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Булгакова С. В., Тренева Е. В., Захарова Н. О., Горелик С.Г.

СТАРЕНИЕ И ГОРМОН РОСТА: ПРЕДПОЛОЖЕНИЯ И ФАКТЫ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, 443099, Самара, Россия

Гормон роста - мощный метаболический гормон с плейотропными эффектами, который позиционируется как «источ-
ник молодости». Соматотропин обладает многообразными функциями: стимуляция роста костей, регуляция углевод-
ного, белкового, липидного обменов, метаболической функции печени и энергетического баланса. На клеточном уровне 
соматотропный гормон регулирует рост клеток, дифференцировку, апоптоз и реорганизацию цитоскелета. В обзорной 
статье представлены результаты актуальных исследований, отражающих взаимосвязь дефицита гормона роста или 
резистентности к нему с развитием старения и заболеваний, ассоциированных с возрастом, а также с увеличением 
продолжительности жизни.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  гормон роста; инсулиноподобный фактор роста; старение; долголетие; возраст-ассоции- 
рованные заболевания.

Для цитирования: Булгакова С. В., Тренева Е. В., Захарова Н. О., Горелик С. Г. Старение и гормон роста: предположе-
ния и факты (обзор литературы). Клиническая лабораторная диагностика. 2019; 64 (12):708-715.    
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-12-708-715
Bulgakova S. V., Treneva E. V., Zakharova N. O., Gorelik S. G.
AGING AND GROWTH HORMONE: ASSUMPTIONS AND FACTS (LITERATURE REVIEW)
Samara State Medical University, 43099, Samara, Russia
Growth hormone is a powerful metabolic hormone with pleiotropic effects, which is positioned as a “source of youth”. Somatotropin 
has various functions: stimulation of bone growth, regulation of carbohydrate, protein, lipid metabolism, metabolic function 
of the liver and energy balance. At the cellular level, somatotropic hormone regulates cell growth, differentiation, apoptosis, 
and cytoskeleton reorganization. The review article presents the results of topical studies that reflect the relationship of growth 
hormone deficiency or resistance to it with the development of aging and diseases associated with age, as well as with an increase 
in life expectancy.

K e y w o r d s :  growth hormone; insulin-like growth factor; aging; longevity; age-associated diseases.
For citation: Bulgakova S.V., Treneva E.V., Zakharova N.O., Gorelik S.G. Aging and growth hormone: assumptions and facts ( review of lit-
erature). Klinicheskaya Laboratornaya Diagnostika (Russian Clinical Laboratory Diagnostics). 2019; 64 (12): 708-715 (in Russ.) 
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-12-708-715
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Интерес к влиянию старения на эндокринную си-
стему и к омолаживающему потенциалу гормонов 
восходит к XIX веку и предшествует появлению эндо-
кринологии как медицинской дисциплины. Сомато-
тропный гормон (соматотропин, СТГ, гормон роста) 
был открыт в 1920 г., получен в кристаллическом ви-
де в 1944 г. В начале 1980-х годов  S.V.Asolkar и соавт. 
[1], используя тогда новые методы радиоиммуноана-

лиза, описали прогрессивное снижение с возрастом 
уровня циркулирующего СТГ.

Гормон роста представляет собой одноцепочеч-
ный белок, состоящий из 191 аминокислоты и от-
носящийся к семейству полипептидных гормонов. 
Секретируется соматотрофами передней доли гипо-
физа в импульсном режиме в ответ на стимуляцию 
соматотропин-рилизинг гормоном, грелином, гипо-
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гликемией, пищевым белком и аминокислотами (ар-
гинин, орнитин, лизин, глутамин). Секреция СТГ 
ингибируется инсулиноподобным фактором роста 1 
(ИФР-1) по закону обратной связи, а также сомато-
статином и другими нейроэндокринными сигналами, 
включая инсулин, которые действуют путем связыва-
ния с соответствующими рецепторами. Хотя гормон 
роста является основным регулятором экспрессии 
ИФР-1 в печени, ИФР-1 также секретируется мезо- и 
эктодермальными тканями, действует аутокринно и 
паракринно. Также было показано, что инсулин по-
тенцирует секрецию ИФР-1 в печени в ответ на со-
матотропный гормон посредством активации его ре-
цепторов [1]. 

Гормон роста обладает многообразными функция-
ми: стимуляция роста костей, регуляция углеводно-
го, белкового, липидного обменов, метаболической 
функции печени и энергетического баланса. На кле-
точном уровне СТГ регулирует рост клеток, диф-
ференцировку, апоптоз и реорганизацию цитоске-
лета.  Эффекты этого белкового гормона могут быть 
опосредованы косвенно через инсулиноподобный 
фактор роста 1 (ИФР-1) - циркулирующий пептид, со-
стоящий из 70 аминокислот, который вырабатывается 
в печени и других тканях в ответ на действие СТГ. 
ИФР-1-зависимые эффекты гормона роста включают 
регуляцию роста, углеводного и белкового обменов. 
Действие СТГ в тканях-мишенях может также быть 
прямым, независимым от ИФР-1, например стиму-
ляция секреции инсулина, липолиз и глюконеогенез 
[1,2].

Свое действие СТГ реализует через рецептор, из-
вестный как рецептор гормона роста. Это единствен-
ный трансмембранный белок в тканях-мишенях, 
состоящий из 620 аминокислот. Связывание сомато-
тропина с рецептором приводит к гомодимеризации 
рецептора, что, по-видимому, является предпосылкой 
биологической активности гормона, поскольку диме-
ризация рецептора предшествует трансдукции сигна-
ла, активации внутриклеточных сигнальных путей и 
экспрессии разнообразного набора генов, что позво-
ляет СТГ проявлять свой плейотропный эффект. Од-
нако гормон роста и инсулиноподобный фактор роста 
1 действуют по-разному на метаболизм глюкозы и 
липидов: СТГ блокирует действие инсулина, способ-
ствует липолизу и препятствует липогенезу, тогда как 
ИФР-1 оказывает противоположное действие [3]. 

Снижение синтеза и секреции гормона роста ха-
рактерны для нормального старения у всех видов 
млекопитающих, изученных до настоящего времени 
[2]. Циркулирующий пик уровней СТГ и ИФР-1 ха-
рактерен для второго десятилетия жизни - времeни 
значительной клеточной пролиферации и линейного 
роста, затем их концентрация прогрессивно снижа-
ется к шестому десятилетию, достигая низкого пла-
то.   Соответственно, при снижении секреции СТГ, 
наблюдается сопутствующее уменьшение уровней 
ИФР-1.  Это явление называют соматопаузой. У лю-
дей, так же как и у других видов млекопитающих, с 
возрастом снижение активации оси СТГ / ИФР-1 кор-
релирует с увеличением массы тела и висцерального 
жира, снижением мышечной массы, физической ак-

тивности, функций иммунной системы, концентра-
ций половых гормонов (эстрогенов и андрогенов) [4]. 
Таким образом, естественное снижение уровней СТГ 
и ИФР-1, и активности оси СТГ / ИФР-1 является 
причиной возрастных дегенеративных изменений. В 
связи с этим, в 1990 г. D.Rudman   и соавт. [5] пред-
ложили рекомбинантный гормон роста человека в 
качестве сильнодействующего антивозрастного тера-
певтического средства, положительно влияющего на 
компонентный состав тела, минеральную плотность 
костной ткани и толщину кожи. Исследователи пока-
зали, что введение рекомбинантного СТГ в течение 
6-ти мес возвращает изменения мышечной массы те-
ла и массы жировой ткани к уровням, характерным 
для людей более молодого возраста, в среднем на 
10–20 лет назад. Эти данные вызвали ажиотаж вокруг 
рекомбинантного гормона роста, как антивозрастного 
средства, а некоторые сторонники провозгласили его 
«источником молодости». Врожденный дефицит СТГ, 
который сопровождается карликовостью, по данным 
M.A.Papadakis и соавт. [6], значительно снижает сред-
нюю продолжительность жизни. Эти данные привели 
к многочисленному использованию гормональной те-
рапии в качестве антивозрастной. 

Нет сомнений в том, что введение заместительной 
гормонотерапии лицам с дефицитом соматотропина 
важно для здоровья. Тем не менее, нет достоверных 
данных относительно пользы восстановления «мо-
лодых» уровней гормона роста эндокринологически 
здоровым стареющим людям. Таким образом, возни-
кает дискуссия о том, можно ли считать это снижение 
в целом полезным или вредным для старения и свя-
занных с возрастом заболеваний. Доказано, что ано-
мально высокие уровни СТГ, характерные для акро-
мегалии, увеличивают заболеваемость и смертность 
как у грызунов, так и у людей [7-9]. Однако полу-
ченные данные о влиянии восстановленного уровня 
СТГ не раскрывают всех возможных эффектов повы-
шения уровней СТГ на старение и прогрессирование 
возраст-ассоциированных заболеваний. Несмотря на 
то, что преимущества введения СТГ разнообразны 
и хорошо документированы, также очевидно, что не 
все клинические результаты восстановления уровня 
гормона роста являются благоприятными. Так сооб-
щается, что даже низкие дозы рекомбинантного СТГ 
увеличивают риск нарушения углеводного обмена, 
развития сахарного диабета и смертность [10]. В 2007 
г. метаанализ использования рекомбинантного СТГ 
у пожилых людей (средний возраст 69 лет) показал, 
что препарат имеет незначительные преимущества 
для состава тела, но имеет большие риски развития 
сахарного диабета [10,11].  

В то же время было показано, что снижение ак-
тивности оси СТГ/ИФР-1 продлевает продолжитель-
ность жизни у широкого спектра видов, включая 
червей, плодовых мух, дрожжей и мышей [12].  Огра-
ничение калорийности, которое является одним из 
наиболее действенных способов увеличения про-
должительности жизни у большинства видов, также 
снижает активность оси СТГ в ИФР-1 [12]. Некото-
рые исследования также подтверждают увеличение 
продолжительности жизни у людей при уменьшении 
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уровней СТГ и ИФР-1 [13,14]. Результаты подобных 
исследований поднимают вопрос о том, может ли по-
ниженная активность оси СТГ/ФР-1 быть полезной 
для увеличения продолжительности жизни человека.

Таким образом, две концепции, а именно, высокие 
или низкие уровни гормона роста и ИФР-1 замедляют 
старение и увеличивают продолжительность жизни, 
находятся в центре внимания современных ученых. 

Много новой информации об эффектах сомато-
тропина дали исследования трансгенных мышей-
гигантов, которые были получены в нескольких ла-
бораториях с использованием тогда новой процедуры 
инъекции клонированных ДНК, кодирующих высо-
кую выработку гормона роста в пронуклеусы зигот 
мышей [15].   Поскольку экспрессия гормона стиму-
лировалась такими промоторами, как металлотионе-
ин I или фосфоенолпируваткарбоксикиназа, СТГ у 
этих мышей вырабатывался в больших количествах 
в течение всей жизни в разных органах и тканях, 
прежде всего в печени, почках и кишечнике. [16]. 
Кроме того, скорость секреции СТГ не подчиняется 
контролю ИФР-1 и закону отрицательной обратной 
связи. Учитывая анаболический, диабетогенный и ли-
политический эффекты гормона, трансгенные мыши 
были очень худыми и оставались такими в течение 
всей жизни, в отличие от мышей дикого типа. Уди-
вительный гигантский фенотип трансгенных мышей 
привлек внимание ученых, в связи с чем эти живот-
ные использовались и продолжают использоваться в 
многочисленных исследованиях действия СТГ [15]. 
В ходе экспериментов было замечено, что для транс-
генных мышей характерна сниженная продолжитель-
ность жизни примерно на 30-40% по сравнению с мы-
шами дикого типа [16,17]. Многие физиологические 
характеристики этих животных поразительно напо-
минают симптомы старения у генетически нормаль-
ных мышей: кифоз, раннее снижение когнитивной 
функции и обмена гипоталамических нейротрансмит-
теров, поседение волос, повышенную заболеваемость 
раком [18]. Кроме того, антиинсулиновая активность 
СТГ приводит к высоким уровням инсулина и разви-
тию инсулинорезистентности у трансгенных мышей. 
Таким образом, сочетание резистентности к инсули-
ну и гистопатологических изменений в органах и тка-
нях является вероятной причиной преждевременной 
смерти этих животных.

Доказано, что синдром акромегалии, развиваю-
щийся у людей в результате чрезмерного производ-
ства СТГ аденомой передней доли гипофиза (сомато-
тропиномой), связан с повышенным риском гиперто-
нии, сахарного диабета и рака, а также с уменьшением 
продолжительности жизни [19], что в совокупности 
можно рассматривать как признаки ускоренного ста-
рения. Однако следует отметить, что ускорение нор-
мального старения очень трудно отличить от различ-
ных патологических процессов, связанных с высоким 
уровнем СТГ у трансгенных животных и у пациентов 
с акромегалией или гигантизмом. Именно поэтому 
вышеописанные эффекты гормона роста обычно не 
принимаются как доказательства того, что высокие 
уровни СТГ способствует старению. Однако, несмо-
тря на различия во мнениях относительно интерпре-

тации этих результатов, они, несомненно, поднимают 
вопрос о том, может ли концентрация СТГ у здорово-
го, т.е. не подвергшегося генетическим мутациям, че-
ловека, играть какую-либо роль в контроле старения 
и долголетия. На этот вопрос окончательно ответила 
демонстрация того, что мыши, лишенные гормона ро-
ста или рецепторов к нему, имеют значительное уве-
личение продолжительности жизни и множественные 
симптомы замедленного старения.

Первые сообщения о старении и продолжитель-
ности жизни гипопитуитарных карликовых мышей, 
у которых отсутствовали соматотрофы, появились в 
1970-х годах, но полученные данные были противо-
речивы в отношении их продолжительности жизни: 
от сокращения [20], нормальной продолжительности 
[21] до значительного увеличения [22].  

Интересно исследование других мутантных мышей 
Ames dwarf (Prop1df) и Snell dwarf (Pit1dw), с отсутстви-
ем вследствие мутации белков Pit 1 и Prop-1, необхо-
димых для дифференциации гормон-специфических 
типов клеток в передней доли гипофиза. У обоих 
типов гомозиготных мышей-мутантов отсутствова-
ли клетки, продуцирующие СТГ, пролактин и тирео-
тропный гормон, что приводило к дефициту этих трех 
гормонов. В связи с этим, мыши Ames и Snell име-
ли сходные фенотипы: карлики, характеризующие-
ся женской стерильностью, сниженными уровнями 
инсулина, ИФР-1, глюкозы и гормонов щитовидной 
железы. Оба этих штамма мышей демонстрировали 
увеличение продолжительности жизни более чем на 
40% [23]. 

Гипотеза о том, что увеличение продолжительно-
сти жизни у этих мутантов обусловлено отсутствием 
сигналов СТГ, была впоследствии подтверждена де-
монстрацией того, что мыши с СТГ-резистентностью 
из-за делеции рецептора гормона роста и мыши с 
изолированным дефицитом соматотропина являются 
также долгоживущими [18]. Так, мыши Ghr - / -, у ко-
торых нарушен ген рецептора СТГ,  также известны 
как мыши Laron, что является сходным с синдромом 
Ларона человека. Мыши, гомозиготные по этой деле-
ции, рождаются нормального размера, но достигают 
менее 50% взрослого веса особей дикого типа. Мыши 
Ghr - / - имеют более высокие, чем обычно, уровни 
СТГ, но очень низкие уровни ИФР-1, примерно 20% 
от таковых у контрольных мышей. Кроме того, у них 
концентрация глюкозы натощак и уровень инсулина 
снижаются на протяжении всей жизни, возрастные 
изменения когнитивной функции и костно-мышечной 
системы, риски развития рака отсрочены и/или умень-
шены [16]. Несмотря на то, что мыши Ghr - / - имеют 
нормальную чувствительность к инсулину, они стра-
дают ожирением, что в основном связано с повышен-
ным накоплением подкожной жировой ткани. [16]. 
Анализ кривых выживаемости мышей Ghr - / - пока-
зал, что уровень их смертности - наиболее значимый 
показатель старения, и у этих мутантов он ниже, чем 
у мышей без мутаций [24].Средняя продолжитель-
ность жизни самок и самцов мышей Ghr - / - была на 
21 и 40% соответственно больше, чем у контрольных 
мышей дикого типа. В отличие от контрольных мы-
шей дикого типа и мышей-карликов Ames, ограниче-
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ние калорий не увеличивало срок жизни мышей Ghr 
- / -, что подтверждает гипотезу о том, что ось СТГ/ 
ИФР-1 и ограничение калорий могут иметь сходные 
механизмы увеличения продолжительности жизни. 

Тем не менее, описан интересный факт, что не все 
мыши с пониженным уровнем СТГ или ИФР-1 де-
монстрируют увеличение продолжительности жизни. 
Мыши, у которых увеличен уровень антагониста гор-
мона роста (GHA), представляют такой пример [25]. 
Мыши GHA экспрессируют молекулу, которая конку-
рирует с эндогенным СТГ за связывание с рецепто-
ром гормона роста и приводит к заметному снижению 
СТГ-индуцированной внутриклеточной передачи сиг-
налов, и, как следствие, эти мыши являются карлико-
выми и имеют пониженные уровни ИФР-1 и СТГ [24, 
25]. В отличие от ранее обсуждавшихся мутаций, с 
уменьшением передачи сигналов СТГ / ИФР-1, у мы-
шей GHA, не наблюдается увеличения продолжитель-
ности жизни по сравнению с контрольной группой 
[25]. Эта мутация является интересным исключением 
из ранее упомянутых. То есть мыши GHA являются 
карликовыми, имеют низкий СТГ и сопутствующее 
снижение ИФР-1, но не демонстрируют увеличения 
продолжительности жизни. Тем не менее, существует 
несколько ключевых фенотипических различий, по-
мимо продолжительности жизни между GHA и Ghr 
- / - мышами. Так, снижение уровня ИФР-1 у мышей 
GHA менее выражено по сравнению с Ghr - / - на 20-
25 и 80%, соответственно [24]. Другими поразитель-
ными различиями между мышами Ghr - / - и GHA яв-
ляются увеличение веса и степень чувствительности 
к инсулину. Так, трансгенные мыши GHA, карлико-
вые в ранние месяцы, в конечном итоге набирают вес, 
который приближается к весу контрольной группы, 
имеют инсулинорезистентность, тогда как Ghr - / - 
остаются карликовыми и с высокой чувствительно-
стью к инсулину даже у старых мышей [24].

У людей резистентность или нечувствительность 
к СТГ, также известная как синдром Ларона, вызва-
на гомозиготными мутациями в рецепторе к гормону 
роста или СТГ-индуцированных внутриклеточных 
сигнальных молекулах. Z.Laron и соавт. [26] с 1958 
г. изучали когорту из 60 пациентов. Рост пациентов 
колебался от 108 см до 142 см, они с раннего детства 
страдали ожирением, у некоторых пациентов наблю-
далось нарушение метаболизма гликемического об-
мена.

Данных о продолжительности жизни этой когорты 
нет, в связи с тем, что многие пациенты были проле-
чены рекомбинантным ИФР-1, и большинство паци-
ентов все еще живы [22].

У взрослых этиология дефицита СТГ может быть 
различная, но чаще всего развивается в результа-
те опухолей передней доли гипофиза или является 
результатом их лечения, либо представляет собой 
последствие черепно-мозговой травмы.  Многочис-
ленные исследования предоставили доказательства 
того, что дефицит гормона роста у взрослых ассоции-
руется с ожирением, снижением мышечной массы 
и минеральной плотности костной ткани, а также с 
ухудшением общего самочувствия и качества жизни 
[27, 28].  Симптомы дефицита СТГ у взрослых на-

поминают изменения в составе тела, когнитивной и 
сексуальной функциях, которые обычно сопровожда-
ют старение. Это сходство вместе с доказательством 
того, что уровни гормона роста постепенно снижают-
ся в течение взрослой жизни, привело к интересу к 
использованию соматотропина для уменьшения или 
устранения нежелательных эффектов старения [29]. 
Однако результаты последующих исследований по-
казали побочные эффекты терапии рекомбинантным 
СТГ [30]. 

После сообщения об увеличении продолжитель-
ности жизни у карликовых мышей Ames [18], многие 
исследователи направили свои усилия на выявление 
механизмов, ответственных за более медленное старе-
ние этих и других связанных с СТГ мутаций. Посколь-
ку окислительный стресс и митохондриальная гене-
рация активных форм кислорода (АФК) и связанное с 
ними окислительное повреждение различных клеточ-
ных компонентов уже давно утвердились в качестве 
важного и, возможно, ключевого механизма старения, 
большое количество работ было направлено на иссле-
дование этой системы у карликовых мышей Ames и 
других долгоживущих мышей-мутантов. Работа ла-
боратории Brown-Borg H.M. (Университет Северной 
Дакоты, США) предоставила доказательства того, что 
карликовые мыши Ames вырабатывают меньше АФК, 
обладают более высокой активностью антиоксидант-
ных ферментов, таких как каталаза, медно-цинковые и 
марганцевые супероксиддисмутазы в почках, печени, 
сердце и гипоталамусе, а также меньше подвержены 
окислению белков липидов и, что очень важно, ядер-
ной и митохондриальной ДНК [31, 32]. Биологическая 
значимость хорошей антиоксидантной защиты у этих 
животных была подтверждена последующими иссле-
дованиями, которые показали, что карликовые мыши 
Ames обладают большей устойчивостью к параквату 
- токсическому соединению, вызывающему сильный 
окислительный стресс в легких и других органах [33]. 
Снижение выработки АФК можно рассматривать как 
свидетельство повышения эффективности функции 
митохондрий. В более поздних исследованиях описа-
ны органоспецифические различия между карликом 
Эймс и нормальными мышами в экспрессии и актив-
ности различных компонентов митохондриальной це-
пи переноса электронов, а также в экспрессии и акти-
вации PGC1α, ключевого регулятора митохондриаль-
ного биогенеза [33]. Улучшения митохондриальной 
функции у мышей с мутациями, связанными с СТГ, 
дают вероятное объяснение различий энергетическо-
го метаболизма животного, выявленного непрямой 
калориметрией, и могут быть связаны у них с улуч-
шением термогенеза [33]. 

Ассоциация долголетия с устойчивостью к стрес-
су была установлена у червей, плодовых мух и мы-
шей [34, 35]. Клеточный стресс может быть вызван 
различными внеклеточными или внутриклеточными 
стимулами, такими как тепло, гипоксия, облучение, 
депривация глюкозы и накопление активных форм 
кислорода [34]. Чтобы избежать повреждения орга-
нелл и ДНК, а также агрегации белков, клетка может 
реагировать на стресс, активируя механизмы выжива-
ния, такие как аутофагия, или индуцируя апоптоз [34]. 
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ную метаболическому синдрому - состоянию, связан-
ному с повышенным риском возрастных хронических 
заболеваний и снижением продолжительности жизни 
[35]. Противоположный эффект реализуется при вы-
сокой чувствительности тканей к инсулину, а также 
при сниженной секреторной способности β-клеток 
поджелудочной железы у гипопитуитарных карликов 
и GHR - / - мышей, что может быть связано непосред-
ственно с отсутствием сигналов СТГ и известных эф-
фектов соматотропина на ткани-мишени инсулина и 
на развитие островков поджелудочной железы [37]. 

Повышенная концентрация адипонектина, по-
ниженные уровни провоспалительных цитокинов в 
крови и резистентность mTOR, особенно mTORC1, 
представляют важные механизмы улучшения пере-
дачи сигналов инсулина у СТГ-дефицитных и СТГ-
резистентных мышей [38]. Интересно, что каждый из 
этих механизмов участвует в контроле здорового ста-
рения и долголетия с помощью механизмов, не свя-
занных напрямую с чувствительностью к инсулину. 
Так, адипонектин обладает противовоспалительным 
и антиатерогенным действием, при этом доказано, 
что хроническое воспаление даже слабой степени яв-
ляется ключевым механизмом старения и ключевым 
фактором риска для многих возрастных заболеваний. 
Мишень рапамицина или гомологичной передачи сиг-
налов является важным регулятором старения у орга-
низмов, начиная от дрожжей и червей и заканчивая 
насекомыми и млекопитающими [38]. Лечение рапа-
мицином подавляет активность mTOR и увеличива-
ет продолжительность жизни у мышей, снижая риск 
развития рака, однако чувствительность к инсулину 
скорее снижается, чем улучшается, по крайней мере, 
на начальном этапе [39]. У мышей GHR - / - и карлико-
вых мышей Ames здоровому старению и увеличению 
продолжительности жизни способствуют увеличения 
уровня адипонектина и высокая чувствительность 
к инсулину, низкие уровни IL-6, передача сигналов 
mTOR и воспаление гипоталамуса, что характер-
но для худеющих фенотипов, ограничения калорий. 
Удивительно, что у СТГ-связанных мутантов эти ха-
рактеристики сосуществуют с ожирением [40]. Этот 
парадокс был изучен в исследованиях, связанных с 
хирургическим удалением внутрибрюшных (висце-
ральных) жировых отложений [41]. Результаты пока-
зали, что по сравнению с нормальными животными 
висцеральная жировая ткань мутантов продуцирует 
меньше TNFα и IL-6 и больше адипонектина и, таким 
образом, способствует повышению чувствительности 
к инсулину, а не резистентности к нему [41].

Особого внимания заслуживает влияние врож-
денного дефицита СТГ на воспаление и иммунную 
систему. Хотя действия СТГ часто описываются как 
противовоспалительные [4], СТГ-дефицитные и СТГ-
резистентные мыши характеризуются сниженной экс-
прессией провоспалительных цитокинов в жировой 
ткани, в гипоталамусе и в других областях головно-
го мозга, снижением активации NLRP3-воспаления, 
снижением гипоталамического астроглиоза и повы-
шением уровня адипонектина [4, 27]. Этот переход от 
про- к противовоспалительному профилю наверняка 
способствует здоровому старению и увеличению про-

Различные стрессовые стимулы ингибируют mTOR, 
субъединицу внутриклеточных мультимолекулярных 
сигнальных комплексов, «мишень рапамицина», спо-
собствуя росту, метаболизму и выживанию клеток в 
условиях избытка питательных веществ [36].  Дли-
тельная активация mTOR может вызвать клеточный 
стресс через накопление развернутых белков и АФК, 
а также истощение стволовых клеток [36]. Ингиби-
рование mTOR рапамицином, ограничение калорий 
или снижение передачи сигналов СТГ / ИФР-1 стиму-
лирует аутофагию и, как полагают, приводит к улуч-
шению реакции на клеточный стресс и увеличению 
продолжительности жизни беспозвоночных. Способ-
ность противостоять различным воздействиям окру-
жающей среды также связана с более медленным или 
отсроченным старением у млекопитающих [34]. До-
казательства повышенной стрессоустойчивости дол-
гоживущих карликовых мышей не ограничиваются 
выживаемостью после получения сублетальной или 
летальной дозы параквата [32]. Дермальные фибро-
бласты, выделенные у карликов Ames и других долго-
живущих СТГ-связанных мутантов, более устойчи-
вы в культуре клеток к различным цитотоксическим 
агентам, депривации глюкозы и индукторам окисли-
тельного повреждения по сравнению с фибробласта-
ми, полученными у генетически нормальных живот-
ных [34]. Пациенты с синдромом Ларона (эквадор-
ская когорта) также показывают снижение передачи 
сигналов, вызванных стрессом.  Это открытие было 
исследовано путем сравнения результатов инкубации 
человеческих эпителиальных клеток с сывороткой от 
этих пациентов или с сывороткой их здоровых род-
ственников.  Сыворотка пациентов вызывала увели-
чение экспрессии SOD2 и снижение уровней мРНК 
mTOR. После обработки H2O2 клетки, обработанные 
сывороткой пациента, показали меньший разрыв 
ДНК [26]. 

Для мышей с дефицитом СТГ и СТГ-резистентных 
популяций характерны гипоинсулинемия с понижен-
ным или «нормально низким» уровнем глюкозы и 
отсутствие инсулинорезистентности [24]. Исследо-
вания интерактивных эффектов «генов долголетия» 
и ограничения калорий выявили тесную связь между 
чувствительностью к инсулину и продолжительно-
стью жизни [16]. У GHR - / - мышей изменения в 
экспрессии генов, связанных с передачей сигналов 
инсулина и активации рецептора инсулина, являются 
органоспецифичными [24]. Хотя чувствительность к 
инсулину не одинаково связана с продолжительно-
стью жизни у различных мутантных и трансгенных 
мышей, C.Selman [36] считаeт, что у мутантов, свя-
занных с СТГ, высокая чувствительность к инсули-
ну - важный механизм более медленного и здорового 
старения. Необходимо подчеркнуть, что повышенная 
чувствительность тканей к инсулину также была свя-
зана с долголетием человека, особенно ярким приме-
ром являются исследования людей из долгоживущих 
семей [37]. Кроме того, умеренное снижение уровня 
инсулина и заметное улучшение чувствительности 
тканей к инсулину вместе со снижением систоличе-
ского артериального давления представляют собой 
физиологическую ситуацию, прямо противополож-
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должительности жизни этих мутантов. Причинная 
роль «воспаления» в развитии заболеваний и сни-
жении продолжительности жизни хорошо изучена, 
и исследования в лаборатории D. Cai, ученые кото-
рой предоставили убедительные доказательства того, 
что воспаление гипоталамуса способствует старению 
мышей [35].

У карликовых мышей Ames и Snell подавлен ряд 
параметров иммунной системы [20], напоминающих 
нормальных животных, находящихся на гипокало-
рийной диете. Это, вероятно, представляет собой 
сдвиг в распределении энергии, получаемой из пищи, 
в сторону других энергетически емких процессов и, 
в частности, термогенеза [35]. Эти животные демон-
стрируют нормальную выработку антител в ответ на 
воздействие инфекционных агентов и задержку в им-
муносенесценции - старении иммунных клеток [4].

Доказано, что повышенные уровни СТГ и ИФР-1 у 
млекопитающих связаны с развитием рака молочной 
железы и толстой кишки. Так, у СТГ-трансгенных 
мышей чаще встречаются онкологические заболева-
ния. [25]. Кроме того, у людей с акромегалией, ряд 
исследователей отмечают увеличение заболеваемо-
сти раком толстой кишки, хотя общее увеличение ча-
стоты опухолей у этих пациентов не подтверждено. У 
мышей Ames, Snell Ghr - / -, характеризующихся низ-
ким уровнем соматотропина и / или ИФР-1, доказа-
на меньшая онкозаболеваемость [26]. Исследования 
на людях соответствуют результатам биологических 
экспериментов на мышах: опухоли практически от-
сутствуют у пациентов с синдромом Ларона [26].  

Ингибирование mTOR рапамицином или ограни-
чение калорийности повышает устойчивость к опухо-
лям и увеличивает продолжительность жизни у раз-
ных видов [39]. 

Существуют убедительные доказательства того, что 
рост взрослой особи - это СТГ- и ИФР-1-зависимый 
признак, отрицательно связанный с продолжительно-
стью жизни домашних собак - вида, в котором при се-
лекции наблюдается поразительный, более чем в 100 
раз, диапазон различий в размере тела [42]. Аналогич-
ная взаимосвязь размеров тела и продолжительности 
жизни была также отмечена у лабораторных крыс, до-
машних кошек [43] и лошадей [44]. Отношение роста к 
долголетию у людей менее очевидно, и часто описыва-
ется как спорное. Тем не менее, существует множество 
примеров, когда низкорослые люди жили дольше, чем 
люди более высокого роста из той же группы населе-
ния. Результаты исследования долголетия американ-
ских мужчин японского происхождения показал зна-
чительно большую продолжительность жизни у более 
низкорослых [19]. Важно, что данный факт был связан 
с уровнями инсулина, инсулинорезистентностью, ко-
торые, как ранее было доказано, связаны с семейным 
долголетием, а также с гетерогенностью FOXO3 - гена 
с хорошо доказанной связью с долголетием в различ-
ных популяциях людей [2, 13, 29].  Кроме того, про-
должительность жизни человека связана с циркули-
рующими уровнями ИФР-1 и с полиморфизмом в гене, 
кодирующем рецепторы ИФР-1 [3].

Другие механизмы, которые, как считается, связы-
вают снижение уровня соматотропина с медленным 

старением, включают в себя регулирование энергети-
ческого метаболизма для увеличения окисления жир-
ных кислот и митохондриальной эффективности, по-
вышение уровня гуманина - продукта выработки ми-
тохондрий, который регулирует клеточные реакции 
на стресс, увеличение популяции стволовых клеток, 
снижение частоты мутаций, что означает улучше-
ние поддержания генома и значительные изменения 
в профилях экспрессии генов, включая экспрессию 
микро-РНК [32, 33]. 

Таким образом, рассмотренные выше исследо-
вания представили четкие доказательства того, что 
у лабораторных мышей снижение уровня СТГ или 
соматотропин- резистентность способствует устой-
чивости к стрессу, здоровому старению и значитель-
ному увеличению продолжительности жизни. Но, 
тем не менее, эти данные противоречивы, поскольку 
четко доказано, что именно снижение уровня СТГ с 
возрастом так или иначе способствует старению и со-
кращению продолжительность жизни. 

Многие из физиологических действий гормона ро-
ста опосредованы ИФР-1, который также играет клю-
чевую роль в контроле отрицательной обратной свя-
зи экспрессии СТГ.  Циркулирующие уровни ИФР-1 
регулируют степень секреции и активности сомато-
тропина. Неудивительно, что связанное с возрастом 
снижение секреции гормона роста связано с общим 
параллельным, хотя и менее выраженным, снижени-
ем уровней ИФР-1 в плазме [19].  Оценка функцио-
нальных и патологических последствий сопутствую-
щего снижения уровней СТГ и ИФР-1 осложняется 
тем фактом, что некоторые действия гормона роста 
опосредованы ИФР-1, некоторые – нет. Более того, 
эффекты СТГ и ИФР-1 на один и тот же процесс или 
ткань-мишень могут быть различными, а в некоторых 
случаях даже противоположными. Например, сомато-
тропин является липолитическим, а ИФР-1 - нет, СТГ 
способствует повышению инсулинорезистентности, 
в то время как ИФР-1 снижает ее и имитирует раз-
личные эффекты инсулина [45]. 

Сложность в интерпретации эффектов действия 
СТГ, с точки зрения результирующих изменений 
уровней ИФР-1, связана с различиями в регуляции 
экспрессии ИФР-1 в различных органах.  Хотя экс-
прессия ИФР-1 в печени, основном источнике цир-
кулирующего ИФР-1, явно СТГ-зависимая, экспрес-
сия ИФР-1 в других тканях нет. У мышей с делецией 
рецепторов СТГ во всех тканях экспрессия ИФР-1 в 
печени снижена значительно, в почках - умеренно по-
нижена, а в сердце и мозге - не изменена. В результа-
те, как у СТГ-дефицитных, так и у СТГ-резистентных 
мутантов, существенное подавление уровней ИФР-1 
в плазме сосуществует с поддержанием нормальной 
или повышенной экспрессии ИФР-1 в разных обла-
стях головного мозга [46]. Анализ локальной ткане-
специфической экспрессии и активности ИФР-1 ва-
жен для расшифровки фенотипических последствий 
измененной передачи сигналов СТГ, включая ее влия-
ние на продолжительность жизни.  Исследования на 
животных с делецией PAPP-A -протеазы, которая рас-
щепляет ИФР-1-связывающие белки, предоставили 
важные доказательства роли локальной (тканевой) 
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доступности биологически активного ИФР-1 в кон-
троле старения и долголетия [45]. 

Считается, что аналогично возрастному снижению 
уровня соматотропина, снижение уровней ИФР-1 вы-
зывает или способствует функциональному дефициту, 
который развивается при старении.  Исследования на 
экспериментальных животных и на клеточных культу-
рах предоставили очень убедительные доказательства 
нейропротективного и кардиопротективного действия 
ИФР-1 [45]. Более того, эпидемиологические исследо-
вания показывают, что высокие уровни ИФР-1 увели-
чивают риск развития и прогрессирования рака, одна-
ко снижают риск развития когнитивных дисфункций, 
деменции и сердечно-сосудистых заболеваний [45]. 

