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Кит О.И., Гвалдин Д.Ю., Омельчук Е.П., Тимошкина Н.Н.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ПРЕДИКТОРАХ И БИОМАРКЕРАХ РАННЕЙ 
ДИАГНОСТИКИ АНТРАЦИКЛИН-ОПОСРЕДОВАННОЙ КАРДИОТОКСИЧНОСТИ  
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский онкологический институт» Минздрава РФ, 344037, Ростов-на-Дону, 
Россия

Антрациклиновые препараты эффективно применяются во многих терапевтических схемах, в том числе при раке молоч-
ной железы (РМЖ). Однако дозозависимый кардиотоксический эффект обусловливает определенные ограничения на их 
использование. Лабораторные тесты для прогнозирования риска и ранней диагностики антрациклин-опосредованной кар-
диотоксичности (АОК), основанные на измерении активности и концентрации топоизомеразы 2β (Top2β), уровня тропо-
нинов Т и I (TnT и TnI), N-концевого фрагмента предшественника мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), со-
храняют свою актуальность, но осложняют стратификацию рисков низкой специфичностью. В последнее время растет 
число работ, посвященных исследованию новых биомаркеров АОК: галектин-3, растворимая форма ST-2 (soluble suppression 
of tumorigenicity-2, sST-2) и миелопероксидаза (MПO). В настоящем обзоре рассмотрены современные представления о 
классических маркерах АОК и результаты недавних исследований, посвященных новым предикторам. Проанализированы 
перспективы персонализированного подхода на основе комбинированного применения клинических, инструментальных ме-
тодов и молекулярных предикторов/биомаркеров ранней диагностики АОК на примере пациенток с РМЖ.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  антрациклин-опосредованная кардиотоксичность; тропонины Т и I; N-концевой фрагмент 
предшественника мозгового натрийуретического пептида; галектин-3; растворимая форма 
ST-2; миелопероксидаза, рак молочной железы.

Для цитирования: Кит О.И., Гвалдин Д.Ю., Омельчук Е.П., Тимошкина Н.Н. Современные представления о предикто-
рах и биомаркерах ранней диагностики антрациклин-опосредованной кардиотоксичности. Клиническая лабораторная 
диагностика. 2020; 65 (3): 141-148. DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2020-65-3-141-148
Kit O.I., Gvaldin D.Yu., Omelchuk E.P., Timoshkina N.N.
CURRENT VIEWS ON PREDICTORS AND BIOMARKERS OF EARLY DIAGNOSIS OF ANTHRACYCLINE-
MEDIATED CARDIOTOXICITY IN PATIENTS WITH BREAST CANCER (REVIEW OF LITERATURE)
Rostov Research Institute of Oncology (RRIO), 344037, Rostov-on-Don, Russia
Anthracyclines are effectively used in many therapeutic regimens for breast cancer (BC). However, the dose-dependent cardiotoxic 
effect causes certain limitations on their use. Laboratory tests for risk prediction and early diagnosis of anthracycline-induced 
cardiotoxicity (ACIC) based on measuring the activity and concentration of topoisomerase 2β, the levels of troponins T and I (TnT 
и TnI), N-terminal fragment of brain natriuretic peptide progenitor, remain relevant, but complicate the risk stratification with low 
specificity. Recently, the number of works devoted to the study of new biomarkers ACIC has been growing: galectin-3, soluble ST-2 
(sST-2), and myeloperoxidase (MPO). In this review we analyzed current understanding of the classical markers ACIC and the 
results of recent studies dedicated to new predictors.

K e y w o r d s :  anthracycline-induced cardiotoxicity; troponins T and I; N-terminal fragment of brain natriuretic peptide pro-
genitor; galectin-3; soluble ST-2; myeloperoxidase, breast cancer.