Однако исследования в этой области также не ли-
шены противоречий.  Сообщалось, что результаты 
тканеспецифической делеции рецепторов ИФР-1 в 
сердце и в центральной нервной системе предотвра-
щают, а не ускоряют различные возрастные изменения 
[35]. Уменьшение передачи сигналов инсулина/ИФР-1 
(IIS) или гомологичных сигнальных путей задерживает 
старение и увеличивает продолжительность жизни ор-
ганизмов, начиная от дрожжей и до мышей, вероятно, 
путем подавления активности mTOR и снижения инги-
бирующей цитоплазматической секвестрации факторов 
транскрипции семейства FOXO [38].  Доказательства 
существования «двухфазной» (U-образная) взаимос-
вязи между уровнями ИФР-1 и продолжительностью 
жизни, как высокий, так и низкий уровень  ИФР-1 уве-
личивал смертность от возраст-ассоциированных за-
болеваний у мышей [25], может объяснить некоторые, 
казалось бы, противоречивые результаты.

Таким образом, понимание роли соматотропной 
оси - СТГ/ИФР-1 в контроле старения млекопитаю-
щих еще далеко до завершения, а интерпретация мно-
гих исследований остается спорной. 

В будущих исследованиях, вероятно, будет опре-
делено, может ли незначительное или временное сни-
жение активности соматотропной оси с помощью пи-
щевых или фармакологических средств оказать благо-
творное влияние на продолжительность жизни и риск 
возникновения связанных с возрастом заболеваний у 
человека. Учитывая плейотропные эффекты оси СТГ 
и ИФР-1, также вероятно, что избирательное мани-
пулирование только несколькими, или, возможно, 
единственной, мишенями соматотропной оси, может 
быть более эффективным, чем уменьшение секреции 
или резистентности соматотропина для долгожитель-
ства. Текущие и будущие клинические исследования, 
несомненно, определят, может ли терапия рекомби-
нантным СТГ помочь людям, страдающим саркопе-
нией или другими проявлениями синдрома «хрупко-
сти», и определить показания для такого лечения.

Тем не менее, на настоящий момент бесспорными 
остаются следующие факты:

Соматотропин – мощный метаболический гормон 
с плейотропными эффектами, который позициониру-
ется как «источник молодости».

Наблюдается четкое возрастное снижение как СТГ, 
так и ИФР-1, называемое соматопаузой.

Рекомбинантный человеческий гормон роста и 
ИФР-1 являются утвержденными терапевтическими 

средствами для пациентов с дефицитом соматотропи-
на или первичным дефицитом ИФР-1 соответствен-
но; подобная терапия не может быть применима у эн-
докринологически здоровых пожилых.

У лабораторных мышей дефицит СТГ или рези-
стентность к нему ассоциируется с отсроченным на-
чалом старения и снижением заболеваемости, связан-
ной с возрастом, и значительным увеличением про-
должительности жизни.

Необходимы дальнейшие исследования для изуче-
ния влияния оси СТГ/ ИФР-1 на продолжительность 
жизни и связь с возраст-ассоциированными заболева-
ниями у людей и поиска возможных на нее воздей-
ствий.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
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РОЛЬ МАЛЫХ МОЛЕКУЛ В РЕГУЛЯЦИИ ОБМЕНА ВЕЩЕСТВ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

ФГБОУ ВО Самарский государственный медицинский университет Минздрава РФ, 443099, Самара, Россия

Статья посвящена межмолекулярным взаимодействиям, в частности взаимодействиям белков и естественных интер-
медиатов (малых молекул). Молекулы с молекулярной массой от 40 до 1000 Да находятся в свободном состоянии в цито-
плазматическом растворе и образуют пул промежуточных продуктов. Представлены методы компьютерного модели-
рования для предсказания белок – белковых, белок – лигандных, белок- малая молекула взаимодействий. Программой для 
моделирования прогнозируемой биологической активности in silico является Prediction of Activity Spectra for Substances 
(PASS). В системе Search Tool for Interacting Chemicals (STITCH) возможно определение потенциальных белковых пар-
тнеров взаимодействия для малых молекул. В обзоре литературы представлены современные данные о малых молеку-
лах – переключателях обменов веществ, таких как α-глицерофосфат – дигидроксиацетонфосфат, пируват – лактат, 
оксалоацетат – малат. Изучаемые нами молекулы оказывают разнонаправленные и множественные влияния на мета-
болизм и на системы межклеточного взаимодействия. Естественные интермедиаты находятся на точке пересечения 
метаболических путей обмена белков, углеводов, липидов, являются сигнальными молекулами, участвуют в регуляции 
функции белка, экспрессии генов, активности ферментов. Увеличивающийся интерес по расшифровке взаимодействий 
белок – малая молекула / метаболит на системном уровне заложат концептуальную основу, которая обеспечивает пред-
ставление о сложной эпигенетической регуляции при различных воздействиях окружающей среды. Полный интерактом, 
включая взаимодействие белок-малая молекула, будет иметь решающее значение для того, чтобы в конечном итоге 
распутать сложные отношения между генотипом и фенотипом и обеспечить более глубокое понимание здоровья и 
болезней.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  малые молекулы; пируват; лактат; оксалоацетат; малат; α-глицерофосфат; дигидроксиаце-
тонфосфат; обзор.
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THE ROLE OF SMALL MOLECULES IN METABOLISM REGULATION (review of literature)
Samara State Medical University, 43099, Samara, Russia
The paper focuses on intermolecular interactions, particularly interactions between proteins and natural intermediates (small 
molecules). Molecules with a molecular weight of up to 1000 Da are free in cytoplasmic solution and form a pool of intermediates. 
Methods of computer modeling for prediction of protein-proteinaceous, protein-ligand, protein – a small molecule of interactions 
are presented. The program for modeling predicted biological activity in silico is Prediction of Activity Spectrum for Substances 
(PASS). In the Search Tool for Interacting Chemicals (STITCH) system, it is possible to identify potential protein interaction part-
ners for small molecules.
A review of the literature presents modern data on small molecules – metabolic switches, such as  α-glycerophosphate-
dihydroxyacetone phosphate, pyruvate-lactate, oxaloacetate-malate. The molecules we study have different and multiple effects 
on metabolism and on intercellular interaction systems. Natural intermediates are at the intersection of metabolic pathways of 
metabolism of proteins, carbohydrates, lipids; they are signal molecules, participate in regulation of protein function, gene expres-
sion, enzyme activity. An increasing interest in deciphering protein-small molecule/metabolite interactions at the systemic level 
will lay a conceptual foundation that provides insight into complex epigenetic regulation under various environmental influences. 
A complete interplay, including a protein-small molecule interaction, will be crucial to eventually unraveling the complex relation-
ships between the genotype and phenotype and to provide a deeper understanding of health and disease.
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view.
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Под малыми молекулами принято понимать соеди-
нения органической природы с молекулярной массой 
от 40 до 1000 Да, которые находятся в свободном со-
стоянии в цитоплазматическом растворе, образуя пул 
промежуточных продуктов [1]. 

В связи с трудоемкостью, сложностью в изучении 
и дороговизной экспериментальных методов, важ-
нейшая роль отводится методам in silico предсказания 
белок – белковых, белок – лигандных, белок – малая 
молекула взаимодействий. Компьютерное моделиро-
вание становится важным инструментом, использую-
щимся для интегрированного подхода к пониманию 
сложных внутри- и межклеточных процессов. Све-
дения о белках, малых молекулах, структуре генов, 
а также возможные функциональные взаимосвязи 
между ними собраны в библиотеки и базы данных: 
Drug Bank, GPCRligand (GLIDA), Matador, Киотская 
энциклопедия генов и геномов (KEGG), сравнитель-
ной токсикогеномики (CTD), биоактивных молекул 
ChEMBL, Protein Data Bank, MEDLINE, PubMed 
Central, NIH RePORTER и другие. Последние со-
временные технологические достижения позволили 
объединить и изучить большой массив данных, в ре-
зультате чего были найдены некоторые «неожидан-
ные» взаимодействия белков с малыми молекулами, 
которые могут оказать глубокое влияние на наше 
понимание передачи сигналов клетками. Одной из 
программ моделирования прогнозируемой биологи-
ческой активности in silico является Prediction of Acti-
vity Spectra for Substances (PASS) [2]. В основе лежит 
описание структурной формулы с использованием 
единого описания химической структуры и универ-
сального математического алгоритма установления 
зависимостей «структура-активность».  В системе 
Search Tool for Interacting Chemicals (STITCH) версии 
5.0. (Инструмент поиска взаимодействующих хими-
ческих веществ) возможно определение потенциаль-
ных белковых партнеров взаимодействия для малых 
молекул. Доступен полнотекстовый поиск по иденти-
фикаторам и общим названиям химических веществ 
и белков, сведения о малой молекуле вводятся с при-
менением стандартной записи SMILES для поиска 
аналогичных химических веществ. Сеть взаимодей-
ствия может быть отображена и настроена по степени 
доказательности (evidence), уверенности (confidence), 
молекулярному действию (molecular action) или аф-
финитету связи (binding affinity) [3].

Группой ученых во главе с X. Li [4] было прове-
дено систематическое изучение литературы, опубли-
кованной с 2002 по 2011 г., посвященной межмоле-
кулярным взаимодействиям, в частности изучению 
белков и малых молекул. У дрожжей, например, было 
выявлено до 43,7 миллионов белок – белковых, бе-
лок – ДНК, белок – РНК, белок – метаболит (малая 
молекула) взаимодействий. Лишь в 2009 г. появились 
первые данные об изучении белков и малых молекул, 
что отстает от исследования других типов отношений 
[4]. По данным этого исследования многие естествен-
ные метаболиты обладают структурным сходством 
с известными искусственными малыми молекулами 
из базы данных белков (PDB), и характеризуются по 
сходству размера (от 40 до 1000 Да) и химическим 

свойствам (гидрофобность легкой и средней степе-
ни). С другой стороны, малые молекулы, рассеянные 
вокруг белка, могут связывать и изменять его биоло-
гические функции, такие как активность ферментов 
и интерактивность белков. Эти взаимодействия явля-
ются важным средством аллостерической регуляции 
ферментов и рецепторов [4].

Существование посттрансляционной модифи-
кации расширяет возможности клеток в регуляции 
метаболизма. Обратимые посттрансляционные мо-
дификации более склонны предлагать динамическую 
модуляцию активности белка в ответ на внешние и 
внутренние сигналы, в то время как необратимые в 
основном, но не исключительно, связаны с синтезом 
и деградацией белка, мембранным нацеливанием и 
межбелковым взаимодействием. Большинство пост-
трансляционных модификаций зависят от уровня ме-
таболита и, в свою очередь, регулируют активность 
или количество ферментов. Центральный углеродный 
обмен обеспечивает предшественники, необходимые 
для добавления к белкам и для модификации ДНК. 
Модификации гистонов и ДНК (главным образом, ме-
тилирование) приводят к серьезным эпигенетическим 
изменениям. Тем не менее, ферменты сами являются 
мишенями для посттрансляционных изменений, что 
приводит к обратной регуляции метаболизма. Таким 
образом, почти любой фермент в центральном мета-
болизме подвергается посттрансляционным модифи-
кациям, и если рассматривать только современные 
идентифицированные варианты с функциональной 
релевантностью, то значительное количество фер-
ментов подвержено множественным изменениям [5]. 
Например, 30% сайтов ацетилирования в клетках че-
ловека также являются сайтами убиквитинирования, 
что приводит к конкуренции между ацетилированием 
и убиквитинированием для регуляции стабильности 
белка [6]. 

Целесообразным, на наш взгляд, является изуче-
ние роли естественных интермедиатов – переключа-
телей обменов веществ. Метаболиты взаимодейству-
ют с различными белками ферментативно в качестве 
субстратов и продуктов или аллостерически в каче-
стве кофакторов или лигандов. Изучение малых мо-
лекул представляется актуальной задачей, поскольку 
остается достаточное количество вопросов о функ-
ционировании, транспорте и межмолекулярном взаи-
модействии метаболитов с окружающими белками. 
Ожидается, что документирование и интерпретация 
взаимодействий между метаболитами и белками в 
биологическом контексте будут важны для определе-
ния качества здоровья человека и медицины в целом, 
помогая исследователям понять молекулярную осно-
ву здоровых и больных состояний. Мы считаем необ-
ходимым подробнее изучить такие пары метаболитов 
как α-глицерофосфат – дигидроксиацетонфосфат, пи-
руват – лактат, оксалоацетат – малат.

Образующийся во время гликолиза α-глице- 
рофосфат, является исходным субстратом для цикла 
глицеролипид / свободная жирная кислота и находит-
ся на перекрестке метаболизма глюкозы и липидов. 
Участие α-глицерофосфата во многих биологических 
процессах и его доступность для клеточных структур 
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путь в гликолитическом процессе, при достаточном 
количестве энергии дигидроксиацетонфосфат может 
вступать на путь биосинтеза липидов, превращаясь в 
α-глицерофосфат. Также этот интермедиат является 
субстратом для глюконеогенеза. Кроме этого, диги-
дроксиацетонфосфат косвенно участвует в метабо-
лизме этанола. Накопление дигидроксиацетонфосфа-
та, без использования его в других метаболических 
путях, может приводить к повреждению клеточных 
структур, так как данный метаболит ферментативно 
и неферментативно может превращаться в токсичное 
вещество – метилглиоксаль, которое специфически 
взаимодействует с белками [11].

Глицерофосфатный челночный механизм – вторая 
важнейшая, наравне с малат-аспартатной, редокс-
система –  был впервые описан в работе Green D.E., 
который отметил присутствие данного фермента 
во многих тканях млекопитающих. Данная система 
является тонким регулятором синтеза триглицери-
дов и фосфолипидов, поскольку митохондриальная 
глицерофосфатдегидрогеназа и глицерол-3-фосфат 
ацилтрансфераза конкурируют за единый субстрат, 
определяя приоритетное для клетки в данный момент 
времени направление метаболизма [12, 13]. Соглас-
но современным представлениям, митохондриальная 
глицерофосфатдегидрогеназа расположена не только 
в бурой жировой ткани: высокое содержание зафик-
сировано также в мышцах, головном мозге, поджелу-
дочной железе, яичках, плаценте и фибробластах, а 
низкое – в печени и сердце [13]. Роль данной системы 
велика в успешном протекании акросомальной реак-
ции, при которой происходит разрушение желточной 
оболочки яйцеклетки, поскольку в акросоме сперма-
тозоидов содержится большое количество митохон-
дриальной изоформы глицерофосфатдегидрогеназы 
[14]. Кроме этого, митохондриальная глицерофос-
фатдегидрогеназа участвует в продукции свободных 
кислородных радикалов в плаценте во время перво-
го триместра беременности, активируя работу анти-
оксидантных систем матери и плода [15]. Отмечено 
значение данной системы в патогенезе сахарного 
диабета. Синтез глюкозы сопровождается подъемом 
содержания кальция, который также является актива-
тором митохондриальной глицерофосфатдегидроге-
назы [16].

Одним из важнейших промежуточных компонен-
тов метаболизма и источником энергии для митохон-
дрий является пируват. Он участвует в окислитель-
ном фосфорилировании, глюконеогенезе, липогенезе 
de novo, синтезе холестерина, а также поддержании 
функционирования цикла трикарбоновых кислот. Эта 
малая молекула синтезируется в результате реакций 
анаэробного гликолиза под действием фермента пи-
руваткиназы, а также образуется из различных пре-
курсоров: лактата под действием лактатдегидроге-
назы, малата под действием цитозольной малатдеги-
дрогеназы, возможен синтез пирувата из аланина в 
митохондриях. Также в пируват могут быть превра-
щены серин, треонин, глицин, цистеин и триптофан 
[17]. Пируват, наряду с субстратами цитратного цикла 
(цитратом, сукцинатом, малатом и др.), лактатом, гли-
церином, аминокислотами (аланин, глютамин, серин 

регулирует многие клеточные функции, такие как се-
креция инсулина, глюконеогенез, чувствительность к 
инсулину, синтез и накопление жира, а также выжива-
ние и пролиферация клеток, включая раковые клетки 
[7]. 

До недавнего времени считалось, что в клетках 
животных у α-глицерофосфата по существу две судь-
бы: одна – это превращение в дигидроксиацетон-
3-фосфат, а другая – проникновение в липогенный 
путь через образование лизофосфатидной кислоты 
под действием глицерол-3-фосфат-ацилтрансферазы. 
α-глицерофосфат также может быть синтезирован 
путем прямого фосфорилирования глицерина глице-
рокиназой, однако она ограничена в своей активно-
сти и присутствует в основном в печени и почках и 
слабо экспрессируется в островках поджелудочной 
железы, мозге и других тканях. В печени, почках и 
жировых тканях, которые вырабатывают цитозоль-
ную фосфоенолпируваткарбоксикиназу, образование 
α-глицерофосфата также может осуществляться по-
средством глицеронеогенеза, начиная с лактата, пи-
рувата, аланина или глютамина [8].

Недавние исследования показывают, что канце-
рогенез зависит не только от гликолиза, но и от ли-
пидного обмена, что открыло новое терапевтическое 
окно для лечения рака [9]. Таким образом, контроль 
уровня α-глицерофосфата в клетке может предложить 
механизм, с помощью которого многие патогенные 
пути, вовлеченные в ожирение, сахарный диабет 2 
типа, а также в пролиферацию раковых клеток, могут 
быть замедлены.

В ходе эволюции предполагается, что клетки мле-
копитающих утратили способность непосредственно 
гидролизовать α-глицерофосфат до глицерина, пока 
недавнее открытие не показало, что ранее известный 
фермент млекопитающих, фосфогликолатфосфатаза, 
может функционировать как фосфатаза глицерол-3-
фосфата и регулировать уровень α-глицерофосфата. 
Появляющиеся в литературе данные указывают на то, 
что фосфогликолатфосфатаза является эволюционно 
консервативным «многозадачным» ферментом, кото-
рый принадлежит к суперсемейству ферментов, по-
добных галогенкислотной дегалогеназоподобной фос-
фатазе, и способен гидролизовать α-глицерофосфат, 
богатый физиологически значимый субстрат, а так-
же другие метаболиты, включая 2-фосфогликолят, 
4-фосфоэритронат и 2-фосфолактат, которые присут-
ствуют в гораздо меньших количествах в клетках при 
нормальных условиях. Глицерол-3-фосфатфосфатаза, 
регулируя уровни α-глицерофосфата, играет кри-
тическую роль в промежуточном метаболизме, 
включая гликолиз, окисление глюкозы, клеточный 
окислительно-восстановительный потенциал и вы-
работку АТФ, глюконеогенез, этерификацию жир-
ных кислот в направлении синтеза глицеролипидов и 
окисления жирных кислот [10].

Дигидроксиацетонфосфат – окислительно-восста- 
новительный партнер α-глицерофосфата. Равновесие 
реакции смещено в сторону образования дигидрокси-
ацетонфосфата, и это имеет высокий биологический 
смысл: при недостатке энергии эта молекула изомери-
зуется в глицеральдегид-3-фосфат и продолжает свой 
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и углекислого газа.  Показаны противовоспалитель-
ные эффекты пирувата в патогенезе модели сепсис-
индуцированной острой почечной недостаточности, 
инфаркта миокарда, ишемического инсульта, однако 
молекулярные основы такого эффекта требуют даль-
нейшего изучения. Установлено, что пируват явля-
ется критическим метаболитом в развитии острой 
почечной недостаточности любого генеза – данное 
патологическое состояние сопровождается падением 
уровня пирувата. Обсуждаются возможности терапии 
данного состояния внутривенным введением этого 
метаболита [22].

Аберрантный метаболизм пирувата был отмечен в 
клетках опухолей и назван эффектом Варбурга. Одна-
ко метаболический субстрат данного биохимического 
феномена долгое время оставался неустановленным. 
Проведенные исследования показали, что именно 
изоформа пируваткиназы PKM-2 (изоформа, ассо-
циированная с клеточной пролиферацией) является 
маркером незрелости клеток и отвечает за развитие 
эффекта Варбурга [23].

Лактоацидоз типа А, вызванный гипоксической 
митохондриальной дисфункцией, является неза-
висимым предиктором смертности для критически 
больных пациентов. Во время гипоксии активность 
пируватдегидрогеназы значительно ингибируется. 
Пируват, является активатором и субстратом пируват-
дегидрогеназы, и способен модулировать кислотный 
pH крови путем улучшения метаболических путей 
в условиях гипоксии и, таким образом, может быть 
оптимальным средством для коррекции лактатаци-
доза. Пируват имеет низкую константу диссоциации 
(рКа = 2,49), что свидетельствует о его более слабой 
буферной способности по сравнению с лактатом (рКа 
= 3,9). Следовательно, пируват может устранять лакта-
тацидоз в основном благодаря своим биохимическим 
характеристикам в стимулировании энергетического 
обмена и улучшении митохондриальной энергетики 
для окисления накопленного лактата и потребления 
избыточных протонов. Экзогенный пируват защища-
ет функции многих органов при гипоксии, включая 
функции печени и почек, главных органов метабо-
лизма глюконеогенеза, что способствует оксигенации 
тканей и клиренсу лактата [24]. Пируват является 
ключевым энергетическим метаболическим суб-
стратом и активатором пируватдегидрогеназы с не-
сколькими уникальными полезными биологическими 
свойствами, включая антиоксидантное и противовос-
палительное действие и способность активировать 
сигнальный путь HIF-1α – эритропоэтин. Экзоген-
ный пируват в натриевой соли сохраняет метаболизм 
глюкозы и клеточную энергетику, превосходя эффек-
ты анионов бикарбоната, лактата, ацетата и малата в 
жидкостях внутривенного введения при эффективной 
коррекции гипоксического лактатацидоза [25]. 

Лактат долгое время находился в центре противо-
речий. С момента своего открытия в 1780 г. немец-
коязычным шведским аптекарем и химиком Карлом 
Вильгельмом Шееле молочной кислоты в кислом 
молоке, лактат часто ошибочно рассматривали как 
гипоксический тупиковый метаболит с множествен-
ными вредными эффектами. Только в 1980-х годах, 

и др.) участвует в регуляции метаболизма глюкозы с 
помощью метаболического шунтирования.

Пируват имеет две судьбы.  Во-первых, в митохон-
дриях пируват катаболизируется, для синтеза ацетил-
КоА митохондриальным комплексом пируватдеги-
дрогеназой, и ацетил-КоА тогда полностью окисляет-
ся через цикл трикарбоновых кислот c образованием 
цитрата, оксалоацетата, малата и других метаболи-
тов. Во-вторых, пируват превращается в лактат, ко-
торый выделяется в кровообращение и используется 
гепатоцитами для производства глюкозы посредством 
глюконеогенеза. Гликолитические продукты исполь-
зуются для синтеза жирных кислот посредством ли-
погенеза de novo. Инсулин активирует превращения 
пирувата в ацетил-КоА, который в дальнейшем может 
быть использован не только для выработки метаболи-
ческой энергии, но и для биосинтеза липидов, кетоно-
вых тел, биогенных аминов и ацетилхолина. С другой 
стороны, жирные кислоты, высвобождаемые при ли-
полизе, доставляются в печень и метаболизируются 
до ацетил-КоА, который усиливает активность пиру-
ваткарбоксилазы, направляя пируват в глюконеоген-
ный путь.  Таким образом, пируват, основной глико-
литический продукт, обеспечивает источник углерода 
для липогенеза и связывает гликолиз с липогенезом 
[18].

В 2012 г. двумя независимыми исследовательски-
ми группами с помощью применения биоинформаци-
онных и генетических методов был открыт комплекс 
белков, отвечающий за транспорт пирувата через ми-
тохондриальную мембрану, который получил назва-
ние митохондриальный переносчик пирувата (MPC) 
[19]. Данный комплекс состоит из трех типов белков, 
два из которых, MPC-1 и MPC-2, весом 12 и 15 кДа со-
ответственно, встречаются почти во всех живых орга-
низмах и формируют олигомерный комплекс на вну-
тренней мембране митохондрий весом порядка 150 
кДа. Было отмечено, что ткани организма не однород-
ны по экспрессии белков семейства MPC. Пируват, в 
особенности его митохондриальная фракция, имеет 
большое значение для обменных процессов поджелу-
дочной железы, в частности, секреции инсулина. Из-
вестно, что β-клетки поджелудочной железы имеют 
рецепторы к белкам и MPC-1, и MPC-2. Блокирова-
ние данных рецепторов специфическим ингибитором 
пирувата α-циано-4-гидроксициннаматом приводит к 
уменьшению потребления кислорода, а также умень-
шению соотношения АТФ/АДФ и НАДФН/НАДФ, 
что приводит к нарушению выделения инсулина, а 
также вызывает сбои в работе потенциал-зависимых 
калиевых ионных каналов [20].

Окисление пирувата составляет от 10 до 30% ме-
таболизма миокарда. В связи с этим, снижение уров-
ня митохондриального метаболизма пирувата за счет 
увеличения экспрессии киназы пируватдегидрогена-
зы служит одним из звеньев патогенеза развития и 
ишемии сердечной мышцы [21].

В то же время, являясь α-кетокислотой, пируват 
способен проявлять цитопротективные свойства, 
сходные по эффективности воздействия с глутатио-
ном, элиминируя молекулы пероксида водорода по-
средством деркабоксилирования и образования воды 



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2019; 64(12)
DOI: http://dx.doi.org/ 0.18821/0869-2084-2019-64-12-716-722

БИОХИМИЯ

720

с введением клеточного лактатного челнока, произо-
шел сдвиг парадигмы понимания роли лактата в ме-
таболизме. Доказательства того, что лактат в качестве 
основного игрока в координации метаболизма всего 
тела с тех пор быстро растет. Современное понима-
ние состоит в том, что лактат – это повсеместный 
метаболический промежуточный продукт, действую-
щий одновременно как конечный продукт гликолити-
ческого метаболизма и промежуточный продукт для 
полного окисления углеводов путем окислительного 
фосфорилирования. Лактат является энергетическим 
промежуточным продуктом, который может образо-
вываться в тканях, подвергающихся ускоренному гли-
колизу, и впоследствии распространяться по всему те-
лу для поглощения в качестве топлива для окисления 
или в качестве предшественника для глюконеогенеза 
или гликогенеза. У людей основными источниками 
внутриклеточного L-лактата являются глюкоза и ала-
нин благодаря их превращению в пируват. Было уста-
новлено, что в состоянии после абсорбции примерно 
65% L-лактата в плазме происходит из глюкозы, в то 
время как 16-20% L-лактата в плазме происходит из 
аланина [26].

B.F.Miller  и  M.J.Roef  и соавт.  [27,28] с, проде-
монстрировали, что лактат является важным глюко-
неогенным предшественником как при низкой, так 
и при средней интенсивности упражнений. Эти ис-
следования подчеркивают роль лактата как, возмож-
но, самого важного субстрата для глюконеогенеза, и, 
конечно, ключевую роль в этом печени как важного 
участника в синтезе клеточного лактата. 

Большое количество исследований в настоящее 
время показало, что трансмембранное движение лак-
тата в целом осуществляется белками Solute Carrier 
Family 16 (SLC16), одним из 52 семейств SLC с более 
чем 300 участниками. В частности, монокарбокси-
латные транспортеры (MCT) представляют собой се-
мейство транспортеров, включающее 14 родственных 
белков, только первые четыре из которых особенно 
важны для транспорта лактата, пирувата и кетоно-
вых тел. Скорость обмена лактата резко повышается 
благодаря активности монокарбоксилатных транс-
портеров. Монокарбоксилатные транспортеры 1–4 не 
зависят от энергии (то есть пассивны) и способству-
ют снижению градиентов концентрации метаболи-
та в сочетании с ионами водорода. Одновременный 
прогресс в изучении семейства монокарбоксилатных 
транспортеров позволил концептуальным изменени-
ям роли лактата как промежуточного звена в метабо-
лизме [29]. 

Цитозоль-митохондриальный лактатный челнок 
описывает непрерывное гликолитическое продуци-
рование и митохондриальное окисление лактата в 
клетке своего происхождения [26]. Соотношение лак-
тат / пируват является преобладающей цитозольной 
окислительно-восстановительной парой для НАД+/
НАДН. Повышения концентрации аниона лактата во 
время клеточного стресса представляют собой сиг-
нальную молекулу – «лактормон». Помимо того, что 
лактат сам служит в качестве окисляемого топлива, 
он также ингибирует липолиз и пропорционально 
снижает окисление и утилизацию глюкозы. Счита-

ется, что лактат достигает этой лактормоноподобной 
регуляции метаболизма, взаимодействуя с рецептором 
GPR81, связанным с G-белком на жировых клетках, 
чтобы ингибировать липолиз. Уровень экспрессии 
GPR81 намного выше в жировой ткани, чем в мозге, 
скелетных мышцах, сердце и других тканях [30].

Поскольку лактат является конечным продуктом, 
монокарбоксилатные транспортеры MCT1 и MCT4 
часто сверхэкспрессируются при многих видах рака, 
что коррелирует с плохим прогнозом и высокой смер-
тностью [31].

Оксалоацетат является переключателем обменов 
белков, углеводов, участвует в метаболических пу-
тях, включая глюконеогенез, цикл лимонной кисло-
ты, цикл глиоксилата, цикл мочевины и метаболизм 
аминокислот. Оксалоацетату свойственно явление та-
утомерии, представляет собой ценную и достаточно 
редкую молекулу, ее концентрация в митохондрии не 
превышает 10-6 М [32]. Оксалоацетат оказывает ин-
гибирующее воздействие на сукцинатдегидрогеназу, 
которая является не только участником цикла Кребса, 
но и важным элементом в цепи переноса электронов. 
Установлено, что нарушение функции сукцинатде-
гидрогеназы сопровождается рядом патологических 
состояний, таких как синдром Ли, синдром семейной 
параганглиомы, нейроэндокринные опухоли [33]. 

Помимо прочего, оксалоацетат является участни-
ком глиоксилатного цикла – анаболического пути, 
сходного с циклом трикарбоновых кислот, присущего 
растениям, протеям и дрожжам. В ходе данного цик-
ла происходит превращение уксусной кислоты в ди- и 
трикарбоновые кислоты, а промежуточным продук-
том является глиоксиловая кислота. Имеются данные 
о функционировании данного пути и в клетках пече-
ни человека [34]. 

Продолжая перечислять внутриклеточные функции 
оксалоацетата, важно отразить участие данного интер-
медиата в процессах глюконеогенеза и глицерогенеза, 
более того, под действием фермента фосфоенолпиру-
ваткарбоксикиназы оксалоацетат способен увеличи-
вать объем митохондрий в поперечно-полосатой му-
скулатуре, что положительно сказывается на вынос-
ливости и уменьшает мышечное утомление [35].  

Малат – окислительно-восстановительный пар-
тнер оксалоацетата – универсальная молекула, общая 
для абсолютного большинства организмов от бакте-
рий архейской эпохи до млекопитающих. Малат при-
нимает участие в гликолизе, β-окислении высших 
жирных кислот, синтезе аминокислот, играет важную 
роль в транспортном сообщении между митохондри-
ями и цитозолем [36]. 

Исследование миокардиоцитов в период ишемии 
и в момент постишемической реперфузии показало 
колоссальную важность малат-аспартатной системы 
в адекватном обеспечении клеток энергией. В момент 
восстановления кровотока по коронарным артериям 
наблюдается диссоциация метаболитов челнока в 
митохондрии и цитозоле, что делает гликолиз един-
ственным возможным путем получения энергии и со-
провождается накоплением лактата [37]. 

Малат-аспартатный механизм является звеном анти-
оксидантной защиты: наличие этой системы было необ-
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ходимо для поддержания жизнедеятельности клеточной 
линии PC 12, а при уменьшении содержания малат-
аспартатного челнока наблюдалось cнижение концен-
трации глутатиона [38]. Синтез инсулина бета-клетками 
поджелудочной железы, нейротрансмиттеров также за-
труднен без участия малат-аспартатной системы [39].

Известно, что оксалоацетат способен препятство-
вать нейровоспалению, неройдегенерации и умень-
шать содержание глутамата в головном мозге, что об-
условило проведение доклинических испытаний пре-
паратов оксалоацетата против болезни Альцгеймера и 
как первой линии терапии при ишемическом инсульте 
головного мозга и был назван биоэнергетическим ле-
карственным препаратом, специально разработанным 
для повышения уровня энергии клеток. Нейропротек-
торное действие оксалоацетата основано на его спо-
собности вызывать снижение уровня глутамата в кро-
ви в результате активации резидентного в крови фер-
мента глутамат-оксалоацетаттрансаминазы, который 
катализирует обратимое превращение оксалоацетата 
и глутамата в аспартат и α-кетоглутарат [33]. Благода-
ря центральной роли в энергетическом обмене, спо-
собен изменять биоэнергетическую инфраструктуру 
мозга, увеличивая уровень митохондриального белка 
и митохондриальную массу, активировать путь пере-
дачи сигналов инсулина и образование новых нейро-
нов в гиппокампе, уменьшать воспаление [40].

Таким образом, изучаемые нами молекулы оказы-
вают разнонаправленные и множественные влияния 
на метаболизм и на системы межклеточного взаи-
модействия. Естественные интермедианты пируват, 
лактат, α-глицерофосфат, дигидроксиацетонфосфат, 
оксалоацетат и малат находятся на точке пересечения 
метаболических путей обмена белков, углеводов, ли-
пидов, являются сигнальными молекулами, участвуют 
в регуляции функции белка, экспрессии генов, актив-
ности ферментов. Актуальным является дальнейшее 
изучение особенностей влияния естественных ме-
таболитов на белок-белковые, фермент-субстратные 
взаимодействия, что позволит найти новые роли ин-
термедиатов и пути к выяснению механизмов различ-
ных превращений, в основе которых лежат процессы 
межмолекулярного узнавания. 

Увеличивающийся интерес по расшифровке взаи-
модействий белок – малая молекула / метаболит на 
системном уровне заложат концептуальную основу, 
которая обеспечивает представление о сложной эпи-
генетической регуляции при различных воздействиях 
окружающей среды. Полный интерактом, включая 
взаимодействие белок-малая молекула, будет иметь 
решающее значение для того, чтобы в конечном ито-
ге распутать сложные отношения между генотипом и 
фенотипом и обеспечить более глубокое понимание 
здоровья и болезней.

Большой массив данных, возникающих из обла-
стей геномики, транскриптомики, протеомики и мета-
боломики, в настоящее время интегрируется в поня-
тие паномика с целью улучшения нашего понимания 
патофизиологии, диагностики и лечения. Будущее ме-
дицины – это то, где данные паномики используются 
для создания диагностических инструментов, облада-
ющих большей мощностью и лечением, которые все 

больше учитывают генетическую и метаболическую 
изменчивость каждого человека. Конечной целью бу-
дет быстрая диагностика заболевания с использова-
нием индивидуального подхода, то есть точной пре-
цизионной медицины. 
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ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ МИКРОРНК 
 ПРИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) рассматривается как одна из ведущих причин развития хронических за-
болеваний печени во всем мире. Для подтверждения диагноза требуется биопсия печени, однако из-за инвазивности дан-
ная процедура не подходит для массового скрининга. Существующие лабораторные критерии первичного обследования 
пациентов с подозрением на НАЖБП, позволяющих уже на ранней стадии диагностировать развитие патологического 
процесса, в должной степени не удовлетворяют требованиям клиницистов. В тоже время, крайне важно идентифици-
ровать пациентов на начальных стадиях развития НАЖБП. Последние годы внимание исследователей было сосредото-
чено на расширении знаний о механизме развития НАЖБП и на новых диагностических инструментах.  Накапливающие-
ся результаты исследований показывают, что развитие и прогрессирование НАЖБП регулируется эпигенетическими 
факторами, в частности семейством микрорибонуклеиновых кислот (микроРНК, miR), которые, в свою очередь, могут 
иметь высокую диагностическую и прогностическую ценность. В настоящем обзоре баз данных PubMed обсуждается 
потенциальная роль микроРНК в липидном обмене печени, а также патогенезе жировой болезни печени. Рассмотрены 
возможности использования микроРНК (микроРНК-16, микроРНК-21, микроРНК-34а, микроРНК-103, микроРНК-122, 
микроРНК-145, микроРНК-192 и других типов) как перспективных биомаркеров малоинвазивной диагностики НАЖБП, 
оценки степени активности и стадии стеатоза и фиброза, и в качестве прогностических маркеров течения заболева-
ния. Обсуждаются их аналитические характеристики, преимущества и возможные ограничения их использования в кли-
нической практике. Предварительные результаты исследований позволяют утверждать, что некоторые микроРНК яв-
ляются крайне перспективным малоинвазивным диагностическим инструментом, что подтверждают необходимость 
дальнейшего изучения вклада конкретных микроРНК в патогенетические механизмы развития НАЖБП. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  НАЖБП; микроРНК; биомаркеры; miR-21; miR-34а; miR-103; miR-122; miR-145; miR-192.
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микроРНК при неалкогольной жировой болезни печени (обзор литературы). Клиническая лабораторная диагностика. 
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the leading causes of chronic liver diseases in the world. The biopsy is 
required to confirm the diagnosis but due to its invasiveness, this procedure is not suitable for the massive screening. There are 
laboratory criteria of primary medical examination of the patients who are suspected to have NAFLD that allow diagnosing the 
pathological process, but these criteria do not comply with clinicians’ requirements. At the same time, it is crucial to identify the 
patients in the initial stages of NAFLD. Recently, the attention of the scientists was concentrated on the research of the mechanism 
of NAFLD development and new diagnostic approaches. Accumulating results of this research show that NAFLD development is 
regulated with epigenetic factors, including microRNAs family (microRNA, miR), that may have high diagnostic and prognostic 
value. In this review, data extracted from PubMed are used to discuss the potential role of microRNA in the liver lipid metabolism 
and fatty liver disease. The possibilities of micro RNA (miR-16, miR-21, miR-34a, miR-103, miR-122, miR-145, miR-192, and 
others) use as prospective biomarkers for low-invasive NAFLD diagnostic, evaluation of steatosis activity and fibrosis score and 
stages, and prognostic markers of the disease are reviewed. This research discusses the analytical characteristics, benefits and 
possible limitations of their use in the clinical practice. The preliminary data allow claiming that some microRNAs are extremely 
perspective low-invasive diagnostic instrument and further research is required to investigate the impact of certain microRNAs in 
the pathogenetic mechanism of NAFLD development.
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Введение. Неалкогольная жировая болезнь печени 
охватывает спектр клинико-морфологических состо-
яний от бессимптомного стеатоза до неалкогольного 
стеатогепатита (НАСГ) и может прогрессировать до 
фиброза, цирроза печени и, в ряде случаев, гепатоцел-
люлярной карциномы (ГЦК) [1]. Стеатоз формирует-
ся при чрезмерном поглощении гепатоцитами высво-
бождающихся свободных жирных кислот, например, 
при метаболическом синдроме и инсулинорезистент-
ности. В дополнение, биохимические нарушения, 
такие как оксидативный стресс, повышение синтеза 
провоспалительных медиаторов и апоптоз могут при-
водить к воспалению и фиброзу печени [2]. 