For citation: Kit O.I., Gvaldin D.Yu., Omelchuk E.P., Timoshkina N.N. Сurrent views on predictors and biomarkers of early 
diagnosis of anthracycline-mediated cardiotoxicity in patients with breast cancer (review of literature). Klinicheskaya labo-
ratornaya diagnostika (Russian Clinical Laboratory Diagnostics). 2020; 65 (3): 141-148 (in Russ.). DOI: http://dx.doi.
org/10.18821/0869-2084-2020-65-3-141-148
For correspondence: Gvaldin Dmitry Yuryevich, Cand. Sc. Biology, scientific researcher at the molecular oncology laboratory of 
RRIO; email: 89dmitry@mail.ru 
Conflict of interests. The authors declare the absence of conflict of interests.
Acknowledgments. Funding was provided as part of the state assignment «Molecular genetic predispositions for 
cardiovascular complications in patients with breast cancer subjected to drug therapy».
Information about authors:
Kit O.I. – orcid.org/0000-0003-3061-6108
Gvaldin D.Yu. – orcid.org/0000-0001-8633-2660
Omelchuk E.P. – orcid.org/0000-0003-0786-9684
Timoshkina N.N. – orcid.org/0000-0001-6358-7361

 Received 19.11.2019
 Accepted 20.12.2019

Для корреспонденции: Гвалдин Дмитрий Юрьевич, канд. биол. наук, науч. сотр.лаб. мол. онкологии; email: 89dmitry@mail.ru 



RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2020; 65(3)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2020-65-3-141-148

BIOCHEMISTRY

142

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) в насто-
ящее время занимают второе место по эпидемиоло-
гии и смертности среди пациентов, перенесших рак, 
и первое среди перенесших рак молочной железы [1]. 
Кроме того, одним из важных факторов риска разви-
тия АОК является женский пол. Современные методы 
ранней диагностики, новые стратегии системной нео-
адъювантной и адъювантной терапии позволили сни-
зить уровень смертности от рака молочной железы, 
который, тем не менее, остается ведущей онкологиче-
ской патологией женского населения России (21,2% 
согласно статистическим данным по заболеваемости 
за 2017 г.) [2]. В то же время, высокая выживаемость 
позволила обнаружить кардиотоксические эффекты 
противоопухолевой терапии и повышение уровня 
смертности по причине сердечно-сосудистых ослож-
нений [3]. 

Кардиотоксичность химиотерапевтических пре-
паратов обладает широким спектром клинических 
проявлений: диастолическая дисфункция (ДД) левого 
желудочка, сердечная недостаточность, гипертония, 
вазоспастическая и тромбоэмболическая ишемия, а 
также аритмия [4,5]. Несмотря на разнообразие хи-
миотерапевтических агентов, наиболее часто приме-
няемыми в терапии РМЖ и широко изученными оста-
ются антрациклиновые препараты и трастузумаб. Их 
применение сопряжено с различными механизмами 
развития кардиотоксичности, в связи с чем выделяют 
кардиотоксичность 1 типа или АОК и кардиотоксич-
ность 2 типа или трастузумаб-опосредованную кар-
диотоксичность (см. таблицу) [6].

АОК может быть острой, подострой и хрониче-
ской. В свою очередь хроническую кардиотоксич-
ность подразделяют на раннюю и позднюю [7]. Острая 
АОК является редкой и обратимой. Она возникает в 
ходе антрациклиновой терапии или в течение недели 
после завершения последнего курса и проявляется в 
виде временной аритмии, наджелудочковой тахикар-
дии, перикардиального миокардита и острой недоста-
точности левого желудочка. Для острой формы АОК 
характерны неспецифический ST-сегмент или анома-
лия зубца Т на электрокардиограмме [8]. 

Подострая АОК развивается в течение нескольких 
дней или недель после завершения последнего курса 

химиотерапии и протекает в виде острой сердечной 
недостаточности, миокардита и перикардита [9]. 