В настоящее время «золотым  стандартом» для 
оценки гистологической картины печени у пациентов 
с  НАЖБП остается биопсия печени.  Тем не менее, 
ряд недостатков этой процедуры [3] привели к ра-
стущему интересу в поиске альтернативных неинва-
зивных и малоинвазивных методов оценки НАЖБП 
[4], основной стратегий повышения эффективности 
которой является определение тяжести воспале-
ния и степени фиброза печени [5]. Существующие 
клинико-лабораторных критерии, в должной степе-
ни не удовлетворяют требованиям клиницистов, по-
этому не прекращается поиск новых перспективных 
биомаркеров, позволяющих уже на ранней стадии 
диагностировать развитие патологического процесса. 
Настоящий обзор посвящен диагностическому по-
тенциалу семейства микрорибонуклеиновых кислот 
(микроРНК, miR) у пациентов с НАЖБП.

Патофизиологическое значение системы ми-
кроРНК. Значительную роль в развитии НАЖБП 
играют эпигенетические звенья патогенеза – меха-
низмы изменения экспрессии генов, вызванные адап-
тивным механизмом и не связанных с изменением 
первичных последовательностей ДНК. Среди эпиге-
нетических модификаций при НАЖБП наиболее из-
учены микроРНК. Они представляют собой короткие 
одноцепочечные молекулы РНК (21-25 нуклеотида), 
регулирующие экспрессию белков генов-мишеней на 
постранскрипционной стадии с помощью механиз-
мов, ингибирующих процесс трансляции или дегра-
дации матричной РНК (мРНК), или их комбинацией. 
Действие микроРНК опосредовано их неполной ги-
бридизацией с 3’ – нетранслируемой областью це-
левой мРНК, имеющей комплементарные сайты [6]. 
МикроРНК проявляют разнообразные биологические 
функции, связанные с патогенезом НАЖБП, включая 
регуляцию метаболизма липидов и глюкозы, окисли-

тельного, стресса эндоплазматического ретикулума, 
клеточной дифференцировки, воспаления, апоптоза 
и др. [7]. 

Было выявлено, что избыточная экспрессия miR-34а 
приводит к увеличению ацетилирования p53 и актива-
ции p53-индуцированного апоптоза гепатоцитов за счет 
регуляции экспрессии сиртуина 1 (SIRT1) в эксперимен-
тальных моделях у крыс [8]. Ингибирование miR-34а 
приводит к активации транскрипционных факторов, 
участвующих в энергетическом гомеостазе организма: 
рецептора – α, активируемого пероксисомными проли-
фераторами (PPARα) и 5’АМФ-активируемой протеин-
киназы, в результате чего наблюдается снижение уровня 
липидов и степени стеатоза в культуре клеток гепатоци-
тов мышей с НАЖБП [9]. MiR-7, регулирующая метабо-
лизм жирных кислот посредством PPARα сигнального 
пути, обладает липогенным действием [10]. Снижение 
экспрессии miR-21 в экспериментальной модели НАСГ 
у животных способствует активации генов ремоделиро-
вания тканей и развития фиброза печени: фактора, инду-
цируемого гипоксией 1-альфа (HIF-1α) и протеинкина-
зы семейства MAP3K [11]. Выявлено, что miR-21 обла-
дает профибротическим эффектом, стимулируя SMAD 
сигнальный каскад трансформирующего фактора роста 
(TGFb) — ключевого медиатора фиброгенеза и экс-
прессию молекулы матриксной металлопротеиназы-2 
(ММР2), обеспечивающей деградацию молекул меж-
клеточного матрикса и инфильтрацию фибробластов 
[12]. MiR-122 также участвует в регуляции обмена ли-
пидов. В эксперименте на мышах ингибирование экс-
прессии miR-122 приводило к стимулированию про-
цессов окисления, снижению уровня жирных кислот, а 
также снижало выраженность стеатоза печени [13]. 

Коэкспрессия тканевых и циркулирующих ми-
кроРНК при  НАЖБП. Количество работ, посвящен-
ных оценке уровня экспрессии различных микроРНК 
в биоптатах печени больных НАЖБП, невелико, по-
скольку они сопряжены с выполнением достаточно 
травматических инвазивных процедур. В одной из 
работ, американские ученые с помощью микрочиппо-
вого анализа идентифицировали 69 из 474 микроРНК, 
дифференциально выраженных между группами 
больных с НАСГ (n=15) и нормальной гистологией 
печени (n=15). На следующем этапе валидированы 
несколько микроРНК, ассоциированных по литера-
турным данным с патогенезом НАЖБП: в частности, 
уровень экспрессии miR-34a был значительно выше, а 
уровень экспрессии miR-122 ниже в биопсийных ма-
териалах печени больных НАСГ (n=25, p<0,05) [14]. 
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Похожие результаты были получены в работе Pirola 
C.J. и соавторов: оценка уровня экспрессии miR-122 
в биоптатах печени выявила статистически значимое 
снижение miR-122 в группе больных НАСГ (n=31) 
против здорового контроля (n=14) и больных стеато-
зом (n=20). Кроме того, тканевой уровень экспрессии 
miR-122 отрицательно коррелировал с концентрацией 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) (r=−0,30, 
p=0,04), щелочной фосфатазы (r=−0,42, p=0,003), ин-
дексом массы тела (ИМТ) (r=-0,40, p=0,03) [15]. 

С целью оценки дифференциальной экспрессии 
между различными типами биоматериала  H. Miyaaki  
и соавт. [16] изучали направленность изменения уров-
ня miR-122 в сыворотке крови (n=52) и биоптатах 
печени у больных НАЖБП (n=67). Выявлена поло-
жительная корреляционная связь между циркулиру-
ющими и тканевыми уровнями экспрессии miR-122 
(r=0,461, р=0,0005), а также отмечены статистически 
значимые различия уровня miR-122 между умерен-
ным (<33% жировой инфильтрации площади печени) 
и тяжелым стеатозом (>33%) в биоптате печени и сы-
воротке крови (р=0,0473 и р=0,0491 соответственно); 
между низким (F0 или F1) и значимым (> F1) фибро-
зом (р=0,0087 и р=0,0191). Таким образом, уровень 
miR-122 может служить полезным прогностическим 
маркером фиброза печени у пациентов с НАЖБП. 

В ряде работ показано, что НАЖБП повышает 
риск возникновения сердечно-сосудистых заболева-
ний независимо от других предикторов и проявлений 
метаболического синдрома [17]. А. Braza-Boïls  и со-
авт. [18] проанализировали тканевой уровень miR-34а 
и miR-122 в печени больных НАЖБП и риск возник-
новения внезапной сердечной смерти, связанной с 
ишемической болезнью сердца (ИБС) (n=133) и дру-
гой этиологией (n=106). Было выявлено статистиче-
ски значимое повышение уровня экспрессии miR-34а 
и снижение miR-122 в группе больных с летальным 
исходом НАЖБП и ИБС против группы сравнения 
(р<0,05), а также отмечена корреляция между уровнем 
miR-122 и тяжестью НАЖБП в обеих группах больных 
(r=-0,489, р=0,010 и r=-0,439, р<0,001 соответствен-
но). Также, отмечена корреляция между содержани-
ем miR-34а и факторами рисками кардиоваскулярной 
патологии в группе больных НАЖБП, не связанной с 
ИБС: С-реактивным белком (r=0,492, р<0,001), miR-
122 с содержанием холестерина (r=0,458, р=0,025) и 
соотношением ЛПНП/ЛПВП (r=0,379, р=0,016).  

В целом, полученные данные свидетельствуют о 
существовании взаимосвязи между развитием и тя-
жестью данной нозологии и специфичным профилем 
микроРНК (см.таблицу).

Диагностический потенциал циркулирующих 
микроРНК при НАЖБП.  МикроРНК, присутствую-
щие в биологических жидкостях, известны как «цир-
кулирующие». С целью поиска неинвазивных и мало-
инвазивных биомаркеров развития и прогрессирова-
ния НАЖБП и хронического гепатита С. S. Cermelli  
и соавт. [19] изучали концентрацию miR-16, miR-21, 
miR-34а и miR-122 в сыворотке крови больных с 
НАЖБП (n=34) и здоровых добровольцев (n=19). 
Выявлено статистически значимое повышение уров-
ней miR-16, miR-34а, miR-122 у больных с НАЖБП 

по сравнению с контрольной группой (р<0,001), в то 
время как уровень miR-21 был сопоставим в обеих 
группах. Внутри группы НАЖБП при морфологи-
ческой оценке степени активности и стадии фиброза 
отмечено статистически значимое повышение уровня 
miR-34а, miR-122 у пациентов с НАСГ (5-7) против 
простого стеатоза (1-4). Кроме того, у пациентов с 
НАЖБП выявлена положительная корреляция меж-
ду содержанием miR-122 и холестерином (r=0,36), 
ЛПНП (r=0,44). Диагностический потенциал miR-122 
в развитии стеатоза оценивали с помощью ROC кри-
вой: AUROC составила 0,927; НАСГ против стеатоза 
– 0,696.

Японские ученые также выявили дизрегуляцию 
экспрессии miR-21, miR-34а и miR-122 в сыворотке 
крови больных НАЖБП (n=92), уровни которых были 
значительно выше по сравнению с контрольной груп-
пой (n=311) (р<0,001). Также была отмечена корреля-
ционная взаимосвязь между сывороточным уровнем 
miR-122 и степенью стеатоза печени [20]. 

Противоположные данные получили M. Celikbilek  
и соавт. [21], в работе которых не было выявлено ста-
тистически значимого отличия сывороточных уров-
ней miR-122 и -34а между больными НАЖБП (n=20) 
и добровольцами контрольной группы (n=20), в то 
время как miR-181d, -99a, -197 и -146b были значи-
тельно ниже по сравнению с контролем (p<0,05). 

Y. Tan и соавт. [22] исследовали три независимых 
когороты пациентов, включающих в себя 465 чело-
век, и идентифицировали панель циркулирующих 
miR-122, -1290, -27 и -192, ассоциированных с раз-
витием НАЖБП. Панель обладает достаточно высо-
ким диагностическим потенциалом для исключения 
пациентов с НАЖБП (n=152) и здоровых индивидуу-
мов (n=90): AUROC составила 0,866 (95% ДИ 0,804-
0,907; чувствительность и специфичность составили 
85,5% и 73,3% соответственно) по сравнению с рас-
четным индексом фиброза FIB-4 (AUROC 0,795, 95% 
ДИ 0,730-0,860; р<0,001; 69,9 и 83,7% соответствен-
но) и уровня miR-122 (AUROC 0,729, 95% ДИ 0,693-
0,862; р<0,001; 93,4 и 46,7%, соответственно). 

Другой группой ученых, с помощью микрочиппо-
вого анализа из 84 микроРНК было выявлено двукрат-
ное повышение экспрессии miR-122, miR-192 и других 
семейств в группах больных пациентов со стеатозом 
(n=16) и НАСГ (n=16) и практически здоровых добро-
вольцев (n=16).  На втором этапе проводили валидацию 
отобранных микроРНК: отмечено статистически зна-
чимое повышение уровня miR-122 и miR-192 в группе 
больных НАСГ (n=47) против здорового контроля (n=19; 
в 7,2 раза); НАСГ против стеатоза (n=30, в 3,1 раза). Вы-
сокий уровень сывороточной miR-122 – потенциальный 
биомаркер НАСГ и фиброза печени (AUROC=0,714, 
95% ДИ 0,524-0,861, р<0,05 и AUROC=0,613, 95% ДИ 
0,458-0,753, р<0,05, соответственно) [15]. 

Аналогичные результаты продемонстрированы  
P.P. Becker  и соавт. [23]. Было выявлено увеличение 
экспрессии циркулирующих miR-21 и -122, -192 в сы-
воротке крови больных НАЖБП (n=137) по сравне-
нию с контрольной группой (n=61). Уровни miR-21, 
-122 и -192 были статистически значимо выше в груп-
пе больных с НАСГ (n=87) по сравнению с группами 
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Диагностические характеристики микроРНК в преваленсе НАЖБП

Болезнь Микро РНК Биомате-
риал Выявляемые изменения Характеристики микроРНК 

в преваленсе НАЖБП
Сравнение с референсными 

параметрами
Ссыл-

ки
НАСГ микроРНК-

34а, -122 и 
др.

Биоптат 
печени

↑микроРНК-34а, ↓-122 в НАСГ 
(n=25) против КГ (n=25)

нет данных (н/д) н/д [14]

НАЖБП/ 
НАСГ

микроРНК-
122, -192 и 

др.

Биоптат 
печени

↓микроРНК-122, -192 в НАСГ 
(n=31) против КГ (n=14) и боль-
ных с простым стеатозом (n=20)

н/д Корреляция между уров-
нями микроРНК-122 и 

ХС-ЛПНП, щелочной фос-
фатазы и индексом массы 

тела (ИМТ) (r=−0,30; -0,42; 
-0,40 соотв.)

[15]

НАЖБП микроРНК-
122

Биоптат 
печени

↓микроРНК-122 в НАЖБП с 
умеренным стеатозом (<33% 

жировой инфильтрации площади 
печени) против тяжелого стеатоза 
(>33%); умеренным (F0 или F1) 

против значимого (> F1) фиброза 
в биоптатах печени (n=67)

н/д н/д [16]

НАЖБП/ 
НАСГ/ 
ИБС

микроРНК-
34а, -122 и 

др.

Биоптат 
печени

↑микроРНК-34а,  ↓-122 в группе 
больных с летальным исходом 
НАЖБП с ИБС (n=133) против 

НАСГ без ИБС (n=106)

н/д Корреляция между уровнем 
микроРНК-122 и тяжестью 
НАЖБП в обеих группах 

больных (r=-0,489 и r=-0,439 
соотв.); между микроРНК-

34а и С-реактивным белком, 
микроРНК-122 с содержа-
нием холестерина и соот-
ношением ЛПНП/ЛПВП 

(r=0,492; 0,458; 0,379 соотв.)

[18]

НАЖБП/ 
НАСГ

микроРНК-
16, -21, -34а, 

-122

Сыворотка ↑микроРНК-16, -34а, -122 в 
НАЖБП (n=34) против КГ (n=19); 

↑микроРНК-34а, -122 в НАСГ 
(5-7 баллов) против простого 
стеатоза (1-4 баллов) внутри 

группы НАЖБП по морфологиче-
ской оценке степени активности 
и стадии фиброза, предложенной 

Brant E.M.

Высокий уровень 
микроРНК-122 сопряжен 

с развитием стеатоза: 
AUC 0,927 (стеатоз 

против КГ); AUC 0,696 
(НАСГ против стеатоза)

Корреляция между 
уровнями микроРНК-122 
и общим холестерином, 

ХС-ЛПНП (r=0,36, r=0,44 
соотв.)

[19]

НАЖБП микроРНК-
21, -34а, -122 

и др.

Сыворотка ↑микроРНК-21, -34а, -122 в 
НАЖБП (n=92) против КГ 

(n=311)

н/д н/д [20]

НАЖБП/ 
НАСГ

микроРНК-
34а, -122 и 

др.

Сыворотка Уровни микроРНК-34а и -122 
сопоставимы в НАЖБП (n=20) и 

КГ (n=20)

н/д н/д [21]

НАЖБП микроРНК-
122 и др.

Сыворотка ↑микроРНК-122, -1290, -27 и -192 
в НАЖБП (n=152) против КГ 

(n=90)

Панель микроРНК со-
пряжена с НАЖБП: AUC 

0,866 (95% ДИ 0,804-
0,907; чувствительность и 
специфичность составили 

85,5% и 73,3% соотв.), 
для микроРНК-122 AUC 

составила 0,729 (95% 
ДИ 0,693-0,862; р<0,001; 
93,4% и 46,7%, соотв.)

н/д [22]

НАЖБП/ 
НАСГ

микроРНК-
122, -192 и 

др.

Сыворотка ↑микроРНК-122, -192 в НАСГ 
(n=47) против КГ (n=19) и боль-
ных с простым стеатозом (n=30)

Высокий уровень 
микроРНК-122 споряжен с 
НАСГ и фиброзом печени 

(AUROC=0,714, 95% 
ДИ 0,524-0,861, р<0,05 и 
AUROC=0,613, 95% ДИ 

0,458-0,753, р<0,05 соотв.)

Положительная корре-
ляция между уровнями 
микроРНК-122, -192 и 

активностью АЛТ, АСТ, 
Гамма-ГТ, концентра-
цией триглицеридов, 

цитокератином-18

[15]

НАЖБП микроРНК-
122

Сыворотка ↓микроРНК-122 в НАЖБП с 
умеренным стеатозом (<33% 

жировой инфильтрации площади 
печени) против тяжелого стеатоза 
(>33%); умеренным (F0 или F1) 

против значимого (> F1) фиброза 
в сыворотке крови (n=52)

н/д н/д [16]

Продолжение таблицы см. на следующей стр.
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НАЖБП/ 
НАСГ

микроРНК-
21, -122, -192 

и др.

Сыворотка ↑микроРНК-21, -122, -192 в 
НАСГ (n=87) против КГ (n=61) 
и больных с простым стеатозом 

(n=50)

Панель микроРНК + АЛТ 
+ цитокератин-18 сопря-
жены с НАСГ: AUROC 
составила 0,83 (95% ДИ 

0,754-0,908, р<0,001) 
(НАСГ против простого 

стеатоза)

Корреляция между уровня-
ми микроРНК-122 и -192 и 
активностью АЛТ (r=0,53 
и r=0,45), цитокератина-18 

(r=0,48 и r=0,36 соотв.)

[23]

НАЖБП микроРНК-
103

Сыворотка ↑микроРНК-103 в НАЖБП (n=50) 
против КГ (n=30)

Повышенный уровень 
miR-103 является факто-
ром развития НАЖБП: 

ОШ 2,411 (ДИ 95% 1,250-
4,652, р=0,009)

Корреляция между 
уровнями микроРНК-103 
и индексом инсулиноре-

зистентности (HOMA-IR) 
(r=0,881), триглицеридами 
(r=0,774) и ИМТ (r=0,878)

[24]

НАЖБП микроРНК-
21, -34а, -122 

и др.

Сыворотка ↑микроРНК-34а, -122 в НАЖБП 
(n=28) против КГ (n=36), уровень 
микроРНК-21 сопоставим в обе-

их группах

Высокие уровни 
микроРНК-34а и 122 

сопряжены с НАЖБП: 
AUROC=0,781 (95% ДИ 
0,663-0,899, р=0,001) и 
0,858 (95% ДИ 0,769-
0,947, р=0,001) соотв.

Корреляция между уровня-
ми микроРНК-34а и ЛПНП 

(r=0,44), триглицеридов 
(r=0,43). Корреляции ис-
следуемых микроРНК с 

морфологическими призна-
ками НАЖБП не выявлено

[25]

НАЖБП/ 
НАСГ/ 
ГЦК

микроРНК-
122

Сыворотка ↑микроРНК-122 в группе боль-
ных с НАЖБП без ГЦК про-

тив НАЖБП с ГЦК стадий I-II 
(p=0,003), III (p=0,001), однако 

уровни сопоставимы на стадиях 
0 и IV

н/д Корреляции между содержа-
нием miR-122 и концентра-
циями АСТ, АЛТ, Гамма-ГТ, 
ферритина и ИМТ (r=0,566, 

r=0,632, r=0,282, r=0,278, 
r=0,239 соотв.)

[26]

НАЖБП микроРНК-7, 
-103, -145 

и др.

Плазма ↓микроРНК-145 в НАЖБП с ожи-
рением (n=20, ИМТ>30) против 
без ожирения (n=24, ИМТ<30)

н/д Положительная корре-
ляция между уровнем 

микроРНК-103 и концен-
трациями холестерина и 
ЛПНП, для микроРНК-7 

- отрицательная

[27]

НАЖБП/ 
НАСГ/ 
ХГВ

микроРНК-
16, -21, 34а, 
-122, -192 

и др.

Сыворотка ↑микроРНК-16, -21, 34а, -122, 
-192 в группах больных с 

НАЖБП (n=48) и ХГВ (n=26) 
против КГ (n=37). Внутри 

НАЖБП: ↑микроРНК-34а, -122, 
-192 в НАСГ (n=31) против про-

стого стеатоза (n=17)

Высокие уровни 
микроРНК-34а и -16 

сопряжены с развитием 
НАСГ и фиброза печени: 
AUROC 0,811 (95% ДИ 

0,670-0,953, р<0,05), чув-
ствительность и специ-

фичность составили 70,4 
и 57,9% соотв. и 0,716 
(95% ДИ 0,551-0,882, 

р<0,05) соотв.

Корреляции между уровня-
ми микроРНК-34а и -122 со 
степенью стеатоза (r=0,302 
и 0,470); воспалительной 

активностью (r=0,445, 
и 0,517) микроРНК-122 

с баллонирующими 
гепатоцитами (r=0,447); 

лобулярным воспалением 
(r=0,552); между уровнем 
микроРНК-16 и стадией 
фиброза печени (r=0,350)

[28]

НАЖБП микроРНК-
21, -34а, -103, 

-122 и др.

Сыворотка ↑микроРНК-21 и -122 в группе 
детей с пубертатным ожирени-
ем и НАЖБП (n=20) против КГ 

(n=10)

Наибольшая диагностиче-
ская ценность в развитии 

НАЖБП выявлена для 
микроРНК-122 (AUROC 

0,983)

Корреляция между со-
держанием микроРНК-21 
и -103а с ИМТ (r=0,40 и 
r=0,44); микроРНК-34а с 
АСТ (r=0,45); микроРНК-
122 с АЛТ и АСТ (r=0,60 и 

r=0,50 соотв.)

[29]

НАЖБП микроРНК-
122

Сыворотка ↑микроРНК-122 в НАЖБП у 
детей препубертатного возраста с 
ожирением (немецкая популяция, 

n=71 и итальянская популяция, 
n=45) против КГ (словенская по-

пуляция, n=31)

Высокий уровень miR-122 
ассоциирован с НАЖБП: 
для немцев площадь под 
кривой в ROC-анализе 

составила 0,77, для ита-
льянцев – 0,54

Корреляция уровня miR-
122 с концентрациями 

АЛТ, АСТ, ГГТ и цитоке-
ратина CK-18

[30]

стеатоза (n=50) и здорового контроля (все р<0,05); в 
группе стеатоза против контрольной группы – только 
для miR-122 (р<0,05). Выявлена ассоциативная взаи-
мосвязь между уровнями miR-122 и miR-192 c актив-
ностью АЛТ (r=0,53 и r=0,45, все p<0,0001), с содер-
жанием в сыворотке фрагментов белка-филамента 
цитокератина-18 (CK18-Asp396) (r=0,48 и r=0,36, все 
p<0,0001), образующихся при его расщеплении акти-
вированными каспазами из гепатоцитов при апоптозе. 

Диагностический потенциал комбинации исследуе-
мых показателей при развитии НАСГ (против стеато-
за) оценивали с помощью ROC кривой: AUROC со-
ставила 0,83 (95% ДИ 0,754-0,908, р<0,001). 

Патогенез НАЖБП тесно связан с синдромом ин-
сулинорезистентности (ИР), вследствие которого в 
печени накапливаются триглицериды и формируется 
жировой гепатоз — первый этап или «толчок» заболе-
вания. Q. Xu и соавт. [24] изучали концентрации miR-

Диагностические характеристики микроРНК в преваленсе НАЖБП (продолжение)
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103 и биомаркеров липидного и углеводного обме-
нов. Выявлено статистические значимое повышение 
уровня miR-103 в группе больных НАЖБП (n=50) 
по сравнению с добровольцами контрольной группы 
(n=30). Отмечена положительная корреляция между 
уровнями miR-103 и индексом инсулинорезистентно-
сти (HOMA-IR) (r=0,881), триглицеридами (r=0,774) 
и ИМТ (r=0,878). Повышенный уровень miR-103 яв-
ляется фактором развития НАЖБП: ОШ 2,411 (ДИ 
95% 1,250-4,652, р=0,009). 

В работе N.C. Salvoza и соавт. [25] отмечено ста-
тистически значимое увеличение циркулирующих 
miR-34а и miR-122 в сыворотке больных НАЖБП 
(n=28) по сравнению с контрольной группой (n=36), в 
то время как уровень miR-21 был сопоставим в обеих 
группах. Выявлена положительная корреляция между 
концентрациями miR-34а и ЛПНП (r=0,44), триглице-
ридов (r=0,43). Однако не выявлено корреляции ис-
следуемых микроРНК с морфологическими признака-
ми НАЖБП. Высокие уровни сывороточных miR-34a 
(AUROC=0,781, 95% ДИ 0,663-0,899, р=0,001) и miR-
122 (AUROC=0,858, 95% ДИ 0,769-0,947, р=0,001) – 
потенциальные биомаркеры НАЖБП. 

В работе N. Akuta и соавт. [26] изучалась диагно-
стическая роль miR-122 в развитии НАЖБП и ГЦК. 
Ученые изучали уровень экспрессии miR-122 в сы-
воротке крови 305 больных НАЖБП (n=278) и ГЦК 
(n=27). Было выявлено статистически значимое разли-
чие уровня miR-122 среди групп по гистологической 
классификации НАЖБП: степени стеатоза (вовлечено 
5-33%/ >33-66, >66% гепатоцитов, все р<0,001); балло-
нирования гепатоцитов (баллонирующих клеток нет/ 
мало/ выраженное баллонирование, все p<0,001); ло-
булярного воспаления (очагов воспаления нет/ <2 / 2-4/ 
>4 очагов в поле зрения (x200), все p<0,001); стадиям 
фиброза (0/ 1/ 2/ 3/ 4, все p<0,001). Выявлены корре-
ляции между содержанием miR-122 c концентрациями 
АСТ, АЛТ, ɤ-ГТ, ферритина и ИМТ (r=0,566, r=0,632, 
r=0,282, r=0,278, r=0,239, все p<0,001 соответствен-
но). Уровень miR-122 статистически значимо выше в 
группе больных с НАЖБП без ГЦК по сравнению с 
НАЖБП с ГЦК стадий I-II (p=0,003), III (p=0,001), од-
нако были сопоставимы на стадиях 0 и IV. 

R. Mehta  и соавт. [27] анализировали экспрессию 
циркулирующих микроРНК больных НАЖБП с ожи-
рением (n=20, ИМТ>30) и без него (n=24, ИМТ<30). 
Было выявлено значительное снижение уровня экс-
прессии miR-145 и других типов в плазме больных с 
ожирением (р<0,05). Корреляционный анализ выявил 
положительную связь между уровнем miR-103 и кон-
центрациями холестерина и ЛПНП, в то время как для 
miR-7 выявлена отрицательная корреляция с теми же 
параметрами.  

В работе X.L Liu [28] изучали дифференциальную 
экспрессию уровня miR-16, -21, -34а, -122, -192 и др. 
при НАЖБП в китайской популяции. Выявлена зна-
чительная экспрессия miR-16, -21, -34а, -122 и -192 
в группе больных с хроническим гепатитом В (ХГВ) 
(n=26) по сравнению с НАЖБП (n=48) и группой здо-
ровых добровольцев (n=37). Только уровень miR-34a 
был дифференциально экспрессирован между груп-
пами НАЖБП и ХГВ (в 2 раза выше). Внутри группы 

НАЖБП отмечено изменение уровня не только между 
НАЖБП и контрольной группами, но также между 
НАСГ (31) и НАЖБП (n=17) для miR-34а, -122 и -192 
(все p<0,05). Кроме того, выявлены корреляционные 
взаимосвязи miR-34а и miR-122 со степенью стеатоза 
(r=0,302 и 0,470, p<0,05); воспалительной активностью 
(r=0,445, и 0,517, р<0,05) miR-122 с баллонирующими 
гепатоцитами (r=0,447, p<0,01); лобулярным воспале-
нием (r=0,552, p<0,01); уровня miR-16 – c стадией фи-
броза (r=0,350, p<0,05). Высокий уровень miR-34а ас-
социирован с НАЖБП (против контрольной группы): 
AUROC 0,811 (95% ДИ 0,670-0,953, р<0,05), чувстви-
тельность и специфичность составили 70,4 и 57,9% 
соответственно и превосходит диагностическую цен-
ность активности АЛТ, CK-18, шкал оценки FIB-4 и 
APRI. Высокий уровень miR-16 – биомаркер фиброза 
печени: AUROC 0,716 (95% ДИ 0,551-0,882, р<0,05).  

M.D. Thompson и соавт. [29] изучали уровни экс-
прессии микроРНК у детей с пубертатным ожирением 
и НАЖБП (n=20, средний возраст составил 13,2±3,1) 
по сравнению с контрольной группой (n=10, средний 
возраст составил 13,8±2,1). Для анализа были выбра-
ны 20 циркулирующих микроРНК, дифференциально 
экспрессирующих у взрослых людей при НАЖБП. 
Уровни 16 из 20 микроРНК (miR-21, -34а, -103а, -122 
и др.) показали двукратное изменение по сравнению с 
контрольной группой, наиболее значительное из кото-
рых отмечено miR-122. Наибольшая диагностическая 
ценность в развитии НАЖБП выявлена для miR-122 
(AUROC 0,983). Также отмечена корреляция между 
содержанием miR-21 и -103а с ИМТ (r=0,40 и r=0,44); 
miR-34а с АСТ (r=0,45, p=0,047); miR-122 с АЛТ и АСТ 
(r=0,60 и r=0,50; r=0,006 и r=0,02 соответственно).  

В недавнем многоцентровом исследовании было 
показано, что циркулирующая miR-122 была стати-
стически значимо повышена в двух когортах паци-
ентов с НАЖБП у детей препубертатного возраста с 
ожирением (немецкая популяция, n=71 и итальянская 
популяция, n=45) по сравнению с контрольной груп-
пой (словенская популяция, n=31). Также выявлена 
положительная корреляция сывороточного уровня 
miR-122 с концентрациями АЛТ, АСТ, ГГТ и цитоке-
ратина CK18 в группах с НАЖБП. Высокий уровень 
miR-122 был ассоциирован с НАЖБП (против кон-
трольной группы): для немецкой популяции площадь 
под кривой в ROC-анализе составила 0,77, для ита-
льянской – 0,54 [30]. 

Заключение. Прогноз и лечение хронических забо-
леваний печени в значительной степени зависят от вы-
раженности гистологических изменений. Хотя биопсия 
печени остается эталонным методом для постановки 
диагноза, её ограничения (инвазивность, субъективизм 
патоморфологической оценки и зависимость от точно-
сти взятия биоптата) снижают частоту ее применения 
в рутинной клинической практике и стимулируют по-
иск новых неинвазивных и малоинвазивных подходов. 
При этом основное внимание уделяется вопросу, могут 
ли данные методы не только обнаружить клинически 
значимые формы НАЖБП, но и коррелировать с морфо-
логической оценкой степени активности и стадии стеа-
тоза и фиброза. Накопленные данные свидетельствуют 
о том, что микроРНК являются важными регуляторами 
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липидного обмена. В то же время, так как каждая ми-
кроРНК имеет несколько мишеней, и один ген может 
регулироваться несколькими микроРНК, преждевре-
менно рассматривать любую отдельную микроРНК как 
самостоятельный маркер исключительно для жировых 
заболеваний печени. Тем не менее, с увеличением чис-
ла открытий новых микроРНК, а также установления 
функции уже известных специфических микроРНК в 
патогенезе заболевания, растет и понимание возможно-
стей использования конкретных микроРНК в клиниче-
ской практике. Таким образом, в будущем определение 
профилей экспрессируемых микроРНК, вместе с био-
химическими и другими лабораторными показателями, 
может лечь в основу интегральной шкалы оценки ста-
дии течения заболевания печени. 

В последние годы все большее количество ми-
кроРНК было предложено в качестве потенциальных 
биомаркеров НАЖБП. Наибольшая диагностическая 
и прогностическая ценность была продемонстрирова-
на для miR-21, miR-34a, miR-103, miR-122, miR-145, 
miR-192 и других семейств.

Важно отметить, что в большинстве работ паци-
ентов с НАЖБП сравнивали с контрольными груп-
пами здоровых лиц. Противоречивые результаты не-
которых исследований подтверждают необходимость 
дальнейшего изучения патогенетического механизма 
развития заболевания и вклад конкретных микроРНК. 
В тоже время, уже сейчас можно утверждать, что не-
которые микроРНК являются крайне перспективным 
малоинвазивным диагностическим инструментом. 

Hа сегодняшний день количественное определение 
различных микроРНК не может быть использовано в 
качестве основного, неинвазивного диагностического 
теста для диагностики неалкогольной жировой болез-
ни печени. Необходимо проведение масштабных кли-
нических исследований для определения пороговых 
значений и соответствующих диагностических ха-
рактеристик, циркулирующих микроРНК в качестве 
биомаркера НАЖБП. Кроме того, должна быть про-
ведена работа по созданию референcного метода для 
выявления микроРНК, который бы позволил стандар-
тизовать исследования для оценки базовых значений 
этих биомаркеров в различных группах населения.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.

Финансирование. Публикация подготовлена при 
поддержке Программы РУДН «5-100»

Л И Т Е РАТ У РА / R E F E R E N C E S
Demir M., Lang S., Steffen H.M. Nonalcoholic fatty liver disease: 1.	
Current status and future directions. J. Dig. Dis. 2015;16 (10): 541-57.
Lewis J., Mohanty S. Nonalcoholic Fatty Liver Disease: A Review and 2.	
Update. Dig. Dis. Sci. 2010; 55: 560–78.
Sumida Y., Nakajima A., Itoh Y. Limitations of liver biopsy and non-3.	
invasive diagnostic tests for the diagnosis of nonalcoholic fatty liver 
disease/nonalcoholic steatohepatitis. WJG. 2014; 20(2): 475–85.
Castera L., Pinzani M. Non-invasive assessment of liver fibrosis: are we 4.	
ready? Lancet. 2010 Apr 24;375(9724):1419–20. EASL–EASD–EASO 
Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty 
liver disease. Journal of Hepatology. 2016; 64:1388–1402.
EASL-ALEH Clinical Practice Guidelines: Non-invasive tests for 5.	
evaluation of liver disease severity and prognosis. Journal of Hepatology. 
2015; 63(1): 237 – 64. 
Bartel D.P. MicroRNAs: genomics, biogenesis, mechanism, and 6.	
function. Cell. 2004; 116(2): 281–97.

Lakner A.M, Bonkovsky HL, Schrum LW. microRNAs: fad or future of 7.	
liver disease. WJG. 2011;17: 2536–42.
Castro R.E., Ferreira D.M., Afonso M.B., Borralho P.M., Machado M.V., 8.	
Cortez-Pinto H., Rodrigues C.M. Mir-34a/SIRT1/p53 is suppressed by 
ursodeoxycholic acid in the rat liver and activated by disease severity in 
human non-alcoholic fatty liver disease. J. Hepatol. 2013;58:119–25.
Ding J., Li M., Wan X., Jin X., Chen S., Yu C., Li Y. Effect of mir-34a in 9.	
regulating steatosis by targeting PPARα expression in nonalcoholic fatty 
liver disease. Sci. Rep. 2015; 5.
Singaravel10.	 u R., Quan C.M., Powdrill M.H., Shaw T.A., Srinivasan P., 
Lyn R.K. et al. MicroRNA-7 mediates cross-talk between metabolic sig-
naling pathways in the liver. Sci Rep. 2018; 8: 361.
 Csak T., Bala S., Lippai D., Satishchandran A., Catalano D., Kodys K. 11.	
et al. MicroRNA-122 regulates hypoxia-inducible factor-1 and vimentin 
in hepatocytes and correlates with fibrosis in diet-induced steatohepati-
tis. Liver Int. 2015; 35: 532–41.
Marquez R. T., Bandyopadhyay S., Wendlandt E. B. et al. Correlation 12.	
between microRNA expression levels and clinical parameters associ-
ated with chronic hepatitis C viral infection in humans. Lab. Invest. 
2010; 90: 1727—36.
Esau C., Davis S., Murray S.F., et al. miR-122 regulation of lipid metabo-13.	
lism revealed by in vivo antisense targeting. Cell Metab. 2006; 3: 87–98.
Cheung O., Puri P., Eicken C., Contos M.J., Mirshahi F., Maher J.W. et 14.	
al. Nonalcoholic steatohepatitis is associated with altered hepatic Mi-
croRNA expression. Hepatology. 2008; 48:1810–20.
Pirola C.15.	 J.,   Gianotti T.F.,  Castaño G.O.,  Mallardi P.,  San Martino 
J., Ledesma M.M.G.L. et al. Circulating microRNA signature in non-
alcoholic fatty liver disease: from serum non-coding RNAs to liver his-
tology and disease pathogenesis. Gut. 2015; 64(5): 800-12.
Miyaaki 16.	 H., Ichikawa T., Kamo Y., Taura N., Honda T., Shibata H., Mi-
lazzo M., Fornari F., Gramantieri L., Bolondi L., Nakao K. Significance 
of serum and hepatic microRNA-122 levels in patients with non-alco-
holic fatty liver disease. Liver Int. 2014; 34(7): 2-3.
Haring R., Wallaschofski H., Nauck M., et al.  17.	 Hepatology.  2009; 50: 
1403—11.
Braza-Boïls 18.	 A.,  Marí-Alexandre J.,  Molina P., Arnau M.A.,  Barceló-
Molina M., Domingo D. et al. Deregulated hepatic microRNAs underlie 
the association between non-alcoholic fatty liver disease and coronary 
artery disease. Liver Int. 2016; 36(8): 1221-9.
Cermelli 19.	 S., Ruggieri A., Marrero J.A., Ioannou G.N., Beretta L. Circu-
lating microRNAs in patients with chronic hepatitis C and non-alcoholic 
fatty liver disease. PLoS One. 2011; 6(8): 5-7.
Yamada 20.	 H., Suzuki K., Ichino N., Ando Y., Sawada A., Osakabe K. et al. 
Associations between circulating microRNAs (miR-21, miR-34a, miR-
122 and miR-451) and non-alcoholic fatty liver. Clin. Chim. Acta. 2013; 
424: 99-103.
Celikbilek 21.	 M., Baskol M., Taheri S, Deniz K., Dogan S., Zararsiz G. 
et al. Circulating microRNAs in patients with non-alcoholic fatty liver 
disease. W.J. H. 2014; 6(8): 613-20.
Tan 22.	 Y., Ge G, Pan T., Wen D, Gan J. A pilot study of serum microRNAs 
panel as potential biomarkers for diagnosis of nonalcoholic fatty liver d
isease. PLoS One. 2014; 9(8): 4-10.
Becker P.23.	 P.,  Rau M.,  Schmitt J.,  Malsch C.,  Hammer C.,  Bantel 
H., Müllhaupt B, Geier A. Performance of Serum microRNAs -122, -192 
and -21 as Biomarkers in Patients with Non-Alcoholic Steatohepatitis. 
PLoS One. 2015; 10(11): 5-12.
 24.	 Xu Q., Li Y, Shang YF, Wang HL, Yao MX. miRNA-103: molecular 
link between insulin resistance and nonalcoholic  fatty  liver  disease. 
World J. Gastroenterol. 2015;21(2): 511-6.
 25.	 Salvoza N.C.,  Klinzing D.C.,  Gopez-Cervantes J.,  Baclig M.O.. As-
sociation of Circulating Serum miR-34a and miR-122 with Dyslipi-
demia among Patients with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease. PLoS 
One. 2016; 11(4): 4-9.
Akuta 26.	 N., Kawamura Y., Suzuki F., Saitoh S., Arase Y., Kunimoto H. et 
al. Impact of circulating miR-122 for histological features and hepato-
cellular carcinoma of nonalcoholic fatty liver disease in Japan. Hepatol. 
Int. 2016; 10(4): 647-56.
 27.	 Mehta R., Otgonsuren M., Younoszai Z., Allawi H, Raybuck B., Younos-
si Z. Circulating miRNA in patients with non-alcoholic fatty liver dis-
ease and coronary artery disease. BMJ Open Gastroenterol. 2016; 3(1): 
2-6.
 28.	 Liu X.L., Pan Q., Zhang R.N., Shen F, Yan S.Y., Sun C. et al. Disease-
specific miR-34a as diagnostic marker of non-alcoholic steatohepatitis 
in a Chinese population. World J. Gastroenterol. 2016; 22(44): 9844-
52.
 29.	 Thompson M.D., Cismowski M.J., Serpico M., Pusateri A., Brigstock 
D.R. Elevation of circulating microRNA levels in obese children com-
pared to healthy controls. Clin. Obes. 2017; 7(4): 216-21.
 30.	 Brandt S., Roos J., Inzaghi E., Kotnik P., Kovac J., Battelino T. et al. 
Circulating levels of  miR-122  and nonalcoholic  fatty  liver  disease  in 
pre-pubertal obese children. Pediatr. Obes. 2018; 13(3): 75-82.

                                                                                                               Поступила 01.09.19
                                                                                                   Принята к печати 18.10.19 



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2019; 64(12)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-12-730-735

БИОХИМИЯ

730

© Коллектив авторов, 2019

Пушкин А.С.1, 3, 4, Ахмедов Т.А.1, 3, Волчков В.А.2, 3, Рукавишникова С.А.1, 3, Ким С.В.3, 4

ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ГИПЕРГЛИКЕМИИ У ПАЦИЕНТОВ ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО 
ВОЗРАСТА НА ИСХОДЫ ОСТРОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМА
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Острый коронарный синдром (ОКС) у пациентов пожилого и старческого возраста имеет ряд особенностей и требует осо-
бого внимания при оказании медицинской помощи. Течение заболевания у таких пациентов сопряжено со значительной комор-
бидностью и атипичной симптоматикой. Сахарный диабет является частым сопутствующим заболеванием пациентов с 
ОКС. Проведено ретроспективное когортное исследование, обследовано 2945 пациентов с ОКС. Пациенты были разделены 
на три возрастные группы: группа 1 – пациенты в возрасте от 35 до 59 лет; группа 2 – пациенты в возрасте от 60 до 74 
лет; группа 3 – пациенты от 75 лет и старше. Количество пациентов с концентрацией глюкозы выше 11,1 ммоль/л значимо 
выше в группах пожилого и старческого возраста, чем в группе пациентов от 35 до 59 лет (р<0,05). Количество пациентов с 
нарушениями функций почек после введения контрастного вещества в обследуемой группе с ОКС увеличивалось с увеличением 
возраста. Значимое отличие выявлено между группами среднего и старческого возраста, а также между группами пожи-
лого и старческого возраста (р<0,05). Выявлено увеличение относительного количества пациентов с летальными исходами 
в группах со значительным увеличением уровня глюкозы при первичном обследовании. Доказана связь между патологическим 
уровнем глюкозы и повторными инфарктами миокарда. Представленная статистическая картина позволяет говорить об 
особенно высоком риске повторных сердечно-сосудистых событий среди пациентов с ОКС и с патологическим уровнем глюко-
зы. Корреляция между количеством летальных исходов и уровнем глюкозы при первичном обследовании позволяет применять 
исследование уровня глюкозы как дополнительный критерий в стратификации рисков и исходов у пациентов с ОКС. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  глюкоза; острый коронарный синдром; пожилой и старческий возраст.
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мии у пациентов пожилого и старческого возраста на исходы острого коронарного синдрома. Клиническая лаборатор-
ная диагностика. 2019; 64 (12): 730-735 DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-12-730-735
Pushkin A.S.1, 3, 4, Akhmedov T.A.1, 3, Volchkov V.A.2, 3, Rukavishnikova S.A.1, 3, Kim S.V.3, 4

EVALUATION OF HYPERGLYCEMIA IMPACT ON OUTCOMES OF ACUTE CORONARY SYNDROME  IN 
ELDERLY AND SENILE PATIENTS 
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 Acute coronary syndrome (ACS) in elderly and senile patients has a number of features and requires special attention to providing 
medical care. These patients is associated with significant comorbidity and atypical symptoms in the course of the disease. Diabetes 
mellitus is a common background disease in patients with ACS.A retrospective cohort study was performed, 2945 patients with 
ACS were examined. Patients were divided into three age groups: group 1 – patients aged 18 to 63 years; group 2 – patients aged 
64 to 75 years; group 3 – patients older than 75 years.  Number of patients with glucose concentrations above 11.1 mmol/L is 
significantly higher in elderly and senile groups than in group of patients from 35 to 59 years old. The number of patients with 
impaired renal function after administration of a contrast medium in the study group with ACS increased with increasing age. 
Significant difference was revealed between the middle and senile age groups, as well as between the elderly and senile age 
groups. An increase in the relative number of patients with fatal outcomes in groups with a significant increase in glucose levels 
was revealed. The connection between the pathological level of glucose and repeated myocardial infarction is proved. Conclusion. 
The presented statistical picture suggests a particularly high risk of recurring cardiovascular events among patients with ACS and 
pathological glucose levels. The correlation between the number of deaths and glucose levels during the initial examination allows 
the use of glucose tests as an additional criterion in the stratification of risks and outcomes in patients with ACS.
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Введение. Острый коронарный синдром (ОКС) у 
пациентов пожилого и старческого возраста имеет 
ряд особенностей и требует особого внимания при 
оказании медицинской помощи [1]. Течение заболе-
вания у таких пациентов, как правило, сопряжено со 
значительной коморбидностью и атипичной симпто-
матикой [2]. Одним из наиболее частых сопутствую-
щих заболеваний пациентов с ОКС является сахар-
ный диабет (СД) [3]. В клинических рекомендациях 
по ведению пациентов с ОКС как российского, так 
и европейского общества кардиологов не так много 
информации об указанных группах пациентов [4, 5]. 
Однако, большинство авторов сходится во мнении о 
необходимости целевого подхода к пациентам с ОКС, 
имеющим в анамнезе СД или выявленную при экс-
тренной госпитализации гипергликемию [6].

Обзоры литературных источников сообщают о 
различной вероятности развития неблагоприятных 
исходов у пациентов с сахарным диабетом и гипер-
гликемией на фоне стрессового фактора в результа-
те развития острого коронарного синдрома [3, 7]. 
Неоднозначность выводов исследователей требует 
дальнейшего наблюдения и получения  дополнитель-
ной информации о клинических исходах,  особенно в 
группах пациентов пожилого и старческого возраста, 
как наиболее уязвимых.

Для надлежащего оказания медицинской помощи 
требуется тщательный гликемический контроль при 
поступлении пациентов с ОКС, что позволит пра-
вильно выбрать тактику ведения пациентов и преду-
предить развитие необратимых последствий.

Материал и методы. Проведено ретроспективное 
когортное исследование, в рамках которого проанали-
зированы истории болезней пациентов, проходивших 
стационарное лечение в период 2017 – 2018 г. с диа-
гнозом направления «Острый коронарный синдром» 
в СПб ГБУЗ «Городская многопрофильная больница 
№ 2». Пациенты были разделены на три возрастные 
группы: группа 1 – пациенты в возрасте от 35 до 59 
лет (средний возраст); группа 2 – пациенты в возрасте 
от 60 до 74 лет (пожилой возраст); группа 3 – паци-
енты от 75 лет и старше (старческий возраст). Крите-
риями исключения были пациенты с досуточной ле-
тальностью, с наличием онкологических или систем-
ных аутоиммунных заболеваний в анамнезе. Также 
в исследование не включали пациентов, требующих 
дополнительных методов хирургического лечения 
кроме коронароангиографии, баллонной ангиопла-
стики, стентирования, аортокоронарного шунтиро-

вания. Всем пациентам на ряду с другими методами 
обследования проводилось определение уровня глю-
козы и креатинина в плазме крови при поступлении в 
стационар и в динамике при необходимости. Уровень 
глюкозы и креатинина определяли на автоматическом 
биохимическом анализаторе. Глюкозу в плазме крови 
определяли гексокиназным методом. Уровень креа-
тинина определяли кинетическим методом Яффе со 
щелочным пикратом. 

Исследуемыми конечными точками приняты ле-
тальный исход и повышение уровня креатинина в 
плазме крови более чем на 44,2 мкмоль/л или на 25% 
от исходного уровня в течение 48 – 72 ч после при-
менения контрастного вещества в результате прове-
дения коронароангиографии.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась при помощи пакета программ ста-
тистической обработки «Statistica 10.0» и программы 
«Microsoft Office Excel». Все показатели исследуемых 
проверялись на соответствие нормальному распре-
делению с применением критерия Шапиро – Уилка. 
Описательная статистика непрерывных количествен-
ных величин осуществлялась при нормальном распре-
делении данных выборки в виде среднего значения и 
95% ДИ или в виде медианы и значений 25% ниж-
него и 75% верхнего квартилей при ненормальном 
распределении. Для определения различий между не-
сколькими несвязанными группами применяли одно-
факторный дисперсионный анализ с использованием 
Н-критерия Краскела – Уоллиса, а также попарное 
(множественное) сравнение групп с использованием 
критерия Дункана для выборок с различным объе-
мом. Вычисляли медианы и перцентили в интервалах 
27 – 75% для исключения редких и выпадающих из 
общей массы значений. Пороговое значение уровня 
значимости принимали равным 0,05.

Сравнение номинальных данных проводилось при 
помощи критерия χ2 Пирсона, позволяющего оценить 
значимость различий между фактическим количеством 
исходов или качественных характеристик выборки, по-
падающих в каждую категорию, и теоретическим ко-
личеством, которое можно ожидать в изучаемых груп-
пах при справедливости нулевой гипотезы. В том слу-
чае, если полученное значение критерия χ2 превышало 
критическое, делался вывод о наличии статистической 
взаимосвязи между изучаемым фактором риска и ис-
ходом при соответствующем уровне значимости.

Результаты. Из 2945 пациентов с предваритель-
ным диагнозом ОКС в результате применения кри-
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териев исключения в исследуемую когорту было 
включено 2449 пациентов. В том числе 157 (6%) с 
окончательным диагнозом повторный инфаркт мио-
карда и 103 пациента (4%) с летальными исходами. 
Хирургические методы лечения применялись у 1874 
пациентов, что составляет большинство случаев ОКС 
(76%). Коронароангиографическое исследование 
проводилось у 63% пациентов (n=1512). Баллонная 
ангиопластика и стентирование коронарных артерий 
проводились у 927 (38%) пациентов. Аортокоронар-
ное шунтирование – у 72 пациентов (3%). Прочие 
операции выполнялись в менее чем 2% случаев.

Для оценки пациентов с ОКС все три возрастные 
группы были распределены на три подгруппы, каждая 
согласно уровню глюкозы при первичном обследова-
нии (табл. 1). Подгруппа А – пациенты с концентра-
цией глюкозы ниже 7,0 ммоль/л; подгруппа В – паци-
енты с концентрацией глюкозы от 7,0 ммоль/л до 11,1 
ммоль/л; подгруппа С – пациенты с концентрацией 
глюкозы более 11,1 ммоль/л. Учитывая отсутствие 
нормального распределения в некоторых группах, 
для всех были вычислены медианы и значения 25% 
нижнего и 75% верхнего квартилей. Опорные уровни 
глюкозы 7,0 и 11,1 ммоль/л были взяты на основании 
клинических рекомендаций по диагностике и лече-
нию сахарного диабета [8]. 

Количество пациентов в подгруппе с концентраци-
ей глюкозы менее 7 ммоль/л с увеличением возраста 
уменьшается, и группы статистически значимо от-
личаются друг от друга (р<0,05). В подгруппе с кон-
центрацией глюкозы от 7,0 ммоль/л до 11,1 ммоль/л 
напротив происходит увеличение количества пациен-
тов с увеличением их возраста, группы статистиче-
ски значимо отличаются друг от друга (р<0,05). Ко-
личество пациентов с концентрацией глюкозы выше 
11,1 ммоль/л значимо выше в группах пожилого (от 
60 до 74 лет) и старческого возраста (≥75 лет), чем в 
группе пациентов среднего возраста (от 35 до 59 лет) 
(р<0,05). Достоверного различия по количеству паци-
ентов с концентрацией глюкозы выше 11,1 ммоль/л 
между возрастными группами 2 и 3 не выявлено 
(р=0,143).

Для оценки наличия достоверного отличия между 
группами по концентрации глюкозы произвели одно-
факторный дисперсионный анализ с использованием 
Н-критерия Краскела – Уоллиса, а также попарное 
(множественное) сравнение групп с использованием 

критерия Дункана для выборок с различным объемом. 
Результаты анализа представлены на рисунке. 

Обращает на себя внимание отсутствие статисти-
чески значимого отличия в уровне глюкозы в под-
группах А и В. В свою очередь значимое отличие вы-
явлено в подгруппе С между всеми тремя возрастны-
ми группами пациентов. Концентрация глюкозы при 
первичном обследовании значимо выше у пациентов 
пожилого и старческого возраста, чем в группе паци-
ентов среднего возраста.

Креатинин. Количество пациентов с повышением 
уровня креатинина в плазме крови более чем на 44,2 
мкмоль/л или на 25% от исходного уровня в течение 48 
– 72 ч после применения контрастного вещества при 
исходном уровне в пределах референсного диапазона 
(для мужчин – 64 – 111 мкмоль/л и 50 – 98 мкмоль/л 
для женщин) составило 82 пациента (5% от 1512 паци-
ентов с КАГ). В том числе, в группе 1 (35 – 59 лет) – 14 
пациентов (3 %); в группе 2 (60 – 74) – 34 (5%); в груп-
пе 3 (≥ 75 лет) – 34 пациента (10%) (табл. 2).

Необходимо отметить, что с возрастом коли-
чество пациентов с нарушениями функций почек 
после введения контрастного вещества увеличива-
лось. Значимое отличие выявлено между группа-
ми среднего (35 – 59 лет) и старческого возраста  
(≥75 лет), критерий χ2 составил 16,322 (р<0,001), а 
также, между группами пожилого (60 – 74 лет) и 
старческого возраста (≥75 лет), критерий χ2 соста-
вил 10,297 (р=0,002).

В числе пациентов с неблагоприятным исходом по 
уровню креатинина было 49 (3%) среди пациентов с 
уровнем глюкозы менее 7,0 ммоль/л при поступле-
нии; 28 (4 %) среди пациентов с глюкозой от 7,0 до 
11,1 ммоль/л и 6 (3 %) среди пациентов с глюкозой 
более 11,1 ммоль/л; при этом 34 пациента (4%) было 
среди всех пациентов с глюкозой более 7,0 ммоль/л. 
Достоверных отличий между описанными группами 
выявлено не было (табл. 3).

Значение критерия χ2 составило 2,853, критическое 
значение χ2 при уровне значимости p<0,05 составляло 
5,991. Таким образом, связь между факторным и ре-
зультативным признаками статистически не значима, 
так как уровень значимости р>0,05 и составил 0,241.

Летальные исходы. В исследование включено 103 
(4%) пациента с летальными исходами с диагнозом 
ОКС. В том числе 44 (3%) пациента с уровнем глюко-
зы при поступлении менее 7,0 ммоль/л; 41 (6%) паци-

Т а б л и ц а  1
Распределение пациентов c ОКС по возрасту и уровню глюкозы  

при первичном обследовании

Возраст, годы
Уровень глюкозы, ммоль/л

Подгруппа А (< 7,0) Подгруппа В (7,0 – 11,1) Подгруппа С (> 11,1)
n М n М n М

Группа 1 (35 – 59) 435 (76%)** 5,6 (5,1; 6,1) 111 (19%)** 8,1 (7,5; 9,1) 29 (5%)** 13,4** (12,3; 18,1)

Группа 2 (60 – 74) 664 (65%)* 5,7  
(5,3; 6,2) 252 (25%)* 8,0 (7,3; 9,3) 102 (10%)* 14,8*

(12,6; 18,4)
Группа 3 (≥75) 519 (61%)*,** 5,7 (5,3; 6,2) 268 (31%)*,** 8,2 (7,5; 9,4) 69 (8%)* 14,1*,** (12,6; 17,0)

П р и м е ч а н и е .  Здесь и в табл.2:  n – количество пациентов в группе; М – медиана и значения 25% нижнего и 75% верхнего квартилей 
концентрации глюкозы. * – значимое отличие от группы 1 (р<0,05). ** -   значимое отличие от группы 2 (р<0,05).
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ент с концентрацией глюкозы от 7,0 до 11,1 ммоль/л 
и 18 (9%) пациентов с концентрацией глюкозы более 
11,1 ммоль/л (табл. 4).

Выявлено увеличение относительного количе-
ства пациентов с летальными исходами в группах с 
повышением уровня глюкозы при первичном обсле-

довании. Однако, значимое отличие выявлено только 
между группами пациентов с уровнем глюкозы при 
поступлении менее 7,0 ммоль/л и группой пациентов 
с уровнем глюкозы более 11,1 ммоль/л. Критерий χ2 

составил 21,315 (р<0,001) при минимальном значе-
нии ожидаемого явления – 6,82.

Распределение пациентов c ОКС по возрасту и уровню глюкозы при первичном обследовании.
Примечание. * –  значимое отличие от группы 1 (р<0,05); ** –  значимое отличие от группы 2 (р<0,05).

Т а б л и ц а  2
Распределение пациентов с повышением уровня креатинина в плазме крови на более чем 44,2 мкмоль/л  

или на 25% в течение 48 – 72 ч после применения контрастного вещества при исходном уровне в пределах референсного диапазона 

Возраст, годы n М, мкмоль/л
35 – 59 14 (3 %) 84,5 (75,0; 97,0)
60 – 74 34 (5 %) 86,0 (78,0; 96,0)
≥ 75 34 (10 %) *, ** 86,5 (78,0; 95,0)

Т а б л и ц а  3
Распределение пациентов по уровню глюкозы при первичном обследовании и функции почек  

после введения контрастного вещества

Уровень глюкозы, ммоль/л
Результативный признак

Количество пациентов
 С нарушением функций почек  Без нарушения функций почек

< 7,0 49 1569 1618
От 7,0 до 11,1 28 603 631
> 11,1 6 194 200
Всего 83 2366 2449

Т а б л и ц а  4
Распределение пациентов по уровню глюкозы при первичном обследовании и результатам госпитализации

Уровень глюкозы, ммоль/л
Результативный признак

Количество пациентов
Летальный исход Выписка

< 7,0 44 1574 1618
От 7,0 до 11,1 41 590 631
> 11,1 18 182 200
Всего 103 2346 2449
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Повторные инфаркты миокарда. Когорта паци-
ентов с ОКС включала в себя 157 (6%) пациентов с 
окончательным диагнозом: «Повторный инфаркт ми-
окарда (ПИМ)». В том числе 82 (5%) пациента с уров-
нем глюкозы при поступлении менее 7,0 ммоль/л; 51 
(8%) пациент с концентрацией глюкозы от 7,0 до 11,1 
ммоль/л и 24 (12%) пациента с концентрацией глюко-
зы более 11,1 ммоль/л (табл. 5). 

Выявлено достоверное отличие по количеству па-
циентов с ПИМ между подгруппой А с уровнем глю-
козы при первичном обследовании менее 7,0 ммоль/л 
и подгруппами В и С с концентрацией глюкозы от 
7,0 до 11,1 и более 11,1 ммоль/л соответственно 
(p=0,0064; p=0,0001). Однако, достоверного различия 
между группами В и С не выявлено (р=0,0844). Для 
всех трёх подгрупп значение критерия χ2 составило 
18.215, критическое значение χ2 при уровне значи-
мости p=0.01 составило 9.21. Таким образом, связь 
между факторным и результативным признаками ста-
тистически значима. Уровень значимости p<0,001.

Обсуждение и выводы. Количество пациентов 
с концентрацией глюкозы выше 11,1 ммоль/л зна-
чимо выше в группах пожилого (от 60 до 74 лет) и 
старческого возраста (≥75 лет), чем в группе паци-
ентов среднего возраста (от 35 до 59 лет) (р<0,05). 
Достоверного различия по количеству пациентов с 
концентрацией глюкозы выше 11,1 ммоль/л между 
возрастными группами 2 и 3 не выявлено (р=0,143). 
Представленная картина по численности пациентов с 
патологическим уровнем глюкозы прямо коррелирует 
с современной заболеваемостью сахарным диабетом 
1 и 2 типа в Российской Федерации [9]. Обращает на 
себя внимание отсутствие статистически значимого 
отличия в уровне глюкозы в подгруппах А и В. В свою 
очередь значимое отличие выявлено в подгруппе С 
между всеми тремя возрастными группами пациен-
тов. Концентрация глюкозы при первичном обследо-
вании значимо выше у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста, чем в группе пациентов от 35 до 59 
лет. Выявленные закономерности подтверждают ча-
стое наличие коморбидности у пациентов пожилого 
и старческого возраста, требующей индивидуального 
подхода к этой группе пациентов [2, 6].

С возрастом количество пациентов с нарушения-
ми функций почек после введения контрастного ве-
щества в обследуемой группе с ОКС существенно 
увеличивалось. Значимое отличие выявлено между 
группами среднего (35 – 59 лет) и старческого воз-
раста (≥75 лет), а также, между группами пожилого 
(60 – 74 лет) и старческого возраста (≥75 лет). Пожи-

лые люди страдают от тех же типов заболеваний по-
чек, что и молодые люди, но само старение связано с 
постепенным снижением предполагаемой скорости 
клубочковой фильтрации, что приводит к снижению 
функционального резерва и делает человека более 
уязвимым к патологическим воздействиям гипер-
тонической болезни и других сердечно-сосудистых 
заболеваний, диабета и токсичности лекарств. Нало-
жение связанных со старением заболеваний на забо-
левания почек, развивающиеся в пожилом возрасте, 
делает клиническую картину более стёртой, а поста-
новку диагноза более сложной. У пожилых пациен-
тов с нарушенными функциями почек следует учи-
тывать часто отклоняющийся от нормы метаболизм 
лекарств, что обязывает лечащего врача обеспечи-
вать персонифицированный подход в диагностике и 
лечении пациента [10].

В исследование включено 103 (4%) пациента с ле-
тальными исходами с диагнозом ОКС. Представленная 
частота соответствует практике стационаров в странах 
Европы [3]. Выявлено увеличение относительного ко-
личества пациентов с летальными исходами в группах 
с увеличением уровня глюкозы при первичном обсле-
довании. Однако, значимое отличие выявлено только 
между группами пациентов с уровнем глюкозы при 
поступлении менее 7,0 ммоль/л и группой пациентов 
с уровнем глюкозы более 11,1 ммоль/л. Данная корре-
ляция между количеством летальных исходов и уров-
нем глюкозы при первичном обследовании позволяет 
применять исследование уровня глюкозы в качестве 
дополнительного критерия в стратификации рисков и 
исходов у пациентов с ОКС.

Выявлено достоверное отличие по количеству па-
циентов с ПИМ между подгруппой А с уровнем глю-
козы при первичном обследовании менее 7,0 ммоль/л 
и подгруппами В и С с концентрацией глюкозы от 
7,0 до 11,1 и более 11,1 ммоль/л соответственно 
(p=0,0064; p=0,0001). Однако, достоверного различия 
между группами В и С не выявлено (р=0,0844). Та-
ким образом, связь между факторным и результатив-
ными признаками статистически значима. Уровень 
значимости p<0,001. Представленная статистиче-
ская картина указывает на высокий риск повторных 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с ОКС и 
патологическим уровнем глюкозы, что коррелирует с 
литературными данными [11].

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.

Т а б л и ц а  5
Распределение пациентов по уровню глюкозы при первичном обследовании и наличию окончательного диагноза повторный ин-

фаркт миокарда

Уровень глюкозы, ммоль/л
Пациенты с ОКС

Количество пациентов
Повторный инфаркт миокарда Другие окончательные диагнозы

Подгруппа А < 7,0 82 (5%) 1536 1618
Подгруппа В 7,0 – 11,1 51 (8%) 580 631
Подгруппа С >11,1 24 (12%) 176 200
Всего 157 2292 2449
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ИНТЕГРАЛЬНЫХ ИНДЕКСОВ В ОЦЕНКЕ БУККАЛЬНОЙ 
ЦИТОГРАММЫ  В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ ПОЛОСТИ РТА 

ФГБУВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава РФ,  620028, Екатеринбург, Россия

Цитологический анализ буккального эпителия (БЭ) позволяет выделить  более 20  цитоплазматических и кариологиче-
ских аномалий, отражающих  цитогенетические, воспалительные, пролиферативные и другие особенности  эпителиаль-
ных клеток. С целью упрощения интерпретации и повышения информативности данного исследования нами проведен 
сравнительный анализ различных интегральных индексов при оценке  буккальной цитограммы.     Обследовано 40 прак-
тически здоровых добровольцев, 35 пациентов с хроническим пародонтитом, 22 больных с хроническим гингивитом и 20 
пациентов с частичной потерей зубов.  Полученные данные позволили выявить увеличение  степени нарушений процессов 
пролиферации и апоптоза, их соотношения  по мере нарастания воспалительного процесса от  поражений ткани десны 
до  воспаления тканей пародонта. В оценке состояния слизистой оболочки при хроническом гингивите наибольшие из-
менения отмечались со стороны индекса апоптоза, при ХП – индекс цитогенетических нарушений. У данной категории 
пациентов индекс накопления цитогенетических нарушений не имел преимуществ перед другими, а репаративный индекс 
оказался менее информативным. 
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USE OF INTEGRAL INDICES IN THE ASSESSMENT OF BUCСAL CYTOLOGY IN HEALTH AND IN THE 
ORAL CAVITY PATHOLOGY
FSBEI HE «Ural State Medical University»; 620028, Yekaterinburg, Russia 
Cytological analysis of buccal epithelium (BE) - the buccal cytogram allows to select about 20 parameters reflecting cytogenetic, 
inflammatory, proliferative and other disorders in epithelial cells used for biomonitoring and laboratory diagnostics. In order to 
simplify and increase the information content of this study, we conducted a comparative analysis of various integral indices when 
interpreting the buccal cytogram. 40 practically healthy volunteers, 35 patients with chronic periodontitis, 22 patients with chronic 
gingivitis and 20 patients with partial loss of teeth were examined. The obtained data revealed an increase in the degree of disorders of 
proliferation and apoptosis, their ratio as the inflammation increased from gingival tissue lesions to inflammation periodontal tissue. 
In assessing the condition of the mucous membranes in chronic gingivitis, the apoptosis index turned out to be more informative.In 
chronic periodontitis the index of cytogenetic disorders is indicative. In this category of patients, the accumulation index of cytogenetic 
disorders did not have any advantages over the others, and the reparative index was less informative.
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Буккальный (щечный) эпителий  (БЭ) представ-
ляет собой удобную «тест-систему» для оценки ге-
нотоксических эффектов факторов внешней среды, 
нестабильности генома, о чём свидетельствует воз-
растающее число публикаций [1-3]. В то же время из-
вестно, что при различных патологических процессах 
(пародонтит,  нейро-психические заболевания, сахар-
ный диабет, опухоли и др.) отмечаются различные 
реактивные изменения буккальных эпителиоцитов в 
виде различных цитологогических аномалий – как ка-
риологических, так и цитоплазматических [4-8]. При 
этом число  анализируемых разными авторами пара-
метров в буккальной цитограмме может  достигать 
пятнадцати и более, что создает определенные слож-
ности в ее интерпретации. Поскольку для оптимиза-
ции этой работы некоторыми авторами предложен ряд 
интегральных расчетных индексов, то целью данной 
работы явился анализ эффективности их использова-
ния, в частности -  при заболеваниях слизистой обо-
лочки рта и тканей пародонта. 

Материал и методы. Работа основана на резуль-
татах клинико-лабораторного обследования 137 чело-
век в возрасте от 22 до 60 лет. Контрольная группа 
представлена 40 практически здоровыми доброволь-
цами. Пациенты были подразделены на три группы 
– 22 человека с хроническим гингивитом (ХГ) в ста-
дии обострения, 35 пациентов с хроническим генера-
лизованным пародонтитом (ХГП)  тяжёлой степени и 
20 человек с тяжелым ХГП, в результате осложнений 
которого была выполнена экстракция зубов. В даль-
нейшем им было проведено активное комплексное 
лечение в соответствии с существующими стандар-
тами и пациенты, по поводу потери зубов направле-
ны на дентальную имплантацию. Диагноз ХГП и ХГ 
был установлен на основании стандартных клинико-
рентгенологических критериев, принятых «Стомато-
логической ассоциацией России» (2013). 

Для цитологического исследования материал со-
бирали с внутренней поверхности щеки с помощью 
цитощётки и переносили на предметное стекло, рав-
номерно распределяя биоматериал. Фиксацию пре-
паратов осуществляли красителем-фиксатором эозин 
метиленовый синий типа Лейшмана в течение 2 мин с 
последующим окрашиванием раствором азур-эозина 
по Романовскому в течение 20 мин. При подсчёте 1000 
клеток  оценивали следующие цитологические ано-
малии: клетки с микроядрами, двухъядерные клетки, 
клетки с протрузиями, клетки в состоянии апоптоза 
(конденсация хроматина, кариопикноз, кариорексис, 
апоптозные тельца) и перинуклеарной вакуолью; ре-
зультат выражали в процентах. Затем на основании 
полученных данных рассчитывали индексы, приве-
денные ниже. Статистический анализ данных про-
водился с использование  пакета Microsoft Excel и 
программой анализа данных Gretel. Достоверность 
различий между группами оценивали с помощью не-
параметрического статистического критерия  Манна-
Уитни. 

Результаты. Количество публикаций, посвящен-
ных анализу буккальной цитограммы в норме и пато-
логии,  постоянно увеличивается. Это ведет к возрас-
танию различий данных о «нормальных» показателях. 

Так, например, у практически здоровых лиц среднее 
число клеток с микроядрами по данным разных авто-
ров колеблется от 0 до 10,7 %, двухъядерных клеток 
– от 0,03 до 1,2%, клеток с кариорексисом - от 0,04% 
до 7,1% [1-4, 9, 10]. Такая вариация  средних значений 
у здоровых лиц в сочетании с достаточно большим 
количеством параметров буккальной цитограммы 
привела к идее использовать некоторые расчетные 
индексы, позволяющие дать интегральную цитоло-
гическую характеристику состояния БЭ и упростить 
интерпретацию ее изменений. Нами в работе были 
использованы следующие индексы, представленные 
в литературе [2, 3, 9, 10].

Цитогенетический индекс (Iс)– сумма клеток с 
микроядрами, протрузиями.

Пролиферативный индекс (Ip) – сумма двухъядер-
ных клеток (в том числе – со сдвоенными ядрами).

Индекс апоптоза (Ia)– сумма клеток с конденсаци-
ей хроматина, кариорексисом, кариопикнозом, карио-
лизисом и апоптозными тельцами.

Индекс накопления цитогенетических нарушений 
(Iac):  I ac = (Ic x Ip/I ap)х100. 

Репаративный индекс (RI) = (сумма клеток с ка-
риорексисом и кариолизисом)/ (сумма двуядерных 
клеток и клеток с микроядрами).

Результаты расчета данных индексов у практиче-
ски здоровых и пациентов с хроническим воспали-
тельными заболеваниями полости рта (пародонтит, 
гингивит) представлены в таблице.