Ранняя хроническая АОК возникает в течение го-
да после завершения антрациклиновой терапии. Для 
нее характерна систолическая или диастолическая 
желудочковая дисфункция с развитием дилатацион-
ной кардиомиопатии и уменьшением массы и стенки 
левого желудочка. Возможны также и другие прояв-
ления: нарушения ритма и проводимости сердца, по-
вреждения сердечных клапанов и снижение сократи-
мости [10].

Клинические симптомы поздней АОК обнаружи-
ваются только спустя годы после завершения хими-
отерапии. Для данной формы свойственен скрытый 
бессимптомный характер протекания на протяжении 
длительного периода, после которого происходит ма-
нифестация дилатационной и рестриктивной кардио-
миопатии и в конечном итоге развивается застойная 
сердечная недостаточность. Поздняя АОК отличается 
высокой смертностью пациентов – более 50% [10]. 

Известно, что после манифестации симптомов 
АОК очень трудно добиться положительного резуль-
тата лечения, и прогноз у пациента ухудшается [11]. В 
связи с этим безусловна актуальность поиска биомар-
керов, позволяющих выявить характерные патофизи-
ологические изменения до появления первых симпто-
мов. В настоящем обзоре рассмотрены классические 
маркеры АОК и результаты недавних исследований, 
посвященных новым предикторам, дана сравнитель-
ная характеристика их прогностической значимости.

Топоизомераза 2β. ДНК-топоизомеразы являются 
необходимыми ферментами для жизнеспособности 
клеток. Они регулируют топологическое состояние 
ДНК при транскрипции, репликации и рекомбинации. 
Топоизомеразы можно разделить на 2 типа: топоизо-
меразы 1 (Top1) и топоизомеразы 2 (Top2). Top2 или 
гираза с одной стороны, контролирует целостность 
ДНК, не осуществляя суперскручивание при нали-
чии хотя бы одного разрыва цепи, и наоборот, создает 
двухцепочечные разрывы для раскручивания петель 
ДНК. Top2 в клетках млекопитающих представлена в 
виде двух изоформ – Top2α и Top2β. Top2α экспрес-
сируется только в пролиферирующих и опухолевых 
клетках и играет важную роль в событиях клеточно-

Основные различия между антрациклин-опосредованной и трастузумаб-опосредованной кардиотоксичностью

Критерий Антрациклин-опосредованная кардиотоксичность (1 тип) Трастузумаб-опосредованная кардиотоксичность (2 тип)

Факторы риска

Высокая однократная доза;
применение лучевой терапии;
комбинированное лечение; 
время инфузии препарата менее 30 мин;
женский пол;
молодой (<30 лет) или пожилой возраст (>60);
наличие ССЗ

Предшествующие курсы антрациклиновой химиотера-
пии;
комбинированное лечение;
возраст более 50 лет;
наличие ССЗ

Механизм
Ингибирование топоизомеразы IIβ, в сочетании с двух-
цепочечными разрывами ДНК, ингибирование репара-
ционной системы ДНК, некроз и апоптоз миоцитов в 
результате окислительного стресса

Ингибирование системы HER2-нерейгулина, нарушение 
эндогенной модуляции окислительного стресса, вызыва-
ющее дисфункцию миоцитов

Эффект дозы Кумулятивный, дозозависимый Независимый от дозы
Заболеваемость 3-48% 7-27%
Обратимость Необратима (за исключением острой формы) Обратима
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го цикла, таких как репликация ДНК, конденсация/
деконденсация хромосом и сегрегация сестринских 
хроматид [12]. Доксорубицин, а также другие Top2-
противоопухолевые препараты такие, как этопозид, 
амсакрин и митоксантрон, нацелены на обе изофор-
мы. Противоопухолевая активность доксорубицина 
обусловлена образованием тройного комплекса то-
поизомераза 2-доксорубицин-ДНК, а высокая эффек-
тивность доксорубицина сопряжена с повышенной 
экспрессией Top2α в опухолевых клетках. Известно, 
что Top2β присутствует во всех типах клеток и в от-
личие от Top2α экспрессируется в сердце [13].