При анализе полученных данных мы исходим из 
того, что гингивит можно рассматривать как наиболее 
легкое проявление воспалительных заболеваний па-
родонта, а пародонтит – как более тяжелое. Пациен-
ты с потерей зубов  имели в анамнезе самые тяжелые 
проявления ХГП, но они были полностью санирова-
ны и в момент обследования практически здоровы. У 
данных пациентов, выведенных в ремиссию, наблю-
дается нормализация цитогенетического и пролифе-
ративного индекса, что говорит об их реактивности, 
однако индекс апоптоза увеличивается существенно, 
это свидетельствует о длительности и тяжести забо-
левания.

Как следует из приведенных данных, при хрони-
ческом гингивите не выявлено существенных от-
клонений цитогенетического и пролиферативного. 
Вместе с тем, при ХГП отмечено возрастание цито-
генетического индекса в 68 раз и индекса накопления 
цитогенетических нарушений в 18 раз. Данное явле-
ние может быть связано, во-первых, с длительностью 
протекания патологического процесса. Так, гингивит, 
как начальная форма воспаления в пародонте, как 
правило, протекает в период времени, исчисляемый 
неделями и месяцами; хронический пародонтит, на-
против, характеризуется наибольшей продолжитель-
ностью и может прогрессировать годами. Можно 
предположить, что за больший промежуток времени 
происходит накопление большего количества генети-
ческих нарушений и их тиражирование.

Во-вторых, полученные различия могут быть 
связаны с несколько иным характером самого пато-
логического процесса при данных воспалительных 
заболеваниях пародонта. В частности при гингивите 
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преобладают процессы воспаления, при хроническом 
пародонтите воспалительный процесс сочетается с 
дис- и атрофией. Чем дольше протекает воспалитель-
ный процесс при пародонтите, тем более выраженны-
ми становятся дистрофические изменения в тканях.

Важно отметить, что при пародонтите пролифе-
ративный индекс существенно не меняется, а индекс 
апоптоза увеличивается, что закономерно ведет к воз-
растанию репаративного индекса.

Обсуждение. Ранее нами были изучены иммуно-
логические и цитологические особенности ротовой 
жидкости и БЭ при ХГ и ХГП  [4, 11]. Установлена 
связь между реактивными изменениями в БЭ и имму-
нореактивностью при воспалительных заболеваниях 
пародонта. В частности, было показано, что цитоло-
гические и кариологические особенности буккальных 
клеток имеют однонаправленные с активностью забо-
левания изменения, их можно считать показателями 
тяжести заболевания.    

Снижение активности пролиферативных про-
цессов в сочетании с повышением уровня клеток с 
дегенеративно-дистрофическими изменениями ядра, 
в состоянии апоптоза   объяснимо механизмами вос-
паления пародонтальных тканей [12, 13].  

Кроме того, выраженные цитологические анома-
лии можно объяснить при тяжёлой степени ХГП  «на-
коплением» воздействий неблагоприятных факторов 
среды [5], сопутствующих прогрессированию заболе-
вания. Есть данные, что 1/3 воспалительных заболе-
ваний пародонта связана с генетическими факторами, 
что способствует прогрессированию болезни[14-15]. 

Заключение. Выявлено, что у пациентов с частич-
ной потерей зубов в состоянии ремиссии наблюдается 
нормализация цитогенетического и пролиферативно-
го индекса, а существенно увеличивающийся индекс 
апоптоза свидетельствует от длительности и тяжести 
заболевания. Таким образом, анализ интегральных 
индексов при цитологическом исследование БЭ по-
зволяет объективно оценить сдвиг динамического 
равновесия между пролиферативной активностью и 
апоптозом в сторону апоптоза. Это является патогене-
тическим обоснованием для поиска способов стиму-

ляции пролиферации и умеренной ингибиции апопто-
за для профилактики хронического пародонтита. 
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ХГП тяжелой 
степени

ХГП + частичная 
потеря зубов
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(Q)
Р
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Р
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Индекс накопления цитоге-
нетических нарушений
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Р
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П р и м е ч а н и е . Ме – медиана; Q – 25 и 75 процентиль.
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Оценка доли гепатита Е в этиологической структуре острых вирусных 
гепатитов в отдельных регионах Кыргызстана

1ФГБНУ «НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова», 105064,  Москва, Россия; 
2Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования Минздрава РФ, 125993,  Москва, 
Россия; 
3НПО «Профилактическая медицина» Минздрава Кыргызской Республики, 720005,  Бишкек, Кыргызстан; 
4Ошская межобластная объединенная клиническая больница, 714000, г. Ош, Кыргызстан

Несмотря на то, что Кыргызская Республика (КР) относится к высокоэндемичным по гепатиту Е (ГЕ) регионам мира, 
истинные масштабы распространения этой инфекции в стране остаются мало изученными. Проведена оценка рас-
пространённости серологических маркёров инфицирования вирусом гепатита Е (ВГЕ) среди больных острым вирусным 
гепатитом (ОВГ) в регионах КР с ранее установленным высоким уровнем серопревалентности. Образцы сывороток 
крови пациентов с предварительным диагнозом гепатит, поступивших в лечебно-профилактические учреждения г. Биш-
кек, г. Ош и г. Джелал-Абад в период 2018-2019 гг., исследовали методом иммуноферментного анализа с применением 
тест-систем «ДС-ИФА-АНТИ-HEV-G», «ДС-ИФА-АНТИ-HEV-М» (НПО «Диагностические системы», Россия). Анти-
тела IgG, IgM к ВГЕ выявлены в 103 из 344 образцов (29,9%) сывороток крови пациентов с клинически и лабораторно 
подтверждённой патологией печени. С наибольшей частотой образцы с серомаркёрами острого или перенесённого ГЕ 
выявлялись у лиц возрастных групп до 20 и старше 40 лет. В структуре ОВГ, диагностированных у 119 пациентов, пре-
обладали гепатиты с фекально-оральным механизмом передачи: удельный вес ГЕ составил 47,9%, гепатита А – 35,32%. 
У 40,4% серопозитивных по IgM-антителам к ВГЕ лиц выявлены маркёры смешанного инфицирования вирусами гепа-
титов А (19,3%), В (17,5%), С (3,5%). Показана высокая распространённость серомаркёров острого ГЕ в обследуемых 
группах больных ОВГ в межэпидемический период в регионах Кыргызстана с ранее установленным высоким уровнем се-
ропревалентности ВГЕ. Подтверждена необходимость включения определения серологических маркёров ГЕ в алгоритм 
комплексной диагностики ОВГ у пациентов всех возрастных групп с патологией печени.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  вирус гепатита Е; ВГЕ; сероэпидемиология; острый вирусный гепатит; IgG-антитела к ВГЕ; 
IgМ-антитела к ВГЕ. 
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IgM-positive individuals. Thus, high prevalence of serological markers of HEV infection in the territory of Kyrgyzstan during the 
interepidemic period had been shown. The necessity of including the determination of serological markers of hepatitis E into the 
algorithm for the comprehensive diagnosis of AVH in patients of all age groups with liver pathology had been confirmed.
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Гепатит Е (ГЕ) – острое вирусное инфекционное 
заболевание с фекально-оральным механизмом пере-
дачи возбудителя, которое характеризуется преиму-
щественно водным путём передачи, цикличностью 
вспышечной заболеваемости и частым развитием 
острой печеночной энцефалопатии у беременных [1].

Активное изучение ГЕ началось в середине 80-х 
годов, когда в республиках Средней Азии СССР и 
других регионах мира был отмечен вспышечный рост 
заболеваемости вирусными гепатитами. Отличитель-
ными признаками эпидемического процесса в эти 
годы были исключительно высокая эксплозивность 
заболеваемости, неравномерность территориально-
го распределения случаев заболевания, выраженный 
сдвиг заболеваемости в сторону старших возрастных 
групп [2].

Вирус гепатита Е (ВГЕ) распространён повсемест-
но и является причиной как острого спорадического 
гепатита, так и вспышечной заболеваемости. Описано 
4 генотипа вируса, вызывающих заболевание у чело-
века с различными клиническими и эпидемиологиче-
скими особенностями. ВГЕ 1 и 2 генотипов встречает-
ся исключительно в человеческой популяции, распро-
странён в странах с жарким климатом и передаётся 
фекально-оральным механизмом, в основном через 
загрязнённую воду. ВГЕ 3 и 4 генотипов инфицируют 
людей и животных, встречаются повсеместно, вызы-
вают спорадические случаи острого гепатита. ГЕ яв-
ляется серьёзной проблемой здравоохранения в жар-
ких странах с низким и средним уровнем развития 
медицинской помощи, поскольку острая форма этого 

заболевания рассматривается как наиболее частая со-
ставляющая всех случаев острого вирусного гепатита 
в мире. ВОЗ сообщает о 20 миллионах случаев инфи-
цирования ВГЕ, 3 миллионах острых случаев ГЕ, 70 
тыс. летальных случаев в год [3].

Несмотря на то, что ВГЕ-инфекция во многих 
случаях вызывает острый гепатит умеренной тяже-
сти, нельзя преуменьшать возможность серьёзных 
последствий заболевания. У беременных женщин в 
развивающихся странах, особенно на поздних сро-
ках беременности, часто развивается молниеносный 
гепатит, приводящий к высокому уровню материн-
ской смертности, внутриутробной гибели плода, 
преждевременным родам, мертворождениям [4]. У 
людей с хроническим заболеванием печени другой 
этиологии острая ВГЕ-инфекция вызывает обостре-
ние имеющихся заболеваний, у пациентов с циррозом 
– декомпенсацию или печёночную недостаточность. 
ВГЕ способен вызывать хронический гепатит у па-
циентов с иммуносупрессией, включая реципиентов 
трансплантатов, ВИЧ-инфицированных, пациентов с 
гематологическими злокачественными новообразо-
ваниями, получающих химиотерапию [5]. Основная 
часть смертельных исходов при ГЕ приходится на 
больных с хронической патологией печени (до 70%) 
и беременных (до 40%) [6].

Источником инфекции являются больные с лю-
бой формой заболевания, в том числе безжелтушной. 
Период вирусемии длится около 2 нед. Чаще болеют 
лица мужского пола в возрасте 15-40 лет, у детей за-
болевание регистрируется реже [7]. Не исключена 
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возможность парентеральной передачи ГЕ при пере-
ливании крови от больных с бессимптомным течени-
ем в период вирусемии [8].

Территория Кыргызской Республики (КР) являет-
ся гиперэндемичной по ГЕ. Истинные масштабы рас-
пространения этой инфекции в стране остаются мало 
изученными. В КР на базе Республиканского научно-
практического центра по контролю вирусных гепати-
тов при НПО «Профилактическая медицина» в 2000 г. 
организована и внедрена система дозорного эпидеми-
ологического надзора (ДЭН) за ОВГ. По данным ДЭН 
доля случаев вирусных гепатитов неизвестной этио-
логии суммарно в 2000-2014 гг. составила 15% и от-
мечалась тенденция к её росту (2012 г. – 12,9%, 2013 г. 
– 15,6%, 2014 г. – 17,8%). В 15,2% образцов сывороток 
крови больных ОВГ, обследованных с 2000 по 2008 
г., не удалось определить маркёров инфицирования 
вирусами гепатитов А, В, D, С. По результатам серо-
логических исследований, проведённых в различные 
периоды времени, доля ГЕ в этиологической струк-
туре ОВГ в КР широко варьирует от 0,9% [9] до 32% 
[10, 11]. Распределение частоты обнаружения антител 
к ВГЕ по регионам республики неоднородно: высо-
кий уровень серопревалентности среди пациентов с 
диагнозом ОВГ и среди условно здорового населения 
ранее показан в г. Бишкек и регионах, граничащих с 
Узбекистаном и Таджикстаном – Баткенской, Джелал-
Абадской, Ошской областях, низкий уровень –  
в северных регионах КР [11]. Значительную долю ГЕ 
в структуре ОВГ в столичном регионе можно объяс-
нить процессами трудовой миграции, лучшим каче-
ством клинической лабораторной диагностики, более 
высокой степенью охвата клиническими обследова-
ниями больных.

Цель исследования – изучение распространённо-
сти серологических маркёров инфицирования ВГЕ 
среди больных гепатитом в регионах Кыргызстана с 
ранее установленным высоким уровнем серопрева-
лентности [11, 12].

Материал и методы. Клинические образцы. Про-
анализировано 344 образца сывороток крови от лиц 

различного возраста с клиническими и лаборатор-
ными признаками патологии печени и предваритель-
ным диагнозом ОВГ, госпитализированных с июля 
по август 2018 г., с января по март 2019 г. в лечебно-
профилактические учреждения (ЛПУ) г. Ош (n=188), 
в том числе от лиц, проживающих в Ошской области, 
(n=128), в период с июля 2018 г. по март 2019 г. в ЛПУ 
г. Бишкекa (n=62), г. Джелал-Абад (n=94) КР.

Иммунохимические методы. Антитела IgG, IgM 
к ВГЕ в образцах сывороток крови выявляли с по-
мощью иммуноферментных тест-систем «ДС-ИФА-
АНТИ-HEV-G», «ДС-ИФА-АНТИ-HEV-М» (РУ  
№ ФСР 2010/07840, РУ № ФСР 2010/07686, НПО 
«Диагностические системы», Россия) в соответствии 
с инструкциями производителя. Каждый образец ис-
следовали в повторах. Для каждого положительного 
образца рассчитывали коэффициент позитивности 
(КП) по формуле: КПОБР=ОПОБР/ОПКРИТ, где ОПОБР – 
оптическая плотность образца, ОПКРИТ – пороговое 
значение оптической плотности, рассчитанное в со-
ответствии с инструкциями производителя. Образ-
цы сывороток крови больных ОВГ исследовали на 
присутствие серологических маркёров гепатита А, 
В и С с помощью ИФА тест-систем производства 
ЗАО «Вектор-Бест», Россия: «Вектогеп А-IgМ» (РУ  
№ ФСР 2011/11653), «ВектоHBcAg-IgМ» (РУ № ФСР 
2008/03327), «Вектогеп B-HBs-антиген» (РУ № РЗН 
2015/2887), «Бест анти-ВГС» (РУ № РЗН 2015/2352) в 
соответствии с инструкциями по применению.

Результаты. Распределение обследованных лиц с 
патологиями печени по возрасту и полу представлено 
в табл. 1. Среди обследованных количество детей и 
подростков до 19 лет составило 26,9%. Трудоспособ-
ные лица от 20  до 60 лет составили 71,3%, лица пен-
сионного возраста (от 61 года и старше) – 1,4%. Про-
веденное исследование позволило получить данные 
о распространении серологических маркёров инфи-
цирования ВГЕ у больных гепатитами всех возраст-
ных групп в регионах КР, в которых ранее показан 
высокий уровень серопревалентности ВГЕ: Ошской, 
Джелал-Абадской обл., г. Бишкек (табл. 2). Соотно-

Т а б л и ц а  1
Распределение обследованных лиц с предварительным диагнозом ОВГ по возрасту и полу

Возраст, годы
Количество исследованных образцов Мужчины Женщины

Соотношение Мужчины/Женщины
абс. % абс. абс.

1-7 51 14,8 33 18 1:0,5

8-14 29 8,4 15 14 1:1,1

15-19 13 3,7 6 7 1:1,2

20-30 97 28,2 40 57 1:1,4

31-40 58 16,9 23 35 1:1,5

41-50 45 13,13 15 30 1:2

51-60 45 13,1 16 29 1:1,8

61 и старше 6 1,4 2 4 1:2

Итого… 344 100 150 194 1:1,27

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2-4: абс.– количество образцов, % – процентное отношение к исследуемой выборке.
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шение мужчин и женщин повышалось с возрастом 
обследованных пациентов с 1:0,5 в группе детей и 
подростков до 1:2 в группах лиц старше 40 лет.

IgG- и IgM-антитела к ВГЕ выявлены у 103 па-
циентов из 344 (29,9% от общего числа обследован-
ных) (см. табл. 2). Среди серопозитивных лиц было 
23 мужчины (15,3% обследованных мужчин) и 80 
женщин (43,8% обследованных женщин). У женщин 
специфические антитела IgМ, IgG обнаруживались 
практически с одинаковой частотой (52 и 55%, соот-
ветственно), в 11% случаев IgМ и IgG-антитела при-
сутствовали одновременно. У мужчин IgМ-антитела 
выявлялись достоверно чаще (65%), чем IgG-антитела 
(35%).

Антитела к ВГЕ выявлены практически во всех 
возрастных группах. В группе детей и подростков в 
возрасте от 1 до 19 лет наблюдалось постепенное по-
вышение частоты обнаружения антител: 17,6% у де-
тей от 1 до 7 лет, 27,6% – от 8 до 14 лет, 38,5% – от 15 
до 19 лет. У пациентов данной группы преобладали 
IgM-антитела (в 100% образцов от детей до 14 лет и в 
80% – от 15 до 19 лет). Случаев одновременного при-
сутствия IgG- и IgM-антител к ВГЕ не обнаружено.

Анализ частоты встречаемости антител к ВГЕ у 
взрослых показал, что наибольшее количество серо-

позитивных лиц приходится на старшие возрастные 
группы: 41-50 лет (35,6%), 51-60 лет (51,1%), 61 лет 
и старше (66,7%). С возрастом обследуемых повыша-
лась выявляемость IgG-антител (с 43% в группе от 20 
до 30 лет до 78% в группе от 51 до 60 лет) и снижалась 
(с 62% до 26%) частота обнаружения IgМ-антител.

Результаты анализа значений КП положительных 
по IgG- и IgM-антителам к ВГЕ сывороток крови 
представлены в табл. 3.

У 119 из 344 (34,6%) обследованных пациентов 
с клиническими и биохимическими признаками па-
тологии печени выявлены серологические маркёры 
ОВГ: IgM-антитела к вирусам гепатитов А и Е, HBs-
антиген, IgM-антитела к HBcore-антигену вируса 
гепатита В (ВГВ), суммарные антитела к вирусу ге-
патита С (ВГС) (табл. 4). Преобладали энтеральные 
вирусные гепатиты: удельный вес ГЕ составил 47,9%, 
гепатита А (ГА) – 35,3%. Индикаторы инфицирования 
ВГВ и ВГС обнаружены у 22,7% и 11,8% пациентов, 
соответственно. У 23 из 57 (40,4%) лиц с лабораторно 
подтверждённым диагнозом ГЕ выявлены маркёры 
других вирусных гепатитов, в том числе ГА (19,3%), 
гепатита В (ГВ) (17,5%), гепатита С (ГС) (3,5%).

Сравнительный анализ распределения выявленных 
случаев энтеральных ОВГ показал преобладание ГА у 

Т а б л и ц а  2
Частота обнаружения антител к ВГЕ у пациентов разных возрастных групп с патологией печени в регионах Кыргызстана

Показатель Количество исследо-
ванных образцов

Количество серопозитивных образцов, абс.(%)

Всего IgG+ IgM+ IgG+ IgM+

1. Регион проживания
г. Бишкек 62 20(32,2%) 8(40%) 14(70%) 1(5%)
Джелал-Абадская область 94 22(23,4%) 5(9%) 18(82%) 2(9%)
г. Ош 60 21(33,3%) 17(81%) 5(24%) 1(5%)
Ошская область 128 43(33,6%) 24(56%) 21(49%) 6(14%)

2. Возраст, годы
1-7 51 9(17,6%) 0 9(100%) 0
8-14 29 8(27,6%) 0 8(100%) 0
15-19 13 5(38,5%) 1(20%) 4(80%) 0
20-30 97 21(22,7%) 9(43%) 13(62%) 1(5%)
31-40 58 17(29,3%) 13(76%) 8(47%) 4(23%)
41-50 45 16(35,6%) 10(63%) 8(50%) 2(13%)
51-60 45 23(51,1%) 18(78%) 6(26%) 1(4%)
61 и старше 6 4(66,7%) 3(75%) 2(50%) 1(25%)
Всего… 344 103(29,9%) 54(53%) 58(56%) 9(9%)

3. Пол
Мужчины 150 23(15,3%) 8(35%) 15(65%) 0
Женщины 194 80(43,8%) 45(56%) 42(52%) 9(11%)

Т а б л и ц а  3
Значения КП по IgG- и IgМ-антителам к ВГЕ в образцах сывороток крови пациентов с патологией печени

Коэффициент позитивности
Количество серопозитивных образцов, абс.(%)

IgG+ IgM+

от 1 до 2,5 3(6%) 13(22%)

от 2,51 до 5,0 19(36%) 14(24%)

более 5,1 31(58%) 31(54%)
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мужчин (42,2% против 31,1% у обследованных жен-
щин), и неожиданно более частое обнаружение маркё-
ров ГЕ у женщин (56,7% против 34,9% у мужчин).

Проанализировано распределение серопозитив-
ности по ГА в возрастных группах. У обследован-
ных детей от 1 до 7 и от 8 до 14 лет IgM-антитела 
выявлялись с максимальной частотой (88,8 и 57,9% 
соответственно), у подростков от 15 до 19 лет – в 
33,3% случаев, у лиц более старших групп выявляе-
мость данного серомаркёра существенно снижалась. 
Противоположная картина обнаружена при анализе 
выявляемости серомаркёров ГВ. Так, доля больных 
с лабораторно подтвержденным диагнозом ГВ по-
вышалась с возрастом обследуемых групп от 3,7% у 
детей младшего возраста до 47,1% в группе взрослых 
31-40 лет. Серомаркёры ГС в основном встречались 
среди взрослых и частота их обнаружения росла с 
возрастом обследуемых: от 18,5% в группе 20-30 лет 
до 36,4% в группе 51-60 лет. Анализ этиологической 
структуры ОВГ в областях республики показал, что 
наибольшая частота обнаружения случаев ГА наблю-
далась в Джелал-Абадской и Ошской областях, ГЕ и 
ГВ равномерно встречались на всех обследованных 
территориях, ГС наиболее часто – в г. Ош и Ошской 
области.

Маркёры микст-инфицирования ВГЕ и ВГА с ча-
стотой 64% выявлены у детей от 0 до 7 лет, ВГЕ и ВГВ 
– у 80% взрослых от 20 до 50 лет, все случаи микст-
инфицирования ВГЕ и ВГС – у взрослых старше 40 
лет. Случаи смешанного инфицирования ВГЕ и ВГА 

наблюдались в Ошской и Джелал-Абадской областях, 
ВГЕ и ВГВ – во всех обследованных регионах, ВГЕ 
и ВГС – в г. Бишкек и Ошской области. У мальчика 
9 лет, госпитализировнного в Джелал-Абадскую об-
ластную клиническую больницу, одновременно диа-
гностированы гепатиты А, Е, В.

Обсуждение. Лабораторная диагностика ГЕ осно-
вана на обнаружении специфических антител с помо-
щью ИФА или детекции вирусной РНК методом ПЦР 
[7]. IgM-антитела появляются в начале заболевания и 
в типичных случаях обнаруживаются с первых недель 
и до 5 мес после начала клинических проявлений. 
IgG-антитела появляются вскоре после IgM-антител 
и могут персистировать в крови переболевших ГЕ в 
течение длительного времени. Подтверждением слу-
чая острого ГЕ считается обнаружение РНК ВГЕ в 
фекалиях и/или сыворотке крови, наличие IgM- и/
или IgG-антител к ВГЕ в сочетании с клиническими 
и биохимическими проявлениями острой инфекции. 
Вероятный случай острого ГЕ характеризуется отсут-
ствием РНК ВГЕ в фекалиях и/или сыворотке крови, 
наличием IgM- и/или IgG-антител к ВГЕ с увеличе-
нием титра IgG-антител в 4 и более раза в парных 
сыворотках крови, взятых с интервалом в 4-6 нед. В 
связи с коротким периодом вирусемии ВГЕ, диагно-
стика ГЕ базируется на определении серологических 
маркёров инфицирования – специфических IgM- и/
или IgG-антител. В данном исследовании в качестве 
показателя острого ГЕ оценивали наличие специфи-
ческих IgM-антител.

Т а б л и ц а  4
Этиологическая структура ОВГ* в обследуемых регионах Кыргызстана, абс.(%)

Лица с диагнозом ОВГ
Всего ГА ГВ ГС ГЕ

в том числе микст-инфекции

ГЕ+ГА ГЕ+ГВ ГЕ+ГС

119 42 (35,3%) 27 (22,7%) 14 (11,8%) 57 (47,9%) 11 
(19,3%)

10 
(17,5%) 2 (3,5%)

Пол:
Мужчины 43 19 (44,2%) 11 (25,6%) 4 (9,3%) 15 (34,9%) 2 3 1
Женщины 74 23 (31,1%) 16 (21,6%) 10 (13,5%) 42 (56,7%) 9 7 1

Возраст, годы
1-7 27 24 (88,8%) 1 (3,7%) 0 9 (33,3%) 7 0 0
8-14 19 11 (57,9%) 2 (10,5%) 0 8 (42,1%) 1 1 0

15-19 6 2 (33,3%) 1 (16,6%) 0 4 (66,7%) 1 0 0

20-30 27 3 (11,1%) 10 (37,0%) 5 (18,5%) 13 (48,1%) 1 3 0

31-40 17 1 (5,8%) 8 (47,1%) 3 (17,6%) 8 (47,0%) 0 3 0

41-50 9 0 3 (33,3%) 2 (22,2%) 8 (88,9%) 1 2 1
51-60 лет 11 1 (9%) 2 (18,2%) 4 (36,4%) 6 (54,5%0 0 1 1

61 и старше 3 0 0 1 (33,3%) 2 (66,7%) 0 0 0
Регион проживания:

г. Бишкек 21 (17,6%) 1 (4,8%) 6 (28,6%) 2 (9,5%) 14 (66,7%) 3 1

Джелал-Абадская обл. 49 (41,2%) 31 (63,3%) 6 (12,2%) 1 (2,0%) 17 (34,7%) 4 3 0

г. Ош 10 (8,4%) 0 2 (20%) 4 (40%) 5 (50%) 0 1 0

Ошская обл. 39 (32,8%) 10 (25,6%) 13 (33,3%) 7 (17,9%) 21 (53,8%) 7 4 2

П р и м е ч а н и е . * - серологические маркёры вирусных гепатитов: ГА – IgM-антитела к ВГА, ГВ – HBs-антиген и/или IgM-антитела к 
HBс-антигену; ГС – суммарные антитела к ВГС, ГЕ - IgM-антитела к ВГЕ.
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Анализ этиологической структуры ОВГ в областях 
республики с ранее установленным высоким уровнем 
серопревалентности ВГЕ среди здорового населения 
показал, что энтеральные гепатиты ГА и ГЕ состав-
ляют 83% лабораторно подтверждённых случаев ви-
русного гепатита, что свидетельствует о сохранении 
тенденции преобладания энтеральных гепатитов в 
структуре ОВГ в данном регионе [12, 13]. Широкая 
распространённость сочетанного инфицирования 
ГЕ+ГВ и ГЕ+ГС среди взрослых указывает на необ-
ходимость обязательного тестирования всех больных 
с подозрением на ОВГ на маркёры ГЕ — специфиче-
ские IgG- и IgM-антитела.

Для ГЕ характерна цикличность подъёма вспы-
шечной заболеваемости в высокоэндемичных регио-
нах. Выявлена существенная доля (47,9%) серопози-
тивных по специфическим IgM-антителам пациентов 
среди лиц с клинически и лабораторно подтверждён-
ным диагнозом ОВГ в межэпидемический период, 
что соответствует показателям, прогнозируемым для 
высокоэндемичных регионов, и может свидетельство-
вать о подъёме заболеваемости в изучаемый период 
времени 2018-2019 гг. Настораживает высокая часто-
та обнаружения IgG-антител к ВГЕ: у 15,7% всех об-
следованных пациентов и у 53% серопозитивных лиц. 
Наличие IgG-антител к ВГЕ может свидетельствовать 
не только о ранее перенесенном заболевании, но и о 
недавнем инфицировании. Нельзя исключить, что в 
обследуемой группе больных могли присутствовать 
лица с печёночной патологией, связанной с послед-
ствиями перенесенного ГЕ. Не исключено, что нали-
чие IgG-антител к ВГЕ при отсутствии специфических 
IgМ-антител у больных с печёночными патологиями 
старших возрастных групп может свидетельствовать 
не только о ранее перенесенной инфекции, но и о 
хроническом течении ГЕ. Выявленная высокая ча-
стота обнаружения IgG-антител к ВГЕ подчеркивает 
значимость определения данного серомаркёра инфи-
цирования. Диагностическая ограниченность тестов, 
основанных на определении IgG-антител, указывает 
на необходимость совершенствования лабораторной 
диагностики ГЕ с включением определения серокон-
версии в парных образцах сывороток и определения 
авидности IgG-антител как показателя давности ин-
фицирования.

Острый ГЕ серологически подтверждён во всех 
обследованных возрастных группах. IgM-антитела к 
ВГЕ чаще выявлялись у детей 1-14 лет и подростков 
15-19 лет. Частота обнаружения IgG-антител к ВГЕ 
возрастала с возрастом и максимальна у лиц старше 
40 лет. Обнаруженная закономерность роста удельно-
го веса серопозитивных по антителам IgG к ВГЕ лиц 
с возрастом обследуемых групп согласуется с данны-
ми других исследователей [14].

Результаты, полученные нами в настоящем и ранее 
проведённых исследованиях, отличаются от общих 
тенденций [11, 12]. В ряде работ приводятся сведения 
о преобладании среди заболевших ГЕ мужчин трудо-
способного возраста. Нами показана более высокая 
заболеваемость ГЕ среди женщин по сравнению с 
мужчинами, и нехарактерная для ГЕ высокая встре-
чаемость случаев заболевания среди детей. У детей 

в возрасте до 14 лет из серомаркёров инфицирования 
ВГЕ обнаруживались исключительно специфические 
IgM-антитела. Это может быть связано со специфи-
кой формирования иммунного ответа у детей или сви-
детельствовать о раннем обращении за медицинской 
помощью.

Доля образцов, содержащих специфические IgG- 
и IgМ-антитела с высокими значениями оптической 
плотности, (соответственно 58% и 54% образцов с КП 
более 5,1) превышает этот показатель, определённый 
в ранее проведённых сероэпидемиологических иссле-
дованиях среди условно здорового населения данных 
регионов КР (53,3% и 70% IgG- и IgМ-позитивных 
образцов с низкими значениями оптической плотно-
сти и 23% и 10% – с высокими значениями) [11]. Этот 
факт может объясняться как подъёмом заболеваемо-
сти ГЕ в исследуемый период времени, так и особен-
ностями выборки изучаемой группы больных.

Показана высокая распространённость заболе-
вания в обследованных регионах, что согласуется с 
ранее полученными данными о высокой серопрева-
лентности ВГЕ среди условно здорового населения 
и больных гепатитами лиц на территориях Джелал-
Абадской, Ошской областей, в столице республики – 
г. Бишкек.

Полученные данные о доминировании ГЕ в струк-
туре ОВГ на обследованных территориях КР свиде-
тельствуют о необходимости дальнейшего изучения 
эпидемиологических закономерностей распростра-
нения заболевания в исследуемом гиперэндемичном 
регионе. В случаях ОВГ неясного происхождения, 
особенно с предполагаемым фекально-оральным 
механизмом передачи, в Кыргызстане, а также, по-
видимому, в других странах СНГ Центральной Азии, 
в качестве этиологического агента следует рассма-
тривать ВГЕ, что указывает на необходимость обяза-
тельного включения серодиагностики ГЕ в алгоритм 
лабораторной диагностики ОВГ.
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РАСТВОРИМЫЕ ФОРМЫ АДГЕЗИВНЫХ МОЛЕКУЛ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ В 
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Важным фактором патогенеза хронического воспаления при пародонтите является эндотелиальная дисфункция (ЭД). 
Молекулы адгезии являются маркёрами нарушения барьерной функции, адгезивных свойств и проницаемости сосудистой 
стенки. Исследование концентрации растворимых форм молекул адгезии перспективно в диагностике ЭД.
Цель работы - исследовать изменение концентрации растворимых форм адгезивных молекул семейства селектинов и 
суперсемейства иммуноглобулинов при их использовании  в качестве маркёров системных проявлений ЭД в динамике 
лечения хронического генерализованного пародонтита (ХГП) с использованием хирургической и терапевтической схем. 
Обследовано 60 – пациентов с ХГП (33 женщины и 27 мужчин) и 20 – клинически здоровых доноров добровольцев (10 
мужчин и 10 женщин). Состояние эндотелия оценивали по содержанию в сыворотке крови растворимых форм адгезив-
ных молекул – sP- и sE-селектинов, межклеточных адгезивных молекул 1 типа (sICAM-1), сосудистых молекул клеточной 
адгезии 1 типа (VCAM-1) методом твердофазного ИФА. Краткосрочные результаты лечения свидетельствуют о боль-
шей эффективности терапевтической схемы в коррекции адгезивных свойств эндотелия по сравнению с хирургической. 
Консервативное лечение ХГП более эффективно корректировало содержание в крови адгезивных молекул эндотелия у 
женщин, чем у мужчин. Отдаленные результаты применения данной схемы характеризовались частичным сохранением 
положительного влияния на адгезивные свойства эндотелия, отдаленные результаты уступали краткосрочным. Хи-
рургическая схема лечения ХГП у женщин в раннем послеоперационном периоде сопровождалась реактивными наруше-
ниями адгезивных свойств эндотелия. Отдаленные результаты данной схемы лечения свидетельствовали о её большей 
эффективности. У женщин эффективность лечения ХГП в восстановлении адгезивных свойств эндотелия выше, чем 
у мужчин. Полученные результаты позволяют заключить, что системные проявления ЭД при ХГП характеризовались 
увеличением концентрации в крови растворимых форм молекул адгезии. Динамика концентрации адгезивных молекул на 
фоне лечения ХГП свидетельствовала о зависимости от пола пациентов эффективности влияния терапевтической и 
хирургической схем лечения на системные проявления ЭД.
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молекул в сыворотке крови в качестве маркеров эндотелиальной дисфункции при хроническом генерализованном паро-
донтите. Клиническая лабораторная диагностика. 2019; 64 (12): 747-752. DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-
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SOLUBLE FORMS OF ADHESIVE MOLECULES IN BLOOD SERUM AS A MARKER OF ENDOTHELIAL 
DYSFUNCTION IN CHRONIC GENERALIZED PARODONTITIS
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An important factor in the pathogenesis of chronic inflammation in periodontitis is endothelial dysfunction (ED). Adhesion 
molecules are markers of impaired barrier function, adhesive properties and vascular permeability. The study of the concentration 
of soluble adhesion molecules is very promising in the diagnosis of ED.
The purpose of this research was to study changes in the concentration of soluble forms of adhesive molecules of the selectin family 
and the immunoglobulin superfamily when used as markers of systemic manifestations of ED in the dynamics of the treatment of 
chronic generalized periodontitis (CP) using surgical and therapeutic schemes. 60 patients with CP (33 women and 27 men) and 
20 clinically healthy volunteers (10 men and 10 women) were examined. The state of the endothelium was assessed by the content 
in the serum of soluble forms of adhesive molecules — sP- and sE-selectins, intercellular adhesive molecules of type 1 (sICAM-1), 
vascular molecules of cell adhesion of type 1 (VCAM-1) by ELISA. The short-term results of non-surgical treatment of CP are more 
effective in correction of vascular wall adhesive properties disorders compared with surgical treatment. Conservative treatment of 
chronic hepatitis C effectively adjusted the blood content of adherent endothelium molecules in women than in men. The long-term 
results of applying this scheme were characterized by partial preservation of a positive effect on the adhesive properties of the 
endothelium, however, long-term results were inferior to short-term ones. Surgical treatment of CP in women in the early postop-
erative period was accompanied by reactive impairment of the adhesive properties of the endothelium. The long-term results of 
this treatment regimen testified to its greater effectiveness. In women, the effectiveness of treatment of CP in restoring the adhesive 
properties of the endothelium was higher than in men. The results obtained allow us to conclude that the systemic manifestations of 
ED in CP were characterized by an increase in the concentration in the blood of soluble forms of adhesion molecules. The dynam-
ics of the concentration of adhesive molecules during the treatment of СР testified to the dependence of the sex of patients on the 
effectiveness of the influence of therapeutic and surgical treatment regimens on the systemic manifestations of ED.

K e y w o r d s :  endothelial dysfunction; chronic generalized periodontitis; adhesion molecules.
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Введение. ЭД является патогенетическим звеном 
широкого круга заболеваний. При хроническом паро-
донтите возникают системные проявления дисфунк-
ции эндотелия, сопровождающиеся нарушением его 
антиагрегантных, антикоагулянтных, фибринолити-
ческих свойств [1,2]. Ряд исследований свидетель-
ствуют о том, что ЭД обусловливает взаимосвязь вос-
палительных заболеваний пародонта с кардиоваску-
лярной патологией [2,3]. ХГП рассматривается как 
дополнительный фактор риска развития заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, лидирующих среди 
причин инвалидности и смертности населения [4,5]. 
Учитывая высокую степень распространённости вос-
палительных заболеваний пародонта [6], среди кото-
рых лидирующие позиции занимает ХГП, наиболее 
часто встречается средняя степень тяжести его тече-
ния [7], возрастает актуальность исследования состо-
яния эндотелия у данной категории пациентов.

Имеется ряд методов функциональной и лабо-
раторной диагностики дисфункции эндотелия [8]. 
Биохимическая диагностика ЭД основана на опреде-
лении маркёров, которые отражают нарушения раз-
личных функций сосудистой стенки – вазомоторной 
и ангиогенной активности, тромборезистентности 
[9]. Особое внимание уделяется группе маркёров, 
отражающих нарушение барьерной функции, адге-
зивных свойств, проницаемости сосудистой стенки. 
Данные литературы свидетельствуют о том, что на-
рушение адгезивных свойств эндотелиальных клеток 
представляет собой один из наиболее ранних этапов 
повреждения интимы кровеносных сосудов, что обу-
словливает перспективы использования маркёров, 
отражающих данные процессы для диагностики ЭД 
[10].

Изменение адгезивных свойств сосудистой стенки 
обеспечивается сложной системой гликопротеинов 
экспрессируемых на поверхности эндотелиоцитов. 
Адгезивные молекулы эндотелия включают в себя 
несколько стуктурных групп – кадгерины, интегри-
ны, селектины, суперсемейство иммуноглобулинов. 
Изменение количества и функциональной активности 
этих молекул и их комплексов на поверхности эндо-
телиоцитов обеспечивают регуляцию проницаемо-
сти для веществ, процессы адгезии и трансмиграции 
лейкоцитов через стенки кровеносных сосудов [11]. 

Количественные изменения экспрессии адгезивных 
молекул на поверхности эндотелиальных клеток 
могут быть выявлены путём определения в крови 
концентрации растворимых форм этих молекул. Об-
разование растворимых форм осуществляется под 
действием различных ферментов, в частности метал-
лопротеиназ, и представляет собой один из механиз-
мов физиологических и патогенетических изменений 
адгезивных свойств эндотелия, в частности при вос-
палении [10].

Цель работы - исследование изменения концентра-
ции растворимых форм адгезивных молекул семей-
ства селектинов и суперсемейства иммуноглобулинов 
при использовании их в качестве маркёров системных 
проявлений ЭД в динамике лечения ХГП с использо-
ванием хирургической и терапевтической схем.

Материал и методы. В исследовании приняли 
участие 60  пациентов с ХГП (33 женщины и 27 муж-
чин) и 20 – клинически здоровых доноров доброволь-
цев (10 мужчин и 10 женщин).

Всем пациентам с ХГП проводили исследование 
состояния тканей пародонта. С целью определения 
уровня гигиены ротовой полости выполнялся расчёт 
индекса гигиены по методу Ю. А. Федорова, В. В. Во-
лодкиной. Интенсивность воспаления оценивалась 
по папиллярно-маргинально-альвеолярному индексу 
(ПМА) по С. Parma и пародонтальному индексу по 
Russel.

Критериями включения пациентов в исследова-
ние являлись информированное согласие пациента на 
участие в исследовании, установленный диагноз ХГП 
средней степени тяжести, возраст от 25 до 40 лет.

Из исследования исключались пациенты и клини-
чески здоровые доноры младше 25 и старше 40 лет, 
лица имеющие в анамнезе хронические заболевания 
сердечно-сосудистой, эндокринной, дыхательной си-
стем, желудочно-кишечного тракта, печени и почек, 
аллергические заболевания, лица, получавшие анти-
бактериальную и гормональную терапию в течение 
трёх месяцев до проведения обследования, злоупо-
требляющие алкоголем и курильщики.

Пациенты с ХГП разделены случайным образом 
на две группы: основную группу и группу сравнения. 
Пациентам группы сравнения проведён базовый курс 
стандартной комплексной терапии, включавшей эти-
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ологическое, патогенетическое, симптоматическое 
лечение. Этиотропная терапия включала профессио-
нальную гигиену полости рта, назначение стоматоло-
гического геля «МетрогилДента» в виде аппликаций 
на десну в количестве 14 процедур и введения в па-
родонтальные карманы в количестве 7-8 процедур, 
0,05% раствор хлоргексидина биглюконата в виде 
ротовых ванночек после чистки зубов в течение 5-7 
дней. В качестве патогенетической терапии, направ-
ленной на улучшение локального кровотока, у паци-
ентов с ХГП проводилось введение гепариновой мази 
в пародонтальный карман в количестве 3-5 процедур. 
Пациенты основной группы получали лечение, вклю-
чающее три компонента: предоперационное консер-
вативное лечение в течение 10 дней в виде апплика-
ции на десну геля «МетрогилДента» и его введение в 
пародонтальные карманы, комбинацию открытого и 
закрытого кюретажа и последующую послеопераци-
онную терапию в течение 10 дней, которая предусма-
тривала аппликации на десны геля «МетрогилДента», 
гепариновой мази, ротовые ванночки 0,05% раствора 
хлоргексидина биглюконата после чистки зубов.

У клинически здоровых доноров забор крови из 
локтевой вены проводили однократно, у пациентов с 
ХГП – при первичном обращении, через 20 дней и 6 
мес после начала лечения.

Адгезивные свойства эндотелия оценивали по из-
менению концентрации в сыворотке крови раствори-
мых форм адгезивных молекул – P- и E-селектинов 
(sP- и sE-селектинов), межклеточных адгезивных мо-
лекул 1 типа (sICAM-1), сосудистых молекул клеточ-
ной адгезии 1 типа (VCAM-1) методом твёрдофазно-
го ИФА с использованием наборов реактивов фирмы 
«BenderMedSystems» GmbH (Австрия). Реализация 
ИФА проводилась на микропланшетном фотометре 
StatFax 2100 (AwarenessTechnologyInc., США) в стро-
гом соответствии с инструкциями производителей 
наборов реагентов.

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с помощью специализированного па-
кета программ Statistica 10.0.

Результаты. Обнаружено, что у пациентов с ХГП 
происходят выраженные нарушения экспрессии ад-
гезивных молекул эндотелия. Это проявляется ста-
тистически значимым увеличением концентраций 
в сыворотке крови растворимых форм как sP- и sE- 
селектинов, так и молекул суперсемейства иммуно-
глобулинов sICAM-1 sVCAM-1. Как у здоровых до-
норов, у пациентов с ХГП наблюдаются половые раз-
личия концентрации растворимых форм селектинов в 
сыворотке крови. Концентрация sP- и sE- селектинов 
у мужчин с ХГП статистически значимо выше, чем 
у женщин. Увеличение концентрации в сыворотке 
крови селектинов относительно значений доноров 
добровольцев соответствующего пола больше вы-
ражено у мужчин. По сравнению со здоровыми до-
норами концентрация sP- и sE- селектинов в крови у 
мужчин с ХГП увеличивается в среднем на 28 и 90%, 
у женщин на 22 и 70% соответственно. Значимых по-
ловых различий концентрации растворимых форм 
молекул суперсемейства иммуноглобулинов sICAM-1 
sVCAM-1 ни у здоровых доноров, ни у пациентов с 

ХГП не выявлено. Вне зависимости от пола при ХГП 
концентрации в крови sICAM-1 и sVCAM-1 увеличи-
ваются 15 и 25% соответственно.

При оценке краткосрочных эффектов терапевтиче-
ской схемы лечения у пациентов с ХГП обнаружено 
частичное восстановление уровня растворимых форм 
адгезивных молекул эндотелия. Вне зависимости от 
пола у пациентов данной группы полностью норма-
лизуется концентрация sP-селектина, концентрация 
sE-селектина снижается по сравнению со значениями 
до лечения, но не достигает уровня здоровых доноров. 
Половой диморфизм концентрации селектинов при 
этом сохраняется. Концентрация sICAM-1 полностью 
восстанавливается только у женщин, у мужчин оста-
ется выше значений здоровых доноров, что отражает 
меньшую эффективность терапевтической схемы в 
коррекции нарушений адгезивных свойств эндотелия. 
Концентрация sVCAM-1 вне зависимости от пола па-
циентов после курса терапевтического лечения значи-
мо снижается по сравнению с исходным уровнем, но 
не достигает нормальных значений доноров. Стати-
стически значимых различий концентраций sICAM-1 
и sVCAM-1 у мужчин и женщин непосредственно по-
сле курса терапии ХГП не отмечается.

В раннем послеоперационном периоде у мужчин 
с ХГП основной группы концентрация sP-селектина 
остается на том же уровне, что и до лечения, концен-
трации sE-селектина, sICAM-1, sVCAM-1 снижаются, 
но не достигают пределов вариабельности значений 
здоровых доноров. При этом концентрации в крови 
селектинов и sICAM-1 у прооперированных мужчин 
с ХГП выше, чем в группе сравнения, пациенты ко-
торой получали лечение по терапевтической схеме. 
У женщин с ХГП основной группы в раннем послео-
перационном периоде отмечаются реактивные из-
менения, характеризующиеся увеличением уровня в 
крови растворимых форм адгезивных молекул семей-
ства селектинов, концентрация которых превышает 
значения у этих пациенток до лечения. Концентрация 
sICAM-1 и sVCAM-1 у женщин, получавших лечение 
с использованием хирургической схемы, в раннем по-
слеоперационном периоде как и у мужчин основной 
группы снижаются.

Краткосрочные результаты лечения ХГП харак-
теризовались большей эффективностью коррекции 
нарушений адгезивных свойств эндотелия при ис-
пользовании терапевтической схемы, по сравнению 
с хирургической. При лечении ХГП наблюдался по-
ловой диморфизм динамики концентрации раство-
римых форм адгезивных молекул. Терапевтическая 
схема лечения ХГП более эффективно корректирова-
ла изменения концентрации в крови адгезивных мо-
лекул эндотелия у женщин, по сравнению с мужчина-
ми. Хирургическая схема лечения ХГП у женщин, в 
раннем послеоперационном периоде сопровождалась 
усугублением нарушений адгезивных свойств эндо-
телия, чего не отмечалось у мужчин.

Отдалённые результаты применения терапевтиче-
ской схемы характеризовались частичным сохранени-
ем её положительного влияния на адгезивные свой-
ства сосудистой стенки. Это проявлялось значимым 
уменьшением в крови концентрации sE-селектина, sI-
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CAM-1, sVCAM-1. Отдаленные результаты коррекции 
адгезивных свойств сосудистой стенки у пациентов 
при использовании терапевтической схемы лечения 
ХГП уступали краткосрочным. В отдалённом перио-
де после курса терапии ХГП у пациентов отмечалось 
увеличение концентрации в крови sP-селектина по 
сравнению с клинически здоровыми донорами. Поло-
вые различия экспрессии селектинов проявлялись бо-
лее высокими концентрациями их растворимых форм 
у мужчин по сравнению с женщинами. У женщин в 
отделённом периоде после курса терапии ХГП кон-
центрация sICAM-1, sVCAM-1 соответствовали зна-
чениям здоровых доноров. У мужчин группы срав-
нения в отдалённом периоде концентрация sICAM-1 
выше значений, чем у клинически здоровых добро-
вольцев, что в сочетании с высокими уровнями се-
лектинов позволило констатировать у них меньшую 
эффективность терапевтического лечения ХГП в кор-
рекции нарушений адгезивных свойств сосудистой 
стенки по сравнению с женщинами.

Хирургическое лечение ХГП в отдалённом перио-
де вне зависимости от пола пациентов более эффек-
тивно снижало концентрацию в крови растворимых 
форм адгезивных молекул суперсемейства иммуно-
глобулинов. Изменение уровня селектинов в крови в 
отдалённом периоде после хирургического лечения 
ХГП зависели от пола пациентов. У женщин основ-
ной группы в отдалённом периоде концентрации sP- 
и sE- селектинов значимо ниже, чем у мужчин. При 
этом у женщин в отдалённом периоде после хирурги-

ческого лечения ХГП отмечалась нормальная концен-
трация sP-селектина в крови, у мужчин – повышенная 
до уровня значений до начала лечения.

В отдалённом периоде хирургическая схема лече-
ния ХГП характеризовалась большей эффективно-
стью коррекции повышенных концентраций раство-
римых форм адгезивных молекул, преимущественно 
суперсемейства иммуноглобулинов. Динамика кон-
центрации в крови растворимых форм адгезивных 
молекул в отдалённом периоде зависела от пола па-
циентов, как при использовании терапевтической, так 
и хирургической схем лечения ХГП. В отделённом 
периоде у женщин эффективность лечения ХГП в 
восстановлении адгезивных свойств эндотелия выше, 
чем у мужчин (см.таблицу).

Обсуждение. Результаты исследования, свиде-
тельствуют о развитии у пациентов с ХГП системных 
нарушений адгезивных свойств сосудистой стенки, 
что подтверждают современные данные литературы, 
описывающие альтерацию эндотелиальных клеток у 
данной категории пациентов. Продемонстрировано, 
что при пародонтите в крови увеличивается количе-
ство эндотелиоцитов, циркулирующих в системном 
кровотоке [12]. Предложено несколько механизмов 
системного повреждения эндотелия при пародонти-
те: транзиторная бактеримия, обусловливающая пря-
мую альтерацию сосудистой стенки пародонтопато-
генными микроорганизмами, системные проявления 
воспалительного ответа, сопряжённые с продукцией 
большого количества провоспалительных цитокинов, 

Концентрации растворимых форм адгезивных молекул эндотелия у клинически здоровых доноров и пациентов с хроническим 
генерализованным пародонтитом в динамике лечения с использованием терапевтической и хирургической схем

Группы обследованных sP-селектин, нг/мл sE-селектин, нг/мл sICAM-1, нг/мг sVCAM-1, нг/мл
Доноры добровольцы мужчины

(n=10)
121

(115;131)
41

(35;47)
341,5

(321;351)
762

(732;793)
женщины

(n=10)
109#

(98;118)
33,5#

(28;38)
338

(307;350)
756

(652;878)
ХГП до лечения мужчины

(n=27) 155* (145;162) 78*
(68;83) 393* (367,5;409) 957*

(902;1171)
женщины

(n=33) 134#* (120;150) 57#*
(48,5;72)

388*
(367;401)

935*
(856;996)

Непосредственно после 
курса лечения ХГП

Терапия мужчины
(n=13) 121,5+ (105,132) 54,5*+

(54;57) 353,5 *+ (345;356) 846 *+

(835;859)
женщины

(n=16)
97,5+

(94;104)
37,5 #+

(35;41) 349,5+ (342;357) 853*+

(839;888)
Хирургия мужчины

(n=14)
155,5*^

(143;164)
65,5 *+^

(62;69)
366*+^

(361;379)
884 *+

(842;897)
женщины

(n=17)
152,5*+^

(143;162)
70,5*+^

(65;73)
364,5*+^

(354;370)
862*+

(849;890)
Отдаленные результаты 
лечения ХГП

Терапия мужчины
(n=13)

145*
(138;164)

66,5*+

(56;72) 365,5*+ (351;376) 834,5+

(783;956)
женщины

(n=16)
127,5#*+

(121;136)
46,5#*+

(41;49)
353+

(341;368)
875,5+

(801;898)
Хирургия мужчины

(n=14)
140*

(136;155)
60*+

(53;64)
336+^

(307;355)
739+^

(698;781)
женщины

(n=17)
116#+

(108;129)
40,5#*+

(36;46)
335+^

(325;345)
664,5+

(469;813)
П р и м е ч а н и e . B каждом случае приведены медиана и квартили. #*+^- статистическая значимость различий (р<0,05) при сравнении 

мужчин и женщин внутри группы, а также по сравнению с группами соответствующего пола доноров добровольцев, показателями до лече-
ния, и пациентами, получавшими лечение по терапевтической схеме, в тот же срок наблюдения.
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дисметаболические нарушения, сопровождающееся 
активацией перекисного окисления липидов и уве-
личением содержания в крови факторов, индуцирую-
щих оксидативный стресс эндотелиоцитов [13-15]. 
Выявленные в ходе данной работы изменения концен-
трации растворимых форм адгезивных молекул эндо-
телия соотносятся с результатами ранее проведённых 
исследований, описывающими взаимосвязи измене-
ния концентрации sICAM-1, sVCAM-1, sPECAM-1 и 
селектинов в сыворотке с увеличением содержания в 
крови цитокинов провоспалительного ряда, как при 
изолированном ХГП, так и его сочетании с ишеми-
ческой болезнью сердца [16,17]. При использовании 
концентрации растворимых форм адгезивных моле-
кул в качестве маркёров дисфункции эндотелия не-
обходимо учитывать пародонтологический статус 
обследуемых, в частности, наличие или отсутствие 
ХГП – распространённого сопутствующего заболева-
ния, оказывающего выраженное влияние на адгезив-
ные свойства эндотелия.

В литературе имеются достаточно противоречивые 
данные о половом диморфизме концентрации раство-
римых форм адгезивных молекул у здоровых лиц, в 
частности, имеются различные сведения о половых 
различиях уровня растворимых селектинов в крови. 
Некоторые работы демонстрируют, что у здоровых 
мужчин по сравнению с женщинами повышен уро-
вень sP-селектина, некоторые sE-селектина [18, 19]. 
Нами впервые проанализированы половые различия 
концентраций растворимых форм адгезивных моле-
кул при ХГП. Результаты свидетельствуют о том, что 
концентрация sP- и sE-селектинов в крови здоровых 
лиц, выраженность её увеличения у пациентов с ХГП, 
ниже у женщин по сравнению с мужчинами. При этом 
в раннем периоде после оперативного вмешательства 
на тканях пародонта у женщин отмечались выражен-
ные реактивные изменения, проявляющиеся увеличе-
нием в крови sP- и sE-селектинов. В диагностическом 
плане данное наблюдение требует дифференцирован-
ного подхода с учётом пола пациентов при оценке ЭД 
с помощью данных маркёров. При планировании опе-
ративного лечения пародонтита у женщин необходи-
мо учитывать наличие всех сопутствующих заболе-
ваний, сопровождающихся дисфункцией эндотелия. 
Ни в одной из исследуемых групп не наблюдалось 
значимых половых различий концентраций в крови 
sICAM-1, sVCAM-1, что согласуется с данными ли-
тературы [19].

Для лечения пациентов со средней степенью тя-
жести ХГП используются терапевтические и хирур-
гические схемы [20]. Результаты, отражающие эф-
фективность коррекции системных проявлений ХГП 
с помощью терапевтических схем неоднозначны. 
Выявлены положительные эффекты терапевтическо-
го лечения, проявляющиеся уменьшением выражен-
ности его системных проявлений [21-23]. Отмечено 
отсутствие или сниженная эффективность терапев-
тического лечения ХГП в коррекции системных про-
явлений [24,25]. Нами проанализирована динамика 
концентрации в сыворотке крови растворимых форм 
адгезивных молекул в процессе хирургического и 
терапевтического лечения пациентов с ХГП. Полу-

ченные данные свидетельствуют о том, что положи-
тельный эффект терапевтического курса ХГП на уро-
вень концентрации в сыворотке крови растворимых 
форм адгезивных молекул в краткосрочном периоде 
более выражен, чем при использовании хирургиче-
ской схемы, и частично сохранялся в течение 6 мес. 
Отдалённые результаты свидетельствуют о том, что 
хирургическая схема превосходит терапевтическую 
в эффективности коррекции нарушений адгезивных 
свойств сосудистой стенки. Положительные эффек-
ты хирургического лечения на адгезивные свойства 
эндотелия в отдалённом периоде, вероятно, обуслов-
лены описанным в литературе снижением системных 
проявлений воспаления [26, 27].

Установлены половые особенности в динамике 
концентрации в крови адгезивных молекул эндоте-
лия на фоне проводимого лечения. Терапевтическая 
схема лечения ХГП более эффективно корректирует 
изменение концентрации в крови адгезивных моле-
кул эндотелия у женщин, по сравнению с мужчина-
ми. Хирургическая схема лечения ХГП у женщин, 
в раннем послеоперационном периоде сопровожда-
лась усугублением нарушений адгезивных свойств 
эндотелия, что не наблюдалось у мужчин. В отда-
лённом периоде при использовании терапевтической 
и хирургической схем лечения ХГП эффективность 
коррекции адгезивных свойств эндотелия выше у 
женщин по сравнению с мужчинами, что, вероятно, 
обусловлено эндотелий-протекторными эффекта-
ми эстрогенов [28]. Выявленные половые различия 
изменения адгезивных свойств сосудистой стенки 
у пациентов с ХГП обусловливают перспективы 
использования концентраций sР- и sЕ-селектинов, 
sICAM-1, sVCAM-1 в качестве маркёров ЭД для 
развития персонализированного подхода к лечению 
воспалительных заболеваний пародонта, что явля-
ется одним из современных трендов модернизации 
пародонтологической помощи [29].

Заключение. Системные проявления ЭД при ХГП 
характеризуются увеличением концентрации в крови 
как sP- и sE- селектинов, так и молекул суперсемей-
ства иммуноглобулинов sICAM-1, sVCAM-1. Уровень 
содержания sICAM-1 sVCAM-1 при ХГП не зависит 
от пола пациентов. Концентрация sP- и sE-селектинов 
в крови здоровых лиц, выраженность её увеличения 
у пациентов с ХГП, ниже у женщин, чем у мужчин. 
Динамика концентрации растворимых форм адгезив-
ных молекул на фоне лечения ХГП свидетельствует о 
зависимости от пола пациентов эффективности влия-
ния терапевтической и хирургической схем лечения 
на системные проявления дисфункции эндотелия. 
Выявленные половые различия изменения адгезив-
ных свойств сосудистой стенки у пациентов с ХГП 
обусловливают перспективы использования концен-
трации sР- и sЕ-селектинов, sICAM-1, sVCAM-1 в ка-
честве маркёров ЭД для развития персонализирован-
ного подхода в лечении воспалительных заболеваний 
пародонта.
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определение некоторых показателей иммунитета и липопероксидации 
в ротовой жидкости у лиц с низким уровнем витамина D 

ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава РФ, 672039, Чита,  Россия

 Ротовая жидкость является уникальной биологической средой, содержащей широкий спектр веществ, поступающих из 
локальных и системных источников, что делает возможным использование ее в качестве объекта для оценки патологи-
ческих сдвигов в организме как на локальном, так и на системном уровнях. В сравнении с традиционным методом анализа 
крови, преимуществом оценки параметров ротовой жидкости является неинвазивность способа получения материала. 
У всех обследуемых был проведен забор ротовой жидкости с помощью специальных пластиковых контейнеров с тампо-
ном, которые облегчают отбор материала, устраняя проникновение муцина в чистый исследуемый образец, что способ-
ствует получению более точных результатов анализа. Были определены: количество секреторного IgA, липополисахарид-
связывающего белка (LBP), ТБК-активных продуктов, уровень общей антиоксидантной активности в ротовой жидкости 
у лиц с низким уровнем 25(OH)D до и после приема нативного раствора витамина D (Международное непатентованное 
название – Colecalciferol). В ротовой жидкости людей при дефиците витамина D снижаются концентрации секреторного 
IgА, липополисахарид-связывающего белка и уровень общей антиоксидантной активности, но повышается количество про-
межуточных продуктов лиопероксидации. Курсовой прием нативного раствора витамина D нормализует работу иммуни-
тета полости рта и восстанавливает баланс системы «перекисное окисление липидов-антиоксиданты».

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  ротовая жидкость; иммунитет; секреторный иммуноглобулин А; липополисахарид-связывающий 
белок; липопероксидация; витамин D.
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DETERMINATION OF SOME INDICATORS OF IMMUNITY AND LIPOPEROXIDATION IN THE ORAL FLUID 
IN PERSONS WITH A LOW VITAMIN D LEVEL
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 Oral fluid is a unique biological environment, containing a wide range of substances, coming from local and systemic sources, which 
makes it possible to use it as an object for assessing pathological changes in the body both at the local and systemic levels. In comparison 
with the traditional method of blood analysis, the advantage of evaluating the parameters of the oral fluid is the non-invasive of this 
method of obtaining material. All patients underwent oral fluid sampling using special plastic containers with a swab, which facilitate the 
selection of material, eliminating the penetration of mucin into a clean test sample, which helps to obtain more accurate analysis results.
The amount of secretory IgA, lipopolysaccharide-binding protein (LBP), TBA-active products, the level of total antioxidant activity in 
the oral fluid in individuals with a low level of 25(OH)D before and after taking the native solution of vitamin D “Aqua Trim” were 
determined. The concentrations of secretory immunoglobulin A, lipopolysaccharide, binding protein and the level of total antioxidant 
activity are reduced in the oral fluid of people with vitamin D deficiency, but the number of intermediate products of lyoperoxidation 
increases. The course intake of the native solution of vitamin D (International Nonproprietary Name – Colecalciferol) normalizes the 
functioning of the immunity of the oral cavity and restores the balance of the “lipid peroxidation-antioxidants” system. 
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Ротовая жидкость является уникальной биологи-
ческой средой, содержащей широкий спектр веществ 
и по сравнению с традиционным методом анализа 
крови, определение в ней биохимических параметров 
имеет ряд неоспоримых преимуществ: неинвазив-
ность получения материала для исследования, воз-
можность взятия образца слюны самостоятельно и 
необходимое число раз [1-3]. Между тем работа с ро-
товой жидкостью осложнена наличием в ней муцина 
[4], однако появившиеся в последнее время системы 
для сбора слюны позволяют получить чистый и ги-
гиеничный образец.

В состав ротовой жидкости входят органические 
и неорганические компоненты поступающих из ло-
кальных и системных источников [5,6], что делает 
возможным использование ее в качестве объекта для 
оценки патологических сдвигов, прежде всего в рото-
вой полости, а также в целом организме [7-9]. Причем 
на сегодняшний день особый интерес специалистов 
направлен на изучение взаимосвязи заболеваний по-
лости рта с системными нарушениями организма.

Не вызывает сомнений то, что эффективность 
лечения стоматологических заболеваний будет за-
висеть от того, учтены ли все факторы, влияющие 
на развитие патологического процесса. Выявляются 
новые данные о механизмах развития и особенностях 
течения патологий пародонта и других болезней по-
лости рта, развивающихся на фоне эндокринных на-
рушений, дефицитных состояний [10], в частности, 
при дефиците витамина D, поскольку по-новому ин-
терпретируется его роль в биохимических процессах 
клеток и тканей [11-13]. 

Неоспоримо значение локальных защитных систем 
в сохранении здоровья структур полости рта [14], од-
нако данные литературы об изменениях содержа-
ния цитокинов, иммуноглобулинов, показателей не-
специфической резистентности, параметров системы 
«перекисное окисление липидов – антиоксидантная 
защита» в ротовой жидкости при дефиците витамина 
D в организме весьма немногочисленны [15]. 

Цель настоящей работы - оценить содержание 
некоторых показателей иммунного статуса и пере-
кисного состояния в ротовой жидкости, собранной с 
помощью системы для сбора слюны, у лиц с низким 
уровнем 25(OH)D на фоне приема нативного раство-
ра витамина D.

Материал и методы. В исследовании приняли 
участие 22 относительно здоровых человека в возрас-
те от 20 до 22 лет. У 12 из них (контрольная группа) 
содержание в крови метаболита витамина D – 25(OH)
D было в пределах нормы (45,63±11,35 нг/мл). Во 2-й  
группе (10 человек) уровень прегормона был ниже 
нормы (21,00±,96 нг/мл). Лица 2-й группы принимали 
водный нативный раствор витамина D (Международ-
ное непатентованное название – Colecalciferol) по 14 
капель (7000 МЕ/сут) в течение 4 нед с последующим 
переходом на поддерживающую дозу – 4 капли/сут. 
Общая продолжительность курса составила 8 недель. 
Указанная схема назначалась в соответствии с клини-
ческими рекомендациями [16]. 

У всех обследуемых был проведен забор ротовой 
жидкости, как в начале исследования, так и через 8 

недель. Ротовая жидкость собиралась с помощью 
специальных контейнеров. Данные контейнеры пред-
ставляют собой пластиковые пробирки, внутри кото-
рых находится синтетический мягкий тампон, закре-
пленный в специальной вставке в их верхней части. 
Для того чтобы собрать ротовую жидкость, пациент 
помещает тампон в ротовую полость и пережевыва-
ет в течение трех минут. Затем тампон возвращает-
ся обратно в контейнер, который при необходимости 
хранится в холодильнике. Затем пробирку центри-
фугируют в течение 5 мин при 3000 об/мин, рото-
вая жидкость при этом оказывается в нижней части 
контейнера. После центрифугирования образуется 
чистый биологический образец для анализа в объеме 
около 1,5 мл. Замораживание, которое необходимо 
проводить перед исследованием слюны, собранной 
другими методами, не требуется.

В ротовой жидкости обследуемых методом ИФА 
определяли уровень секреторного иммуноглобулина 
A, липополисахарид-связывающего белка (LBP) с ис-
пользованием наборов реактивов ИФА-Бест (Россия) 
и Cloud-Clone Corp. (США) соответственно, а также 
оценивали содержание промежуточных продуктов 
липопероксидации (ТБК-активные продукты) при по-
мощи теста Л.И. Андреевой (1988) и уровень общей 
антиоксидантной активности (ОАА) по методу М.Ш. 
Промыслова и соавт.  [17, 18]. Описательная статисти-
ка представлена медианой и межквартильным интер-
валом (25-го; 75-го перцентилей); для сравнения двух 
независимых выборочных совокупностей применялся 
критерий Манна-Уитни, а для сравнения зависимых 
совокупностей –W-критерий Уилкоксона. Различия 
считали значимыми при р<0,05 (см.таблицу).

Результаты и обсуждение. Оценивая результаты 
исследования ротовой жидкости, следует особо отме-
тить, что методика сбора слюны с помощью специ-
альных контейнеров оказалась удобной для пациента, 
а отсутствие муцина облегчило отбор материала для 
анализов, что в свою очередь, без сомнения, сделало 
их более точными. 

Определение показателей иммунитета выявило: у 
лиц с дефицитом витамина D уровень секреторного 
IgА в ротовой жидкости был ниже, чем в контроле на 
65,05% (р<0,001), а концентрация липополисахарид-
связывающего белка – меньше в 3,19 раза (р<0,001). 

Исследования показали, что содержание малоно-
вого диальдегида в ротовой жидкости у лиц с дефи-
цитом витамина D превышало значения контроля в 
2,25 раза (р<0,001) на фоне снижения ОАА в 2,52 раза 
(р<0,001). 

На наш взгляд данный факт является неблагопри-
ятным, поскольку многочисленными авторами указы-
вается, что активация свободнорадикальных процес-
сов и нарушение антиоксидантной защиты в клетках 
сопровождают различные патологические процессы в 
полости рта [19]. 

После курсового приема препарата Colecalciferol 
уровень 25(OH)D достиг значений контроля 
(43,00±12,11 нг/мл). Также наблюдалась нормализа-
ция показателей иммунитета: концентрация секретор-
ного IgА выросла относительно исходной на 22,15% 
(р<0,001), а LBP – на 547,06% (р<0,001), причем циф-
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ры последнего превысили контрольные на 102,50% 
(р<0,001).

Курсовой прием Colecalciferol нормализовал зна-
чения ОАА, они статистически значимо не отлича-
лись от контроля и были выше исходных на 118,07% 
(р<0,001). Концентрация ТБК-активных продуктов 
снизилась в 2,2 раза (р<0,001) относительно исхо-
дных значений, что соответствовало контрольным 
значениям. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
дефицит витамина D сопровождается снижением ак-
тивности локальных защитных систем полости рта.

Известно, что липополисахарид-связывающий 
белок, содержащийся в слюне, секретируется ней-
трофилами и эпителиальными клетками слизистой 
оболочки. Этот протеин имеет N-концевой домен, 
который с высокой афинностью связывается с бакте-
риальным липополисахаридом, что усиливает даль-
нейшее взаимодействие последнего CD14, ускоряя 
тем самым первый этап в процессе врожденного им-
мунного ответа [14, 20]. Иммуноглобулин класса А 
синтезируется в плазматических клетках собствен-
ной пластинки слизистой оболочки и в слюнных же-
лезах. Секреторный IgA обладает выраженной бакте-
рицидностью, антивирусными и антитоксическими 
свойствами, активирует комплемент, стимулирует 
фагоцитоз, играет решающую роль в реализации 
резистентности к инфекции [21]. В секретах орга-
низма slgA связывается с бактериями (секреторные 
компоненты молекулы slgA соединяются с углевод-
ными структурами бактериальных клеток) и вируса-
ми, блокируя тем самым их адсорбцию и адгезию к 
эпителию слизистой и препятствуя проникновению 
патогенов (микроорганизмов, их токсинов, пищевых 
и бактериальных антигенов) во внутреннюю среду 
организма [14, 21]. 

В свою очередь, ряд иммунных клеток, таких 
как макрофаги, моноциты, N-киллеры, T-клетки, 
B-клетки, имеют рецепторы к активный форме ви-
тамина D – 1,25(OH)2D, через которые последний 
оказывает свое продифференцирующее, иммуномо-
дулирующими действие [22-24]. Кальцитриол уси-
ливает дифференцировку моноцитов в макрофаги, 
индуцирует выработку IL-8, IL-1b, последний усили-
вает синтез антимикробных пептидов кателицидина и 

b-дефензина (DEFB4) [22, 23]. Бета-дефензин облада-
ет активностью против пародонтопатогенных штам-
мов, таких как Actinobacillus actinomycetemcomitans, 
Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, 
Candida и папилломавирус. Интерлейкин-8 является 
сильным хемоатрактантом для нейтрофилов, про-
дуцирующих LBP [25]. Таким образом, 1,25(OH)2D 
поддерживает активность врожденных иммунных 
реакций организма против инфекций слизистых обо-
лочек. Активная форма витамина D также стимули-
рует гуморальный Тh2-иммунный ответ, угнетая экс-
прессию цитокинов Тh1 и увеличивая экспрессию 
Тh2-цитокинов, в том числе IL-4 [23], что, возможно, 
сказывается на секреции иммуноглобулинов, в част-
ности, на продукции slgA.

Кроме того, данные литературы свидетельствуют 
о способности 1,25(OH)2D снижать интенсивность 
окислительный стресса путем ингибирования экс-
прессии циклооксигеназы 2 и индукции синтеза фер-
ментов антиоксидантной защиты: каталазы и супе-
роксиддисмутазы [26, 27].

В нашей работе назначение витамина D вызвало 
положительные эффекты, улучшило состояние врож-
денного и адаптивного иммунитета, повысило об-
щую антиоксидантную активность в полости рта. По-
лученный результат указывает на целесообразность 
определения уровня витамина 25-ОН витамина D в 
организме, как предиктора развития патологических 
процессов в ротовой полости с одной стороны, с дру-
гой – для необходимости использования препаратов 
данного биологически активного вещества в ком-
плексной терапии. 

Заключение. В ротовой жидкости, собранной с по-
мощью специальных контейнеров для сбора слюны, 
возможно определение параметров иммунитета (се-
креторного иммуноглобулина А, липополисахарид-
связывающего белка), а также показателей системы 
«ПОЛ - антиоксиданты» (ТБК-активных продуктов и 
общей антиоксидантной активности). 

У здоровых лиц на фоне дефицита витамина D на-
блюдается снижение концентрации секреторного им-
муноглобулина А, липополисахарид-связывающего 
белка и общей антиоксидантной активности с повы-
шением количества промежуточных продуктов лио-
пероксидации в ротовой жидкости.  

Показатели иммунного и перекисного статуса в ротовой жидкости у лиц с низким уровнем 25(OH)D до и после приема нативного 
раствора витамина D (Me (25-й; 75-й перцентиль))

Показатель Контрольная группа
(n=12)

До приема Colecalciferol 
(n=10)

После приема Colecalciferol 
(n=10)

Секреторный IgA, г/л 55,00 (50,00; 61,46) 19,22 (13,88; 32,22)
р<0,001

67,18 (46,6; 83,44)
р1<0,001

LBP, нг/мл 88,00 (71,01; 97,46) 27,54 (16,00; 35,00)
р<0,001

178,20 (124,15; 326,60)
р<0,001
р1<0,001

ТБК, мкмоль/л 0,44 (0,33; 0,45) 0,99 (0,79; 1,49)
р<0,001

0,45 (0,40; 0,55)
р1<0,001

АОА, % 53,02 (50,11; 55,00) 21,03 (17,52; 22,82)
р<0,001

45,86 (43,4; 55,93)
р1<0,001

П р и м е ч а н и е . р – достоверность различий по сравнению с контрольной группой; р1 – достоверность различий по сравнению с резуль-
татами, полученными до приема витамина D.
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Курсовой прием нативного раствора витамина 
D (Международное непатентованное название – 
Colecalciferol) нормализует работу иммунитета по-
лости рта и восстанавливает баланс системы «ПОЛ-
антиоксиданты».
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Годовалов А. П., Степанов М. С., Яковлев М. В., Кобзаренко Е. Е., Батог К. А.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ БИОПЛЁНКООБРАЗУЮЩЕЙ АКТИВНОСТИ МИКРООРГАНИЗМОВ  
НА СИНТЕТИЧЕСКИХ ПОЛИМЕРНЫХ МАТЕРИАЛАХ

ФГБОУ ВО Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е.А. Вагнера Минздрава РФ, 614990, Пермь, 
Россия

Микроорганизмы способны формировать биоплёнки на поверхностях биотической и абиотической природы. В биото-
пах человека имеются оптимальные условия для реализации биоплёнкообразующей активности. В медицинской практи-
ке часто используются полимерные материалы для дренирования или протезирования, которые могут быть успешно 
колонизированы бактериями. В лабораторной практике формирование биоплёнок, как правило, оценивают на стекле 
или полистироле. Цель исследования – оценить методические особенности изучения биоплёнкообразующей активности 
микроорганизмов на поверхности синтетических полимерных материалов. Использованы штаммы Staphylococcus aureus 
АТСС 25923, Escherichia coli К-12, Candida albicans АТСС 10231, синтетические полимерные материалы – композицион-
ный материал светового отверждения ДентЛайт-флоу (наногибридный текучий композит; Россия), стеклоиономерный 
цемент химического отверждения Fuji 1 (Япония), цемент для временной фиксации ортопедических конструкций Temp-
Bond NE (США), акрил, полиуретан, поливинилхлорид. Формирование биоплёнок в плоскодонных планшетах для ИФА в 
данном исследовании считали как контроль. В случае если полимер относился к материалам холодного отверждения, 
использовали стерильные плоскодонные планшеты, на дно которых тонким слоем заливали пластмассу. После затвер-
девания пластмассы, в планшетах формировали биоплёнки. Во второй серии экспериментов материалы горячего отвер-
ждения, нарезанные в виде одинаковых частей размером 5×5×1 мм, помещали в лунки планшета и вновь использовали 
для определения биоплёнкообразования с последующей окраской. Для экстракции красителя кусочки переносили в новый 
планшет, чтобы исключить объём биомассы плёнки, сформировавшийся на стенках лунок планшета. Культивирование 
в обоих случаях осуществляли при 37о С в течение 24-48 ч. Биомассу плёнки окрашивали фуксином. Статистическую 
обработку данных проводили с использованием t-критерия Стьюдента. За пороговый уровень значимости принимали 
величину p<0,05.  Предлагаемые варианты определения биоплёнкообразующей способности являются доступными и по-
казательными. Выявлено, что одни и те же микроорганизмы имеют индивидуальные показатели биоплёнкообразования 
для каждого полимерного материала. Стоматологический композит светового отверждения и поливинилхлорид прояв-
ляют наиболее выраженные антиадгезивные свойства, нежели цементы и полиуретан. До настоящего времени бóльшая 
часть исследований биоплёнкообразования осуществлена с использованием стекла или полистирола, которые, как пра-
вило, не применяются для изготовления протезов, катетеров, дренажей и т. п., что затрудняет оценку истинной плён-
кообразующей активности микроорганизмов. Предлагаемые методические подходы, особенно второй вариант подго-
товки образцов для тестирования, решают эту задачу. Предложенные подходы к тестированию биоплёнкообразующей 
активности на полимерах весьма просты в исполнении и общедоступны. Для адекватного исследования формирования 
биоплёнок будет целесообразным применение полимерных материалов непосредственно используемых в медицине, а не 
полистироловых планшет, материал которых встречается исключительно в лабораторной практике.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  биоплёнкообразующая активность; биомасса плёнки; полимерные материалы; условно патоген-
ные микроорганизмы.
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DETERMINATION OF BIOFILM FORMING ACTIVITY OF MICROORGANISMS ON SYNTHETIC POLYMERIC 
MATERIALS 
Acad. E.A. Wagner Perm State Medical University, Russian Federation
Microorganisms are able to form biofilms on surfaces of biotic and abiotic nature. In turn, in human biotopes there are optimal 
conditions for the implementation of biofilm-forming activity. Moreover, in medical practice, polymeric materials are often used 
for drainage or prosthetics, which can also be successfully colonized by bacteria. However, in laboratory practice, the formation of 
biofilms is usually evaluated on glass or polystyrene. The purpose of the study is to evaluate the methodological features of studying 
the biofilm-forming activity of microorganisms on the surface of synthetic polymeric materials. We used strains of Staphylococcus 
aureus ATCC 25923, Escherichia coli K-12, Candida albicans ATCC 10231, as well as synthetic polymeric materials — DentLight 
Flow light-curing composite material (nano-hybrid fluid composite; Russia), glass ionomer chemical curing Fuji 1 (Japan), 
cement for temporary fixation of orthopedic constructions TempBond NE (USA), acrylic, polyurethane and polyvinyl chloride. The 
formation of biofilms in flat-bottomed ELISA plates in this study was considered as a control group. If the polymer belonged to cold 
curing materials, sterile flat-bottomed tablets were used, the bottom of which was filled with a thin layer of plastic. After hardening 
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of the plastic, biofilms were formed in the tablets. In the second series of experiments, hot cured materials cut into equal parts 
5×5×1 mm in size were placed in the wells of a plate and again used to determine biofilm formation with subsequent coloring. 
To extract the dye, the pieces were transferred to a new plate to exclude the amount of film biomass formed on the walls of the 
plate wells. In both cases, cultivation was carried out at 37° C for 24-48 hours. The biomass of the film was stained with fuchsin. 
Statistical data processing was performed using t-Student criterion. For the threshold level of significance, the value p <0.05 
was taken. It is established that the proposed options for determining biofilm forming ability are available and indicative. It was 
revealed that the same microorganisms have individual biofilm formation indicators for each polymer material. The light curing 
dental composite and polyvinyl chloride exhibit the more pronounced antiadhesive properties than cements and polyurethane. 
Up to date, most of the studies of biofilm formation have been carried out using glass or polystyrene, which, as a rule, are not 
used for the manufacture of prostheses, catheters, drains, etc., which makes it difficult to assess the true film-forming activity of 
microorganisms. The proposed methodological approaches, especially the second option for preparing testing samples, solve this 
problem. In general, the proposed approaches to testing biofilm-forming activity on polymers are very simple to implement and 
generally available. For an adequate study of the biofilms formation, it will be advisable to use polymer materials, directly used in 
medicine, rather than polystyrene tablets, the material of which is found exclusively in laboratory practice.
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Введение. Предметом классической микробиоло-
гии до конца ХХ века являлось исследование чистых 
культур микроорганизмов. В конце XX века описана и 
начала активно изучаться особая форма существова-
ния микроорганизмов – биоплёнка. Биоплёнка позво-
ляет бактериям выдерживать неблагоприятные усло-
вия, которые создаются при действии факторов фи-
зической, химической, биологической природы. Это 
обусловлено наличием слизисто-полимерного слоя, 
состоящего из протеогликанов, липополисахаридов, 
гликопротеидов, гликокаликса и капсул бактерий, вы-
рабатывающихся сразу после адгезии к поверхности.

Не вызывает сомнений роль микробных биоплёнок 
в этиологии заболеваний, связанных с катетеризаци-
ей сосудов, протезированием сердечных клапанов и 
суставов, вызванных грамположительными кокками; 
инфекций полости рта [1], мочевых путей и среднего 
уха. Данные заболевания с трудом поддаются лече-
нию и имеют высокую частоту рецидивов. В патоге-
незе таких процессов ведущая роль отводится ком-
плексу факторов: межвидовой обмен плазмидами ре-
зистентности, снижение чувствительности бактерий 
к факторам иммунитета, формирование микробных 
эмболов, возможность биоплёнок, представленных 
грамотрицательными микроорганизмами, индуциро-
вать инфекционно-токсический шок.

Кроме тканей организма человека, биоплёнки 
колонизируют различные медицинские устройства 
небиологической природы, внедряемые в организм 
человека [2]. Микробные сообщества могут колони-
зировать любую поверхность в природных, клиниче-
ских, промышленных условиях. Главным условием 
является текучесть на границе двух средовых фаз. 
Адгезивные свойства биоплёнок зависят от каче-

ственного состава самой биоплёнки, поверхности, 
на которой происходит рост, факторов, окружающей 
биоплёнку среды [3,4]. Интерес представляют стома-
тологические пломбировочные и протезные материа-
лы, представленные в большом разнообразии, как по 
химическому составу, так и по свойствам. Взаимодей-
ствие таких материалов с микробиотой полости рта 
изучено относительно мало. Ротовая полость являет-
ся уникальным местом для образования биоплёнок, 
так как постоянная выработка слюны, содержащей 
большое количество веществ матриксоподобной при-
роды, обусловливает текучесть на границе двух сред. 
Бактерии прикрепляются к поверхности в водном 
окружении и начинают выделять слизистое, клеевид-
ное вещество, которое может прикреплять их к ряду 
материалов, таких как металлы, пластмасса, компо-
зитные материалы, большинство стоматологических 
цементов.

При стационарном лечении пациентов часто ис-
пользуют катетеры и дренажи из поливинилхлорида 
и полиуретана, на которых микроорганизмы успешно 
могут формировать биоплёнку, однако этот феномен 
детально не изучен.

Предложено несколько методов для изучения био-
плёнкообразующей активности микроорганизмов, 
как в статических, так и в динамических условиях. 
При использовании статических условий основным 
синтетическим материалом, на котором производят 
изучение роста, жизнедеятельности и поведения био-
плёнок, является полистирол. Из данного материала 
изготавливают планшеты для иммунологических 
исследований, плоскодонная форма лунок которых 
является удобной платформой для изучения плёнкоо-
бразования. Адгезия микроорганизмов к полистиролу 
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серии экспериментов материалы горячего отвержде-
ния, нарезанные в виде одинаковых частей размером 
5×5×1 мм, помещали в лунки планшета и вновь ис-
пользовали для определения биоплёнкообразования 
с последующей окраской. Для экстракции красителя 
кусочки переносили в новый планшет, чтобы исклю-
чить объём биомассы плёнки, сформировавшийся на 
стенках лунок планшета.

Культивирование в обоих случаях осуществляли 
при 37о С в течение 24-48 ч. Для выявления биоплёнок 
использована методика [6] с некоторыми изменения-
ми [7]. Вместо генцианвиолета использован фуксин, 
так как фуксин лучше фиксируется к полисахарам, 
которые являются одними из основных структурных 
компонентов биоплёночного матрикса.

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием t-критерия Стьюдента. За пороговый 
уровень значимости принимали величину p<0,05.

Результаты. Установлено, что предлагаемые ва-
рианты определения биоплёнкообразующей способ-
ности являются доступными и показательными. Вы-
явлено, что одни и те же микроорганизмы имеют ин-
дивидуальные показатели биоплёнкообразования для 
каждого полимерного материала (табл. 1 и 2).

Наименее выражена биоплёнкообразующая актив-
ность условно патогенных микроорганизмов на компо-
зите светового отверждения (табл. 1), что может быть 
связано с меньшим поверхностным напряжением дан-
ного материала по сравнению с цементами. На поверх-
ности такого материала имеется меньшее количество 
неровностей, так называемых ретенционных пунктов, 
способствующих прикреплению микроорганизмов. 
Наибольшая биомасса плёнки тест-штаммов установ-
лена для цементов для временной фиксации ортопеди-
ческих конструкций. Для стеклоиономерного цемента 
характерно образование биоплёнки преимущественно 
штаммами E. coli и C. albicans (табл. 1).

Показано, что S. aureus и E. coli практически не фор-
мируют биоплёнки на поливинилхлориде. Биомасса 
плёнки, образованной C. albicans на этом же материале 
практически не отличалась от таковой на полистироле. 

не отражает истинной активности последних [5], осо-
бенно если учитывать тот факт, что протезные мате-
риалы, дренажи, катетеры не содержат в своем соста-
ве этот полимер. Полистироловые планшеты могут 
быть модифицированы для увеличения их адгезивных 
свойств, что требуется для иммунологических иссле-
дований. В связи с этим представляется интересным 
изучить биоплёнкообразование условно патогенными 
микроорганизмами непосредственно на материалах, 
использующихся в медицинской практике, и которые 
могут быть потенциально колонизированы микроор-
ганизмами.

Цель исследования – оценить методические осо-
бенности изучения биоплёнкообразующей активно-
сти микроорганизмов на поверхности синтетических 
полимерных материалов.

Материал и методы. В работе использова-
ны штаммы Staphylococcus aureus АТСС 25923, 
Escherichia coli К-12, Candida albicans АТСС 10231, 
синтетические полимерные материалы – композици-
онный материал светового отверждения ДентЛайт-
флоу (наногибридный текучий композит; Россия), 
стеклоиономерный цемент химического отвержде-
ния Fuji 1 (Япония), цемент для временной фиксации 
ортопедических конструкций TempBond NE (США), 
акрил, полиуретан, поливинилхлорид. Формирование 
биоплёнок в плоскодонных планшетах для ИФА в 
данном исследовании считали контролем для сравне-
ния с другими полимерными материалами, поскольку 
основная масса исследований проведена именно с ис-
пользованием таких планшет.

Для определения биоплёнкообразующей актив-
ности микроорганизмов проведены две серии экс-
периментов. Если полимер относился к материалам 
холодного отверждения, использованы стерильные 
плоскодонные планшеты, на дно которых тонким 
слоем заливали пластмассу. После затвердевания 
пластмассы, в планшетах формировали биоплёнки, 
которые окрашивали по методике описанной ниже. 
После экстракции красителя раствор переносили в 
новый планшет для фотометрирования. Во второй 

Т а б л и ц а  1
Биопленкообразующая активность тест-штаммов на разных стоматологических материалах

Материалы S.aureus E. coli C. albicans
Стеклоиономерный цемент Fuji I (Япония) 1,14±0,001 1,13±0,001* 1,12±0,001*
Композит светового отвердения ДентЛайт флоу (Россия) 1,12±0,001 1,11±0,001 1,08±0,001
Цемент для временной фиксации ортопедических конструк-
ций TempBond NE (США)

1,17±0,014* 1,23±0,042* 1,12±0,006*

Контроль (полистирол) 1,12±0,013 1,11±0,002 1,09±0,005
П р и м е ч а н и е . * - p<0,05 по отношению к контрольным пробам (полистирол).

Т а б л и ц а  2
Биопленкообразующая активность условно патогенных микроорганизмов на полимерных материалах катетеров и дренажей

Материалы S.aureus E. coli C. albicans
Поливинилхлорид 0,79±0,010* 0,99±0,018* 1,00±0,029
Полиуретан 1,28±0,021* 1,32±0,010* 1,38±0,020*
Контроль (полистирол) 1,12±0,013 1,11±0,002 1,09±0,005

П р и м е ч а н и е . * - p<0,05 по отношению к контрольным пробам (полистирол).
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Все три вида микроорганизмов формируют значитель-
ную биоплёнку на полиуретане (табл. 2).

При использовании первого варианта подготовки 
планшет выявлен существенный недостаток, который 
заключается в невозможности полировки материа-
ла, залитого на дно лунки. При подготовке образцов 
материала для второго способа требуется строго со-
блюдать размеры проб, что в противном случае мо-
жет исказить результаты тестирования. Тем не менее 
предложенные варианты просты в исполнении и не 
требуют дополнительных затрат и дорогостоящего 
оборудования, позволяют проводить исследования на 
разных полимерных материалах.

Обсуждение. Микроорганизмы обладают уни-
кальными свойствами, среди которых возможность 
колонизации любых поверхностей как биотической, 
так и абиотической природы. Следующим за адгезией 
этапом является формирование биоплёнки, которая 
представляют серьёзную угрозу для здоровья челове-
ка, поскольку способна обеспечивать микроорганиз-
мам устойчивость к действию повреждающих фак-
торов, обмен генетической информацией и селекцию 
вирулентных штаммов. Фактор адгезии микроорга-
низмов к абиотическим поверхностям преимуще-
ственно связан с её структурой и зависит от критиче-
ского напряжения поверхности [8]. Чем больше по-
верхностное напряжение синтетического материала 
(50-60 nm/m), тем выше вероятность адгезии на нем 
микроорганизмов. Материалы на полимерной основе 
имеют поверхностное напряжение не более 30 Nm/m. 
Поверхностное напряжение материала зависит от его 
обработки. Установлены очень низкие показатели ро-
ста бактерий in vitro на поверхности сплавов, отпо-
лированных до зеркального блеска.

Предлагаемые в настоящем исследовании методи-
ческие подходы позволяют оценить биоплёнкообра-
зующую активность непосредственно на материалах, 
внедряемых в организм человека. До настоящего вре-
мени бóльшая часть исследований биоплёнкообра-
зования осуществлена с использованием стекла или 
полистирола, которые не применяются для изготовле-
ния протезов, катетров, дренажей и т.п., что затруд-
няет оценку истинной плёнкообразующей активности 
микроорганизмов. Предлагаемые методические под-
ходы, особенно второй вариант подготовки образцов 
для тестирования, решают эту задачу. Тестирование 
биоплёнкообразующей активности условно патоген-
ной микрофлоры на полимерных материалах непо-
средственно перед их использованием позволит более 
эффективно проводить профилактику биоплёночной 
инфекции.

Заключение. Степень биоплёнкообразования 
микроорганизмами на поверхности полимерных ма-
териалов зависит от состава данного материала. Сто-
матологический композит светового отверждения и 
поливинилхлорид проявляют наиболее выраженные 
антиадгезивные свойства, нежели цементы и полиу-
ретан.

Предложенные подходы к тестированию биоплён-
кообразующей активности на полимерах весьма про-
сты в исполнении и общедоступны. Для адекватного 
исследования формирования биоплёнок будет целе-

сообразным применение полимерных материалов не-
посредственно используемых в медицине, а не поли-
стироловых планшет, материал которых встречается 
исключительно в лабораторной практике.
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В ходе анализа данных литературы была сформирована панель олигонуклеотидов, включающая в себя праймеры и зонды 
к двадцати шести генетическим маркерам и к одному референсному гену. В результате оценки эффективности ПЦР в 
реальном времени на примере одного из маркеров (S01a) установлено оптимальное количество ДНК на реакцию (70 нг), 
обеспечивающее разрешающую способность методики не менее 0,1% с возможностью оценки линейного химеризма. Сфор-
мированная панель праймеров к генетическим полиморфизмам - InDel имеет высокую степень информативности для пар 
донор-реципиент Российской Федерации. За период с января 2018 по июнь 2019 года была проведена количественная оценка 
уровня линейного (CD3+, CD34+) и общего химеризма у 28 пациентов клиники института, получивших аллогенную транс-
плантацию ГСК. Результаты количественной оценки химеризма показаны на примере четырех пациентов.
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Введение. Количественная оценка уровня химе-
ризма после аллогенной трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток (ТГСК) является обяза-
тельным прогностическим инструментом, необхо-
димым для оценки эффективности трансплантации, 
своевременной диагностики посттрансплантацион-
ных осложнений и коррекции терапии [1, 6, 9, 10]. В 
настоящее время для мониторинга химеризма при-
меняют как гематологические (скрининг антигенов 
эритроцитов АВ0, резус и др.), так и генетические 
подходы (RFLP, XY FISH, STR-ПЦР и VNTR-ПЦР с 
последующим электрофорезом, количественная ПЦР 
с праймерами к InDel и SNP маркерам). Указанные 
методы мониторинга химеризма характеризуются 
различной технической сложностью выполнения ана-
лиза, чувствительностью и воспроизводимостью [8].

Наибольшую распространенность в настоящее 
время получили мультиплексная ПЦР с праймерами 
к STR (Short Tandem Repeat) маркерам и количествен-
ная ПЦР с праймерами к InDel (Insertion/Deletion poly-
morphism) или SNP (Single Nucleotide Polymorphism) 
маркерам [2-7]. Первый метод востребован по причи-
не наличия стандартизированной панели праймеров 
[7], относительно высокой чувствительности (до 1%), 
простоты и скорости исполнения, кроме этого, он не 
требует большого количества ДНК (примерно 10 нг 
на реакцию) [8, 10]. Второй метод характеризуется 
всеми преимуществами первого, но при этом имеет 
большую чувствительность (до 0,01%), что в сумме 
с детекцией химеризма в отдельных клеточных лини-
ях позволяет более точно оценить течение посттран-
сплантационного периода [8, 10]. 

Метод определения биаллельного InDel полимор-
физма основан на детекции локусов генома челове-
ка, которые имеют два взаимоисключающих аллеля. 
Один аллель несёт инсерцию (In) и содержит допол-
нительный фрагмент ДНК, встроенный в геном. Вто-
рой – имеет делецию (Del) и не содержит дополни-
тельной последовательности. Длина дополнительного 
фрагмента, содержащегося в локусах, может варьиро-
вать от 1 до 10000 пар оснований [13], но в качестве 
мишени для проведения количественной ПЦР, как 
правило, используются микро InDel (от 1 до 50 пар 
оснований) [15]. Частота распределения и, как след-
ствие, информативность InDel маркеров различна в 
каждой популяции [2, 5, 11, 12], при этом различия 
столь существенны, что на основе данных маркеров 
проводятся филогенетические исследования [14]. 

Широкое распространение в практике получила 
панель праймеров и зондов, разработанная в 2002 г. 
M. Alizadeh и соавт. [2], в дальнейшем она была до-
полнена М. Koldehoff и соавт. [3]. На данный момент 
во многих работах проведена оценка информативно-
сти, указанной выше InDel панели, для различных по-
пуляций [2, 5, 11, 12], однако для российской популя-
ции данные до сих пор отсутствуют.

Цель исследования – апробировать и внедрить в 
клиническую практику методику мониторинга пост-
трансплантационного химеризма методом InDel ПЦР 
в реальном времени.

Материал и методы. Биологический материал 
(периферическая кровь и костный мозг) для иссле-

дования был получен от 31 пары реципиент/донор 
клиники ФГБУН КНИИГиПК ФМБА России.  28 па-
циентам  была проведена аллогенная ТГСК (для трех 
пациентов она не состоялась по разным причинам).

Сортировку клеточных линий (CD34+; CD3+) про-
водили с использованием магнитных частиц, конъю-
гированных с антителами к соответствующим мар-
керам (Thermo Fisher Scientific, США). Препараты 
ДНК для оценки уровня химеризма были получены 
методом колоночной фильтрации с помощью набо-
ров QIAamp DNA Blood Mini Kit (QIAgen, Германия), 
концентрацию и показатель чистоты ДНК, которых 
оценивали на спектрофотометре (Infinite 200 PRO, 
TECAN).

Панель праймеров и зондов для проведения In-
Del ПЦР в реальном времени была сформирована на 
основании данных литературы [2-4]. Один праймер из 
пары был специфичен для аллеля, другой, как и зонд, 
отжигается на консервативном участке ДНК.

Классическую ПЦР для поиска информативных 
маркеров проводили в термоциклере Verity (Thermo 
Fisher Scientific, США), согласно температурному 
профилю программы амплификации (1 цикл – 5 мин 
при 950C, 35 циклов – 15 с при 950C, затем 45 с при 
600C). Каждая реакция содержала 1 мкл геномной 
ДНК, 5 мкл 2,5Х-реакционной смеси (нуклеотиды, 
буфер, ROX, Mg2+, HS-полимераза), 300 нМ каждого 
праймера. Детекцию результатов осуществляли с ис-
пользованием метода электрофореза в 2% агарозном 
геле.

При проведении количественной ПЦР в режиме 
реального времени в качестве флуоресцентной метки 
зонда использовали 5´-FAM, в качестве гасителя флуо-
ресценции зонда - 3´-RTQ. Каждая реакция содержала 
70 нг геномной ДНК, 10 мкл 2,5Х-реакционной сме-
си (нуклеотиды, буфер, ROX, Mg2+, HS-полимераза), 
300 нМ каждого праймера для амплификации и 200 
нМ специфичного зонда. Амплификацию и детек-
цию сигнала проводили на приборе ДТ-96 (ДНК-
Технология, Россия), согласно температурному про-
филю: 1 цикл – 5 мин при 950C, 40 циклов – 15 с при 
950C, затем 45 с при 600C.

Эффективность ПЦР оценивали при помощи ме-
тода, описанного в работе М. Alizadeh и соавт. [2]. 
Для этого готовили 14 последовательных разведений 
(от 1:0 до 1:8000) ДНК пациента в ДНК донора, ко-
торые были использованы в качестве матрицы для 15 
реакций (последняя выступала в качестве негативно-
го контроля и содержала только ДНК донора). Для 
получения точного значения эффективности ПЦР по 
результатам реакции строилась прямая зависимости 
порогового цикла (Ct) от логарифма относительно-
го количества ДНК пациента в реакции (рис. 1). Для 
подсчета эффективности использовали формулу:

E=10-1/s – 1, 
где s – коэффициент угла наклона прямой.
Наличие информативного маркера подтверждали 

проведением ПЦР в реальном времени: маркер счита-
ли информативным, если его Ct был в пределах от 21 до 
25. В случаях, когда Ct маркера было равно или выше 
32, сигнал считали неспецифическим. В дальнейшем 
проводили ПЦР в реальном времени и оценку Ct для ин-
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Ct для калибровочного образца; E – эффективность 
ПЦР информативного маркера.

Информативность каждого маркера рассчитывали, 
как отношение количества случаев, когда маркер был 
информативным, к общему количеству проанализи-
рованных пациентов и доноров.

Результаты. При проведении анализа литератур-
ных данных [2, 5, 11, 12] установлено, что для всех 
изученных популяций была показана низкая инфор-
мативность маркера S05a. Для маркера ACE1428 - вы-
сокий уровень неспецифической амплификации [5]. 
По этим причинам от данных маркеров отказались 
на этапе формирования панели реагентов. Оценка 
работоспособности праймеров и ПЦР-микса была 
проведена при помощи рутинной ПЦР, оценка рабо-
тоспособности зондов – при помощи ПЦР в реальном 
времени. В результате оценки работоспособности 

формативного маркера и референсного гена (GAPDH) в 
трех повторах до трансплантации и после. Данные по Ct 
до аллоТГСК выполняли функцию калибровочного об-
разца при расчетах. Нормализованное значение порого-
вого цикла рассчитывали, как ΔCt = Ct (маркера) – Ct (ре-
ференсного гена). Если исследуемый маркер проявлялся 
у пациента, и не проявлялся у донора, то такой маркер 
считали информативным для пациента и наоборот. При 
нахождении более чем 1 информативного маркера ана-
лиз проводился по всем найденным маркерам, но не бо-
лее 3 маркеров для пары пациент/донор.

Анализ результатов проводили по формуле [2]:
QU/QC = 100*(1+E)– (ΔCtU – ΔCtC),
где QU – количество ДНК в образце после ал-

лоТГСК; QC – количество ДНК в образце до ал-
лоТГСК; ΔCtU – нормализованное значение Ct в образ-
це после аллоТГСК; ΔCtC нормализованное значение 

Рис. 1. Оценка эффективности ПЦР, проведённая для референсного гена GAPDH.

Рис. 2. Мониторинг уровня химеризма для пациента А. после алло ТГСК. 
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первая аллогенная ТГСК от полностью совместимого 
(10/10) неродственного донора. При анализе химериз-
ма на +27 сут выявили более 80% собственных клеток 
и крайне низкую концентрацию ДНК (С=3 нг/мкл), вы-
деленную из общей популяции клеток костного мозга, 
что было обусловлено первичным неприживлением 
трансплантата. Далее была проведена вторая алло-
генная ТГСК от гаплоидентичного (5/10) родственно-
го донора. На +32 сут после аллоТГСК наблюдаемый 
уровень собственных клеток составлял менее 0,8% в 
общей популяции и 3,2% в CD34+-линии. Далее на-
блюдалось медленное снижение уровня содержания 
собственных клеток при мониторинге линейного и 
общего химеризма (рис. 3). На +159 день мониторинга 
содержание собственных клеток достигло отметки ни-
же чувствительности метода (менее 0,1%) при оценке 
общего и 0,175% при оценке линейного (CD34+) химе-
ризма. На +187 день наблюдалось нарастание уровня 
собственных клеток в общей популяции и CD34+ - ли-
нии. Корректировка терапии способствовала восста-
новлению донорского химеризма на +209 сут.

Случай 3. Пациент С., мужчина (27 лет). Диагноз: 
острый лимфобластный лейкоз про-Т-вариант. Про-

зондов, праймеров и ПЦР-микса из финальной па-
нели реактивов исключили маркер S06 из-за низкого 
уровня сигнала, который не позволял провести коли-
чественную оценку. 

Все пары реципиент/донор были исследованы по 
25 потенциально информативным локусам. Количе-
ство найденных информативных маркеров в нерод-
ственных парах реципиент/донор составляло от 4 до 
13 (медиана – 8,5), в родственных – от 2 до 10 (медиа-
на 5). Следует отметить, что информативных марке-
ров не было найдено лишь для одного донора. 

Теоретически достижимая чувствительность дан-
ной методики составляет 0,01% выявляемых клеток 
[2,5]. Она напрямую зависит от количества ДНК, вно-
симой в реакцию. Как было ранее показано, макси-
мальная чувствительность достигается при внесении 
в реакцию 250 нг [2] и 120 нг [5]. Следует отметить, 
что при внесении в реакцию 15 нг ДНК мониторинг 
химеризма также возможен, но чувствительность ме-
тода снижается до значения около 1% (в зависимости 
от информативного маркера) [11]. Эта проблема ста-
новится особенно актуальной при решении задач мо-
ниторинга химеризма в отдельных клеточных линиях, 
когда невозможно получить исследуемую пробу с вы-
сокой концентрацией ДНК (нг) [11]. При проведении 
оценки эффективности ПЦР при количестве иссле-
дуемой ДНК пациента 0,03 нг и ниже (0,042% от 70 
нг собственной ДНК) пороговый цикл (Ct) варьирует 
между дублями сильнее допустимого значения (0,5 
цикла) [5]. Таким образом, если у пациента уровень 
собственных клеток опускается ниже 0,1%, то дан-
ная методика не позволяет провести количественную 
оценку уровня химеризма с достаточной точностью.  
На основании этого был сделан вывод, что чувстви-
тельность методики составляет не менее 0,1%. 

Адаптированная нами методика определения коли-
чественного химеризма с использованием InDel ПЦР 
была внедрена в практику ФГБУН КНИИГиПК ФМБА 
России. За период с января 2018 по июнь 2019 г. прове-
дена количественная оценка уровня линейного (CD3+, 
CD34+) и общего химеризма для 28 пациентов клини-
ки Учреждения, получивших аллогенную трансплан-
тацию ГСК. Ниже представлены примеры использова-
ния метода в различных клинических ситуациях. 

Случай 1. Пациент А., мужчина (41 год). Диагноз: 
опухоль из бластоидных плазмоцитоидных дендрит-
ных клеток. Проведена аллогенная ТГСК от полно-
стью совместимого (10/10) неродственного донора. 
Мониторинг химеризма проводился на протяжении 
265 дней. На рис. 2 изображены данные, полученные 
при мониторинге химеризма. На +34 сут после транс-
плантации выявлен высокий уровень собственных 
клеток как при оценке общего, так и линейного химе-
ризма. На +125 сут наблюдалось дальнейшее повыше-
ние содержания собственных клеток в CD34+ - линии 
до 18,5%. После корректировки терапии на +229 сут 
уровень общего химеризма достиг предела чувстви-
тельности метода (менее 0,1%). Линейный химеризм 
(СD34+) после снижения на +265 сут установился на 
уровне 162 и 195 дней. 

Случай 2. Пациент В., мужчина (21 год). Диагноз: 
острый миелоидный лейкоз М1-вариант. Проведена 

Информативность InDel маркеров для различных популяций

Маркер

Информативность маркера в популяции, %
Ренн, 
Фран-

ция

Эрланген, 
Германия 

Тайпей, 
Тайвань

Минск, 
Бела-
русь

Киров, 
Россия

S 01a 23,6 22,6 33,0 47,2 9,7
S 01b н/д 14,2 13,0 н/д 14,5
S 02 36,4 24,9 5,0 47,2 17,7
S 03 16,4 19,4 27,0 35,1 22,6
S 04a 23,6 20,0 28,0 51,4 12,9
S 04b 12,7 20,0 18,0 11,1 14,5
S 05a 1,8 0,0 0,0 н/д н/д
S 05b 27,3 24,4 44,0 35,0 16,1
S 06 31,0 25,0 44,0 27,0 н/д
S 07a 31,0 21,1 21,0 47,0 22,6
S 07b 21,8 24,8 36,0 40,5 14,5
S 08a 16,4 18,1 9,0 38,9 12,9
S 08b 20,2 18,4 45,0 32,4 12,9
S 09a 7,3 5,0 2,0 н/д 6,5
S 09b 14,5 23,7 34,0 30,6 21,0
S 10a 25,5 21,6 7,0 н/д 16,1
S 10b 20,2 21,1 29,0 25,0 9,7
S 11a 25,5 24,9 36,0 47,2 12,9
S 11b 7,3 15,0 9,0 25,0 6,5
ACE 1721 н/д н/д н/д 30,6 8,1
GST 194 н/д н/д н/д 22,2 14,5
MID402 н/д н/д н/д н/д 9,7
MID668a н/д н/д н/д н/д 19,4
MID668b н/д н/д н/д н/д 8,1
MID836a н/д н/д н/д н/д 19,4
MID836b н/д н/д н/д н/д 11,3
MID847 н/д н/д н/д н/д 11,3
Медиана 21,0 21,1 27,5 35,0 12,9
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ведена аллогенная ТГСК от гаплоидентичного (5/10) 
родственного донора. На +24 сут наблюдаемый уро-
вень собственных клеток составлял 5% в общей по-
пуляции и 9,9% в CD34+-линии. Затем на +41 сут 
наблюдалось быстрое снижение уровня собственных 
клеток (рис. 4). На 43 день мониторинга значение соб-
ственных клеток достигло отметки 0,31% при оценке 
общего и 0,25% при оценке линейного (CD34+) химе-
ризма. В дальнейшем процент собственных клеток не 
превышал 3% как в общей популяции клеток костно-
го мозга, так и в CD34+-линии. 

Случай 4. Пациент D., мужчина (38 лет). Диагноз: 
хронический лимфолейкоз. Проведена аллогенная 
ТГСК от полностью совместимого (10/10) нерод-
ственного донора. На +21 сут наблюдаемый уровень 
собственных клеток составлял около 40% в общей 
популяции, CD34+-линии и CD3+-линии. На +70 
день мониторинга содержание собственных клеток в 
костном мозге снизилось до 27% при оценке общего 

и 33% при оценке линейного (CD34+) химеризма. Да-
лее на +76 день после аллогенной ТГСК был выпол-
нен повторный анализ химеризма с использованием 
в качестве исследуемого материала периферической 
крови. Уровень собственных клеток общей популя-
ции составил 33%, в свою очередь уровень в CD3+-
линии составил 9,1% (рис. 5). Указанная картина ха-
рактерна для острой реакции трансплантат против 
хозяина [16,17], что подтверждалось клиническими 
проявлениями. На +128 день после трансплантации 
уровень собственных клеток пациента в перифериче-
ской крови составил около 34% в общей популяции и 
30% в CD3+-линии.

Обсуждение. Результаты сравнения значений ин-
формативности InDel маркеров, полученных для пар ре-
ципиент/донор клиники учреждения, с данными других 
исследований [2, 5, 11, 12] представлены в таблице.

Из данных, представленных в таблице  видно, 
что пары маркеров S09a и S09b, S11a и S11b показа-

Рис. 3.  Мониторинг уровня химеризма для пациента В. после аллоТГСК. 

Рис. 4.  Мониторинг уровня химеризма для пациента С. после аллоТГСК. 
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ли идентичное соотношение информативности вну-
три локуса для всех популяций; информативность 
пар маркеров S01a и S01b, S04a и S04b, S07a и S07b 
изучаемой популяции оказалась противоположна ре-
зультатам, полученным ранее для других популяций. 
Данные по группе парных маркеров S08a и S08b, S10a 
и S10b имели значительное отличие только по сравне-
нию с данными для тайваньской популяции.

Для оценки соотношения информативности мар-
керов, при исследовании которых не детектировал-
ся второй аллель, проводили сравнение с медианой 
информативности всех маркеров. В результате было 
установлено, что маркеры S02 (за исключением тай-
ваньской популяции), S05b, GST194 и ACE1721 об-
ладают схожей информативностью относительно 
медианы во всех популяциях. Для маркера S03 было 
установлено значение сильно выше медианного, по 
сравнению с данными предыдущих исследований, 
что свидетельствует о высокой информативности 
маркера для изучаемой выборки.

Часть маркеров (S01a, S09a, S10b, S11b, ACE1721, 
MID402, MID 668b, MID836b, MID847) обладает невы-
сокой информативностью, по отношению к медиане. В 
связи с этим было решено выделить эти маркеры в под-
группу низкоинформативных, остальные – в подгруппу 
высокоинформативных. Использование на первом этапе 
высокоинформативной подгруппы позволит сократить 
временные и материальные затраты на этапе поиска 
маркеров, приемлемых для конкретной пары реципиент/
донор. Если этих маркеров будет недостаточно (менее 
3 информативных для пациента), то необходимо будет 
провести поиск по низкоинформативной подгруппе.

Выводы.
Сформированная панель InDel маркеров для мо-

ниторинга количественного химеризма успешно 
апробирована и внедрена в клиническую практику в 
ФГБУН КНИИГиПК ФМБА России. 

Все маркеры по информативности были разделе-
ны на высокоинформативные (информативность не 
менее 12,9%) – 16 маркеров, низкоинформативные 
(информативность менее 12,9%) – 9. Учёт информа-
тивности потенциальных маркеров позволяет сокра-
тить материальные и временные затраты на этап по-
иска информативных маркеров.

Снижение чувствительности метода до 0,1% не 
сказалось на прогностической способности метода. 
При необходимости чувствительность может быть 
повышена за счет увеличения количества ДНК, ис-
пользуемого в исследовании.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПЕРЕДОВЫЕ ПРАКТИКИ И РЕКОМЕНДАЦИИ  
ПО БИОБАНКИРОВАНИЮ 

1ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины Минздрава РФ, 101990, 
Москва, Россия; 
2 ФГБУ 52 Консультативно-диагностический центр Министерства обороны РФ, 125167, Москва, Россия

В современном понимании биобанк – это структура, создаваемая с целью долгосрочного ответственного хранения био-
логических образцов и ассоциированных с ними данных для их дальнейшего использования в научных и клинических ис-
следованиях. 
Задачами биобанкирования являются создание унифицированных рекомендаций по планированию помещений и подбору 
оборудования для хранения; разработка методов управления и обучения персонала; стандартизация методов сбора, 
транспортировки, обработки и хранения биоматериала различного происхождения, а также способов контроля каче-
ства и валидации применяемых методик; создание и использование баз данных информации, сопровождающей биообраз-
цы. Отсутствие единых стандартов проведения преаналитического этапа долгое время являлось причиной низкой точ-
ности и неудовлетворительной воспроизводимости результатов исследований.
К настоящему времени опубликовано большое количество сборников рекомендаций и передовых практик, которые 
дают ответ на широкий спектр проблем организации процесса биобанкирования. В статье приведен обзор наиболее 
известных рекомендаций по биобанкированию, которыми можно руководствоваться для решения различных научно-
исследовательских задач.
Биобанкирование в России активно развивается. Начиная с 1996 г. ведется работа по законодательному регулированию 
деятельности в области биобанкирования, в результате которой был издан ряд нормативных документов. 
Важным этапом развития биобанкирования в России стало создание в 2018 г. «Национальной ассоциации биобан-
ков и специалистов по биобанкированию» (НАСБио), в состав которой вошли представители медицинских и научно-
исследовательских учреждений, коммерческих фирм, квалифицированные специалисты в области биобанкирования. 
Одной из ключевых задач НАСБио является адаптация и внедрение передовых практик биобанкирования в российских 
научно-исследовательских институтах и центрах. 
Использование современных рекомендаций и практик по биобанкированию приведет к повышению качества проводимых 
научных исследований и публикаций.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  биобанк; биобанкирование; передовые практики биобанкирования; рекомендации по биобанки-
рованию; биообразцы.
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The biobank is a structure established with the goal of long-term responsible storage of biological samples and the associated data 
for their further use in scientific and clinical research.
The objectives of biobanking are the creation of unified recommendations on: the planning of premises and the selection of 
equipment for storage; development of management methods and staff training; standardization of methods for the collection, 
shipping, processing and storage of biomaterial of various origins, as well as methods for quality control and validation of the 
applied methods; creation and use of databases of information accompanying biospecimens. The lack of common standards for 
conducting the preanalytical phase has been the cause of low accuracy and poor reproducibility of research results.
To date, a large number of guidelines and best practices have been published that provide an answer to a wide range of problems 
in organizing the biobanking process. The article provides an overview of the most famous biobanking guidelines that can be used 
to solve various research problems.
Biobanking in Russia is actively developing. Since 1996 there is a work on the legislative regulation of biobanking activities, as a 
result of which a number of regulatory documents have been issued.
An important stage in the development of biobanking in Russia was the establishment of the “National Association of Biobanks 
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and Biobanking Specialists” (NASBio) in 2018, which included representatives of medical and research institutions, commercial 
firms, and qualified specialists in the field of biobanking. One of the key tasks of NASBio is the adaptation and implementation of 
the best biobanking practices in Russian research institutes and centers.
The use of modern guidelines and best practices on biobanking will lead to an increase in the quality of research and 
publications.
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Введение. История создания коллекций биологи-
ческих образцов берет свое начало с XVIII века, когда 
в передовых университетах Европы впервые приме-
нили фиксацию биологических материалов в парафи-
не или формальдегиде. Один из самых известных в 
России музей антропологии и этнографии им. Петра 
Великого Российской академии наук (Кунсткамера) 
– крупнейший и старейший этнографический музей 
мира, коллекционные фонды которого насчитывают 
свыше 1,2 млн единиц хранения. Он является преем-
ником первого российского государственного публич-
ного музея – знаменитой Петровской Кунсткамеры, 
основанной Петром I в 1714 г. 

С начала XIX века появляются обширные коллек-
ции образцов человеческих тканей, системы описания 
материалов. Одновременно с развитием системы об-
щественного здравоохранения понимание роли хра-
нения биологической информации для дальнейших 
исследований стало значимым на государственном 
уровне, что в ряде стран привело к законодательному 
решению о создании коллекций патологических тка-
ней. Таким образом, родились богатейшие коллекции 
ведущих медицинских учреждений Европы, а также 
были созданы целые музеи. 

Результаты инновационных решений в области хра-
нения биологических материалов, а также усовершен-
ствования в области световой микроскопии в 19 веке по-
зволили выделить патоморфологию в самостоятельную 
дисциплину, без которой прогресс в изучении физиоло-
гии и патофизиологии человека был невозможен. 

В XX веке развивалось направление сбора коллек-
ций ограниченного спектра биообразцов и микроорга-
низмов в профильных лабораториях. К концу XX века 
появились научно-исследовательские организации, 
собирающие и хранящие широкий спектр образцов 
человеческих клеток, тканей и различных биологиче-
ских жидкостей, с целью научных исследований или 
для проведения судебно-медицинской экспертизы.

Успехи в области фундаментальных и прикладных 
биомедицинских наук во многом связаны именно с 
наличием доступных биологических ресурсов, кото-
рые, в сочетании с имеющейся о них информацией, 
являются чрезвычайно важным материалом для про-
ведения исследований в области инфекционной и не-
инфекционной патологии человека и животных [1]. В 
течение последних двух десятилетий количество био-
медицинских исследований, проводимых во всем ми-
ре, резко возросло. Современный уровень технологий 
предоставляет возможность длительного хранения 
биологического материала, что позволяет получить 
более качественную и обширную информацию о био-
логических образцах. Важным событием в развитии 
биомедицинских исследований в XX-XXI веках стало 
открытие новых классов макромолекул (в основном 
нуклеиновых кислот и белков), а также новых передо-
вых методов исследования, таких как секвенирование 
нового поколения (Next Generation Sequencing, NGS) 
и масс-спектрометрия. Развитие данных технологий 
позволило значительно расширить наши знания в 
геномике, транскриптомике, протеомике и метабо-
ломике. Однако для проведения омикс-исследований 
необходим биологический материал очень высокого 
качества. Проблему усугубляет отсутствие единых 
стандартов на преаналитическом уровне, малейшие 
вариации в котором могут привести к изменению ре-
зультатов исследования.

Понятие биобанка. Понятие передовых прак-
тик. Отсутствие единых стандартов проведения про-
цедур сбора, обработки и хранения биологических 
образцов для проведения передовых биомедицинских 
исследований долгое время являлось причиной низкой 
точности и неудовлетворительной воспроизводимости 
результатов [2-5]. В последнее время в качестве одного 
из подходов к решению данной проблемы специали-
сты по всему миру рассматривают создание банков 
биологического материала и развитие биобанкирова-
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ния как нового биомедицинского направления. В Госу-
дарственной программе «Развитие здравоохранения» 
и Стратегии развития медицинской науки в Россий-
ской Федерации на период до 2025 г. отмечено, что для 
эффективного функционирования системы надзора за 
заболеваемостью необходимо адекватное информаци-
онное обеспечение, уровень которого в значительной 
мере определяется наличием паспортизированной кол-
лекции биологического материала [6]. 

Под биобанком долгое время понимали большие 
коллекции биологических образцов тканей, клеток, 
крови и ее производных и других физиологических 
жидкостей, тщательно собираемых для исследова-
тельских целей. Сегодня понятие «биобанк» стало 
значительно шире и действительно подразумевает 
отдельное направление, без которого современные 
исследования в области медицины уже трудно себе 
представить.

В современном понимании биобанк – это струк-
тура, создаваемая с целью долгосрочного ответствен-
ного хранения биологических образцов и ассоцииро-
ванных с ними данных для их дальнейшего исполь-
зования в научных и клинических исследованиях [7]. 
В то же время понятие биобанкирования значительно 
шире. В настоящее время задачами биобанкирования 
наряду с надлежащим хранением биообразцов явля-
ются создание унифицированных рекомендаций по 
планированию помещения и подбору оборудования 
для хранения, разработка методологии управления 
и непрерывного обучения персонала, разработка и 
стандартизация методов сбора, обработки, хранения 
и транспортировки, а также способы контроля каче-
ства и валидации применяемых методик, создание и 
использование современных баз данных. Особое вни-
мание уделяется экономическим, юридическим и эти-
ческим аспектам биобанкирования.

Биобанкирование активно развивается во всем 
мире, что позволяет накапливать ценнейший био-
информационный материал. Опыт биобанкирования 
в разных странах, в организациях разного уровня, с 
различными задачами по длительному хранению био-
логического материала неизбежно привел к понима-
нию необходимости систематизации требований к 
методологии процессинга биообразцов и выработки 
единых рекомендаций для хранилищ. Тем не менее 
развитие биобанкирования происходило параллель-
но в различных регионах мира со свойственными 
им особенностями в законодательстве и культуре. В 
развитии направления биобанкирования участвовали 
как небольшие научные и клинические центры с соб-
ственными локальными задачами, так и крупные ор-
ганизации, чьими целями было решение глобальных 
задач. Это привело к появлению различных информа-
ционных ресурсов по биобанкированию, учитываю-
щих особенности той или иной области медицины. 

Результатом коллективно накопленных знаний, на-
выков, успешных стратегий и методов в области био-
банкирования стало возникновение большого количе-
ства сборников рекомендаций и передовых практик, в 
которых можно найти ответы на широкий спектр про-
блем организации процесса биобанкирования. Наи-
более известные среди них следующие:

1) «Передовые практики ISBER: рекомендации для 
хранилищ», разработанные Международным обще-
ством биологических и экологических репозиториев 
(ISBER), 2005-2018;

2) Рекомендации Rec (2006) 4 комитета министров 
Совета Европы государствам-членам об исследовани-
ях биологических материалов человеческого проис-
хождения, 2006-2016;

3) Передовые практики лабораторной медицины, 
под эгидой oтдела лабораторных систем Центров по 
контролю заболеваний (CDC), 2006-2019;

4) Согласованные передовые практики для цен-
тров биологических ресурсов в странах Организации 
экономического сотрудничества и развития (ОЭСР), 
2001-2012;

5) Передовые практики национального института 
онкологии (США) (NCI) по источникам биологиче-
ских образцов («Передовые практики NCI»), 2007-
2016;

6) Международный стандарт ISO 20387 «Биотех-
нологии. Биобанкинг. Общие требования», 2018.

Вкратце рассмотрим вышеперечисленные доку-
менты.

Передовые практики ISBER: рекомендации для 
хранилищ. Международное общество биологических 
и экологических репозиториев (ISBER) было создано 
в 1999 г. [8]. ISBER является лидирующим мировым 
форумом, который занимается гармонизацией науч-
ных, технических, правовых и этических вопросов, 
связанных с репозиториями биологических и эколо-
гических образцов.

Среди основных задач ISBER – содействие сотруд-
ничеству, создание возможностей для обучения и про-
фессиональной подготовки в области биобанкирова-
ния, организация конференций, рабочих совещаний, 
мастер-классов для распространения информации 
о современных тенденциях и результатах исследо-
ваний. Кроме того, ISBER предоставляет междуна-
родную площадку для демонстрации инновационных 
технологий, продуктов и услуг, дает возможность 
членам ISBER пройти внутренний аудит, общаться с 
коллегами по актуальным вопросам в интернет-чате 
«Open Forum». В совокупности эти мероприятия спо-
собствуют внедрению лучших практик для широкого 
спектра репозиториев. Иными словами, ISBER — это 
крупнейшая международная организация, которая 
создает возможности для обмена идеями и иннова-
циями в области биобанкирования и гармонизирует 
подходы к решению всех вопросов в деятельности 
биологических и экологических репозиториев.

Начиная с 2005 г., в ISBER издаются передовые 
практики биобанкирования – «ISBER Best Practices», 
представляющие собой сборники рекомендаций по 
наиболее эффективным методам управления коллек-
циями и хранилищами биологических и экологиче-
ских образцов. Это либо основанные на фактических 
данных, либо основанные на консенсусе методы сбо-
ра, обработки, транспортировки, длительного хране-
ния, извлечения, распространения и утилизации об-
разцов, а также правила хранения и использования 
информации, сопровождающей биоматериал (описа-
ние биообразцов и CRF-таблицы, т.е. паспортизация 
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образца). Выполнение правил ISBER дает возмож-
ность получать доступ к высококачественным био-
логическим и экологическим образцам для будущих 
исследований.

Передовые практики ISBER периодически пере-
сматриваются и обновляются с учетом новых дости-
жений в области исследований и технологий. Вышед-
шее в 2018 г. четвертое издание Best Practices основа-
но на фундаменте, созданном в первых 3-х изданиях, 
опубликованных в 2005, 2008 и 2012 годах соответ-
ственно.

Четвертое издание документа «Передовые прак-
тики международного общества биологических и 
экологических репозиториев (ISBER): рекомендации 
для хранилищ» является результатом работы между-
народной группы профессионалов в области биобан-
кирования, представляющих различные организации, 
в том числе хранилища, специализирующиеся на 
образцах человека, на биологическом разнообразии, 
окружающей среде и ветеринарии. В документе опи-
сываются основные принципы по сбору, процессингу 
и хранению образцов, принципы управления и кон-
троля качества, правовые и этические вопросы.

В главе о планировании создания биобанка [9] 
представлены подробные рекомендации, включая тре-
бования к помещениям и оборудованию для пробо-
подготовки и хранения биобразцов, рекомендации по 
управлению, документообороту и финансированию 
хранилища, освещены вопросы валидации методов и 
контроля качества образцов, тема обучения и повы-
шения квалификации персонала, а также сформули-
рованы положения о безопасности процесса биобан-
кирования (биологической, химической, пожарной и 
проч.). Подробно рассмотрены процедуры сбора, об-
работки и транспортировки образцов, полученных из 
различных типов биоматериала. В сборнике большое 
внимание уделено юридическим и этическим аспек-
там биобанкирования образцов как человеческого, так 
и иного (нечеловеческого) происхождения. В разделе 
«Система информационного управления хранилища» 
указана необходимость программного обеспечения 
биобанка для хранения информации об образцах (да-
та взятия, вид биоматериала, объем, местоположение 
в хранилище и др.), сведений о доноре (пол, возраст, 
раса, результаты анализов и др.), а также о движении 
биоматериала.

Рекомендации Rec (2006) 4 комитета министров 
Совета Европы государствам-членам об исследова-
ниях биологических материалов человеческого про-
исхождения. Совет Европы (СЕ) – международная 
организация, цель которой состоит в том, чтобы за-
щищать права человека, демократию и верховенство 
права в Европе. Его деятельность направлена, прежде 
всего, на обеспечение и защиту прав человека, будь 
то гражданские, политические, экономические, соци-
альные или культурные права, то есть деятельность 
СЕ охватывает все сферы жизни человека, в том чис-
ле, сферу биомедицинских исследований. 

Руководящим органом СЕ является Комитет мини-
стров. В сотрудничестве с Парламентской ассамблеей 
он является хранителем основных ценностей Совета 
и следит за соблюдением государствами-членами сво-

их обязательств. Деятельность Комитета подразуме-
вает подготовку и заключение конвенций и соглаше-
ний, таких как «Конвенция о защите прав человека 
и человеческого достоинства в связи с применением 
достижений биологии и медицины: Конвенция о пра-
вах человека и биомедицине» (ETS No 164). Однако 
данная конвенция охватывает только биомедицинские 
исследования, проводимые непосредственно на лю-
дях, и не распространяется на биомедицинские иссле-
дования, проводимые на биологическом материале и 
ассоциированных с ним личных данных, получаемых 
от пациентов при различных обстоятельствах, порой 
не связанных с исследованием. До недавнего време-
ни в отношении этих исследований не существовало 
каких-либо международных норм. Поэтому в 2006 г. 
Комитет министров СЕ принял рекомендации «Rec-
ommendation Rec (2006) 4 of the Committee of Minis-
ters to member states on research on biological materials 
of human origin» [10]. Данная рекомендация направ-
лена на принятие норм в отношении исследований с 
использованием биологического материала человече-
ского происхождения. Основная цель рекомендации 
состоит в том, чтобы защитить права и основы сво-
боды тех людей, чей биологический материал может 
быть использован в исследовательских проектах. Кро-
ме того, регулирование в области биомедицинских 
исследований с использованием биообразцов челове-
ка необходимо для укрепления доверия как к врачам, 
так и к исследовательским процедурам. В этом доку-
менте рекомендуется использовать практику инфор-
мирования пациентов и иных заинтересованных лиц 
и необходимость запрашивать их согласие в случаях, 
когда их биологические материалы предполагается 
использовать для научных исследований.

Данная рекомендация основывается на принципах, 
воплощенных в «Конвенции о защите прав человека и 
человеческого достоинства в связи с применением до-
стижений биологии и медицины» (ETS No. 164, 1997, 
Конвенция о правах человека и биомедицине) и в До-
полнительном Протоколе к ней о биомедицинских ис-
следованиях (CETS No. 195, 2005), направленных на 
защиту прав и достоинства человека в связи с иссле-
дованиями на биологическом материале, полученном 
от человека, таких как органы, ткани и клетки. При 
использовании биоматериалов человеческого проис-
хождения для проведения биомедицинских исследо-
ваний часто необходимы и личные данные (например, 
сведения из медицинской карты или журнала реги-
страции, связанного с состоянием здоровья, например, 
журнала регистрации онкологических больных). В то 
же время благодаря проведению медицинских иссле-
дований и анализу биологического материала челове-
ка формируются новые данные. Первичные сведения 
о пациентах, полученные для исследовательских про-
ектов, и новые данные, получаемые в ходе этих ис-
следований, также относятся к сфере действия этого 
Дополнительного Протокола. 

В 2016 г. рекомендации были дополнены доку-
ментом «Recommendation N CM/Rec (2016) 6 of the 
Committee of Ministers to member States on research on 
biological materials of human origin» (Рекомендации 
CM/Rec (2016) 6 комитета министров Совета Европы 



773

Russian Clinical Laboratory Diagnostics. 2019; 64(12)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-12-769-776

Organization of laboratory service

государствам-членам об исследованиях биологиче-
ских материалов человеческого происхождения, при-
нята Комитетом министров 11 мая 2016 г. на 1256-м 
заседании постоянных представителей министров).

Передовые практики лабораторной медицины, 
под эгидой Отдела лабораторных систем Центров 
по контролю заболеваний (CDC).

Центры по контролю заболеваний (CDC) США 
являются Федеральным агентством Министерства 
здравоохранения США, созданном в 1946 г. Отдел 
лабораторных систем [11] CDC в 2006 г. выступил 
спонсором инициативы «Лучшая практика лаборатор-
ной медицины» (Laboratory Medicine Best Practices, 
LMBP) и адаптировал методы оценки эффективно-
сти, используемые в настоящее время в медицине и 
здравоохранении, для лабораторной медицины с це-
лью улучшения качества лабораторных исследова-
ний. CDC проводит систематические обзоры методо-
логий, предоставляет информацию о сравнительной 
эффективности различных практик лабораторной ме-
дицины и содействует созданию общей площадки для 
обмена опытом.

В отличие от других практик, LMBP не собраны 
в единый сборник рекомендаций. На сайте регулярно 
размещается большое количество различных статей, 
посвященных различным аспектам лабораторной ме-
дицины, а также систематические обзоры, в которых 
дается анализ решения различных проблем в лабора-
торных практиках [12]. 

Согласованные передовые практики для цен-
тров биологических ресурсов в странах Организа-
ции экономического сотрудничества и развития 
(ОЭСР). Международной Организацией экономиче-
ского сотрудничества и развития (OECD), основанной 
в Париже в 1961 г., были разработаны и изданы два 
документа, содержащие рекомендации для хранилищ 
биологических материалов:

1. OECD Best Practice Guidelines for Biological 
Resource Centres

В целях удовлетворения потребностей современ-
ной биотехнологии, ОЭСР в 2001 г. внедрила новую 
концепцию хранилищ и поставщиков высококаче-
ственных биологических материалов и информации: 
центры биологических ресурсов (ЦБР) [13]. ЦБР счи-
таются одним из ключевых элементов устойчивой 
международной научной инфраструктуры, которая 
необходима для успешного использования преиму-
ществ биотехнологии, будь то в сфере здравоохра-
нения, промышленном секторе или других областях. 
Первым шагом в этом направлении стало издание в 
2001 году экспертами из стран ОЭСР консенсусного 
доклада, в котором к национальным правительствам 
был обращен призыв принять ряд мер для приведения 
концепции ЦБР в соответствие с международным на-
учным сообществом.

В докладе за 2007 г. представлены результаты об-
суждений, проведенных странами-членами ОЭСР со-
вместно с рядом ключевых стран-партнеров под эги-
дой целевой группы экспертов, учрежденной рабочей 
группой ОЭСР по биотехнологии. В данном докладе 
были учтены рекомендации, содержащиеся в доку-
менте 2001 г. В ходе широких консультаций с научным 

сообществом был разработан ряд передовых методов 
для ЦБР, которые призваны служить целевым пока-
зателем (стандартом) для управления качеством кол-
лекций и стать руководством для тех, кто стремится 
улучшить качество биообразцов и ассоциированных 
с ними данных [14]. На многие ЦБР возложена задача 
поддержания и сохранения опасных биологических 
ресурсов и обмена ими. В руководстве ОЭСР для ЦБР 
2007 г. описываются методы и протоколы безопасного 
хранения и предоставления биологических материа-
лов, представляющих биологическую опасность.

Документ OECD Best Practice Guidelines for Bio-
logical Resource Centres состоит из двух частей. Пер-
вая часть содержит общую информацию о функциях 
биобанков, требованиях к финансированию, менед-
жменту качества и квалификации персонала. Во вто-
рой части подробно описаны наилучшие практики, 
касающиеся: общих аспектов качества; вопросов, свя-
занных с биологической безопасностью; рекоменда-
ций для биобанков, хранящих биоматериал человече-
ского происхождения; рекомендаций для биобанков, 
хранящих микроорганизмы. Последнее обновленное 
издание «OECD Best Pract. Guidel. Biol. Resour. Cen-
tres» вышло в 2012 г.

2. Guidelines for Human Biobanks and Genetic 
Research Databases (HBGRDs)

Биомедицинские исследования, включающие ге-
нетическую информацию человека, анализируемую в 
сочетании с его личными и медицинскими данными, 
являются на сегодняшний день особенно перспектив-
ными и, несомненно, имеют решающее значение для 
профилактики, выявления, диагностики и лечения 
многих заболеваний. Использование человеческого 
генетического материала и ассоциированной с ним 
информации, не лишено некоторых противоречий. В 
научном сообществе существует консенсус в отноше-
нии того, что прогресс в понимании причин и меха-
низмов развития болезней будет зависеть от создания, 
согласования и широкого использования биобанков 
человеческого биоматериала и баз данных генетиче-
ских исследований.

Биобанки и базы данных генетических исследова-
ний, которые объединяют и позволяют обмениваться 
биологическим материалом человека и информацией, 
полученной в результате его анализа, являются клю-
чевым элементом научной инфраструктуры, лежащей 
в основе таких исследований. 

В октябре 2009 г. Совет международной Организа-
ции экономического сотрудничества и развития при-
нял рекомендации о биобанках биообразцов человека 
и базах данных генетических исследований  «Guide-
lines for Human Biobanks and Genetic Research Data-
bases (HBGRDs)», в которых содержатся руководя-
щие принципы создания, управления, эксплуатации, 
доступа, использования и прекращения работы HB-
GRDs. Одной из основных целей HBGRDs является 
содействие научным исследованиям и облегчение ши-
рокого доступа к данным и материалам, касающимся 
биомедицинских достижений, при одновременном 
обеспечении того, чтобы исследования проводились с 
соблюдением всех этических требований к биобанки-
рованию, основных прав и свобод человека [15, 16].
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Передовые практики национального институ-
та онкологии (США) (NCI) по источникам биоло-
гических образцов («Передовые практики NCI»). 
Национальный институт онкологии (National Cancer 
Institute, NCI) является подразделением Националь-
ного института здравоохранения США (National 
Institutes of Health, NIH) министерства здравоохране-
ния и социальных служб США. NCI, созданный в со-
ответствии с Законом о Национальном институте рака 
1937 г., является основным учреждением федерально-
го правительства по исследованиям и образованию в 
области рака. Национальный закон о раке 1971 г. рас-
ширил сферу и обязанности NCI и утвердил Нацио-
нальную программу борьбы с раком. 

NCI инициировал программу (Cancer Diagnosis 
Program, CDP), направленную на улучшение качества 
диагностики и оценки прогноза развития рака путем 
эффективного внедрения новых научных знаний в 
клиническую практику. Эта национальная программа 
стимулирует, координирует и финансирует ресурсы и 
исследования для разработки инновационных мето-
дов диагностики рака in vitro. CDP поддерживает ис-
следования в медицинских центрах, больницах, ком-
паниях и университетах на всей территории США. В 
осуществление программы диагностики рака вовле-
чены четыре подразделения: отдел биологических ре-
позиториев и исследований биологических образцов 
(The Biorepositories and Biospecimen Research Branch, 
BBRB), отдел диагностических биомаркеров и техно-
логий (Diagnostic Biomarkers and Technology Branch, 
DBTB), отдел оценки диагностики (Diagnostics 
Evaluation Branch, DEB), отдел патологических ис-
следований и ресурсов (Pathology Investigation and 
Resources Branch, PIRB).

BBRB разрабатывает биорепозиторные стандар-
ты, что содействует научным исследованиям. Работа 
с качественными биологическими образцами состав-
ляет основу доказательной практики для клиниче-
ских исследований в области онкологии и других био-
медицинских исследований, в которых используются 
биологические образцы. BBRB разрабатывает и по-
стоянно совершенствует методики сбора, обработки 
и хранения биообразцов, осуществляет разработку 
и поддержку научных исследований и программ, ко-
торые информируют о передовом опыте сбора, про-
цессинга и обработки биообразцов, курирует форумы 
для общения по вопросам, связанным с биобанкиро-
ванием, осуществляет налаживание партнерских от-
ношений на национальном и международном уров-
нях для координации и распространения стандартов 
биобанкирования, а также для облегчения доступа к 
биообразцам. Кроме того, BBRB занимается обеспе-
чением поддержки программ и инициатив NCI и NIH, 
которые включают сбор и использование биологиче-
ских образцов.

За последние несколько лет NCI провел интен-
сивную работу по разработке методических реко-
мендаций по биобанкированию с целью повысить 
качество биологических образцов, используемых в 
исследованиях рака. Передовые практики NCI (NCI 
Best Practices for Biospecimen Resources) разработа-
ны на основе обширных исследований, проводимых 

с привлечением ведущих экспертов в области био-
банкирования и научных исследований. В документе 
подробно описаны операционные, технические, эти-
ческие и правовые вопросы, связанные с получением, 
хранением и использованием биологических образ-
цов, используемых в исследованиях онкологических 
заболеваний [17].

В этом документе определены основные руководя-
щие принципы, которые определяют передовые мето-
ды использования биологических образцов и данных, 
ассоциированных с ними, а также этические и право-
вые аспекты. Последнее издание NCI Best Practices 
2016 г. не включает подробные лабораторные про-
цедуры; скорее документ состоит из принципов, с 
помощью которых такие процедуры должны разра-
батываться. Рекомендации, содержащиеся в этом до-
кументе, должны быть адаптированы, в зависимости 
от обстоятельств, с учетом тематики научных иссле-
дований и видов биообразцов. Хотя NCI Best Practices 
являются рекомендательными, NCI считает, что прин-
ципы, изложенные в этом документе, необходимо 
применять в научно-исследовательских программах.

ISO 20387 «Биотехнологии. Биобанкинг. Общие 
требования». Стремительное развитие биобанкиро-
вания в мире потребовало разработки специализиро-
ванного международного стандарта. Значимым собы-
тием 2018 г. стало опубликование первого стандарта 
по биобанкированию ISO 20387:2018 «Биотехноло-
гии. Биобанкинг. Общие требования» [18]. 

Рабочая группа по биотехнологии Международ-
ной Организации по стандартизации (ISO) /TC276 
(Технический комитет 276) была создана в 2013 г. На 
сегодняшний день в ее состав входят специалисты из 
30 стран-участников, 14 стран-наблюдателей и 7 меж-
дународных организаций, включая мировых лиде-
ров в этой области ISBER, BBMRI-ERIC (Biobanking 
and BioMolecular resources Research Infrastructure) и 
ESBB (European, Middlle Eastern and African Society 
for Biobanking) [19]. 

Уникальность документа ISO 20387:2018 «Биотех-
нологии. Биобанкинг. Общие требования» заключает-
ся в том, что он применим ко всем организациям, осу-
ществляющим банкирование любого биоматериала, в 
том числе микроорганизмов и биологического матери-
ала из многоклеточных организмов (человека, живот-
ных, растений, грибов) в научно-исследовательских 
целях [18, 20]. 

Значительный вклад в разработку данного стандар-
та внесло международное общество биологических 
репозиториев и репозиториев окружающей среды 
(ISBER). Основу стандарта в значительной степени 
составляет третье издание передовых практик био-
банкирования ISBER Best Practices.

Стандарт содержит разделы, регламентирующие 
требования к структуре и ресурсам биобанка, компе-
тентности персонала и процессу биобанкирования, а 
также определяет перечень документации, необходи-
мой для деятельности биобанка.

Примечательно, что в окончательной редакции 
стандарта появился раздел, описывающий требования 
к системе менеджмента качества, в котором говорит-
ся, что любой биобанк должен создать, документиро-
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вать, внедрять и поддерживать систему менеджмента 
качества, способную демонстрировать последова-
тельное выполнение требований данного документа 
и обеспечение качества биобанкирования.

Развитие биобанкирования в России. Биобан-
кирование играет важную роль в развитии персо-
нализированной медицины и снижении смертности 
в обществе, является необходимым направлением 
развития в области медико-биологических иссле-
дований. В связи с этим Министерство здравоох-
ранения Российской Федерации поставило задачу 
создать к 2020 г. в стране полноценную сеть био-
банков, депозитариев и коллекций биоматериалов. 
Важным этапом в реализации этой задачи стало 
создание «Национальной ассоциации биобанков 
и специалистов по биобанкированию» (НАСБио) 
[21], в состав которой вошли представители меди-
цинских и научно-исследовательских учреждений, 
а также коммерческих фирм, осуществляющих 
деятельность в сфере биобанкирования. Новая пло-
щадка позволяет всем заинтересованным сторонам 
иметь доступ к наиболее актуальной информации 
и быстро находить общие взаимосвязи с другими 
участниками. 

Среди приоритетных целей НАСБио – внедрение 
единых стандартов биобанкирования и системы ме-
неджмента качества, призванной контролировать вы-
полнение стандартов. Стандартизация всех этапов 
позволит не только обеспечить высокое качество об-
разцов данных и согласованность действий участни-
ков процесса, но и интегрироваться в мировую сеть. 
Объединенные в общую систему российские био-
банки позволят накапливать необходимое количество 
биообразцов для научных исследований в самых раз-
ных областях биомедицинской науки. Это может быть 
особенно актуально при планировании и проведении 
крупных национальных проектов, а также при изуче-
нии редких заболеваний.

В Российской Федерации наряду с эволюцией 
биобанкирования развивается и правовая поддержка 
отрасли. С 1996 г. в нашей стране уделяется особое 
значение государственному регулированию в об-
ласти генно-инженерной деятельности (№ 86-ФЗ от 
05.07.1996 г.), что определило развитие биобанкиро-
вания в правовом поле. На сегодняшний день деятель-
ность в области биобанкирования регулируется сле-
дующими законодательными актами: Федеральный 
закон от 23.06.2016 г. № 180-ФЗ «О биомедицинских 
клеточных продуктах», ч.3 ст.37; Приказ Минздра-
ва России от 20.10.2017 г. № 842н «Об утверждении 
требований к организации и деятельности биобанков 
и правил хранения биологического материала, кле-
ток для приготовления клеточных линий, клеточных 
линий, предназначенных для производства биоме-
дицинских клеточных продуктов, биомедицинских 
клеточных продуктов» (зарегистрировано в Минюсте 
России 28.03.2018 № 50555); Федеральный закон от 
21.11.2011 г. № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан в РФ» (с изменениями и дополнениями); Фе-
деральный закон от 27.07.2006 г. № 152-ФЗ «О пер-
сональных данных» (действующая редакция); Феде-
ральный закон от 05.07.1996 г. № 86-ФЗ «О государ-

ственном регулировании в области генно-инженерной 
деятельности» (с изменениями и дополнениями); Фе-
деральный закон от 03.12.2008 г. № 242-ФЗ «О госу-
дарственной геномной регистрации в Российской Фе-
дерации» (с изменениями и дополнениями). Однако 
федерального закона по биобанкированию, который 
мог бы на законодательном уровне собрать воедино и 
утвердить стандарты биобанкирования в России, по-
ка нет.

Заключение. Создание и хранение коллекций 
биологического материала, развитие технологий на 
современном этапе привело к формированию новой 
отрасли биомедицинской науки – биобанкирова-
нию.

Данное направление получило свое развитие в 
связи с острой необходимостью в стандартизации 
преаналитического этапа исследований. Единые 
подходы к процедурам сбора, процессинга и хра-
нения биообразцов позволят решить проблему вос-
производимости данных и уменьшить количество 
ошибок, возникающих на преаналитическом эта-
пе исследований. В настоящий момент существует 
большое количество практик и рекомендаций по 
биобанкированию. Передовые практики описывают 
не только процедуры сбора и хранения образцов, но 
также освещают вопросы управления и контроля ка-
чества, правовые и этические аспекты биобанкиро-
вания. При этом большинство практик не сводятся к 
набору стандартных операционных процедур (СОП) 
и форм, а представляют собой принципы, которыми 
следует руководствоваться при создании биобанка 
и развитии биобанкирования в научных и клиниче-
ских центрах с дальнейшей адаптацией их под кон-
кретные цели и задачи. На сегодняшний день явля-
ется актуальным как перевод на русский язык ISO 
20387 и его распространение среди специалистов, 
так и разработка российских передовых практик и 
рекомендаций для биобанков и биоресурсных кол-
лекций, базирующихся на новейших международ-
ных документах и учитывающих специфику россий-
ской законодательной базы в данной сфере, а также 
особенности российских медицинских научных и 
образовательных центров.
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