Top2β является наиболее физиологически реле-
вантной мишенью антрациклиновых препаратов в 
ткани сердца. Кардиомиоцит-специфическая делеция 
Top2β защищает кардиомиоциты от доксорубицин-
индуцированных двухцепочечных разрывов ДНК и 
транскриптомных изменений, которые ответственны 
за дефектный митохондриальный биогенез и форми-
рование активных форм кислорода [14]. На клеточ-
ных линиях кардиомиоцитов Y.L. Lyu и соавт. [15] 
продемонстрировали, что разрывы ДНК, вызванные 
антрациклиновыми препаратами, и гибель клеток 
зависят от наличия Top2β. В дальнейших исследова-
ниях было показано, что дексразоксан, обладающий 
кардиопротекторными свойствами, снижает концен-
трацию Top2β в сердце [16]. 

Согласно G. Kersting и соавт. [17] активность Top2β 
коррелирует с апоптотическим ответом в перифери-
ческих лейкоцитах при воздействии доксорубицина, 
в связи с чем можно предположить, что его высокая 
активность сопряжена с высокой частотой двухце-
почечных разрывов ДНК и высокой вероятностью 
р53-опосредованного апоптоза. Исследователи так-
же предположили, что изменения экспрессии Top2β 
в нормальных тканях могут определять тяжесть по-
бочных эффектов [17]. В итоге, уровень экспрессии 
Top2β не отличается высокой специфичностью, но 
может использоваться в сочетании с другими показа-
телями для прогнозирования риска развития АОК.

Тропонины Т и I. Тропониновый комплекс явля-
ется компонентом тонких филаментов скелетных и 
сердечных мышц. Он состоит из трех субъединиц – 
тропонина I, T и C и играет важную роль в мышечной 
деятельности. TnI – гибкий белок, который может из-
менять свою конформацию для взаимодействия с тро-
понином C, тропонином T, а также актином. У чело-
века TnI экспрессируется в трех изоформах: быстрая 
и медленная скелетные изоформы, а также сердечная 
изоформа. Медленная скелетная изформа экспресси-
руется в сердечной ткани во время эмбрионального 
развития, но с возрастом замещается сердечной изо-
формой. Последняя является единственной изофор-
мой, которая экспрессируется во взрослом сердце в 
физиологических условиях. TnI функционирует как 
ингибитор АТФазной активности актомиозинового 
комплекса и препятствует сокращению сердечной 
мышцы при нарушении связывания ионов кальция с 
TnC [18].

TnТ является специфичным для поперечнополо-
сатой мускулатуры белком с молекулярной массой 
31-36 кДа, который служит структурным «клеем» 

для тропонинового комплекса, тропомиозина и фила-
ментов актина. Подобно TnI, он также имеет три изо-
формы: быструю и медленную скелетную изоформу 
и сердечную изоформу. Экспрессия трех изоформ в 
поперечнополосатой мускулатуре взрослого регули-
руется строго в соответствии с типами мышечных во-
локон [19].

Являясь одним из ключевых регуляторов сердечно-
го сокращения, тропониновый комплекс играет важ-
ную роль в патогенезе сердечной недостаточности. 
Одной из причин последней является снижение чув-
ствительности сердечной мышцы к Ca2 +, что приво-
дит к снижению силы сокращения и систолической 
функции сердца [20]. Уровень TnT и TnI в плазме кро-
ви считается высокочувствительным показателем для 
ранней диагностики острой АОК. Концентрация TnT 
и TnI в плазме крови возрастает через 3-6 ч после по-
вреждения миокарда и сохраняет высокий уровень на 
протяжении 7-10 дней [21]. 

Результаты большинства исследований свидетель-
ствуют, что повышение уровней тропонинов в плазме 
крови предшествуют изменениям фракции выброса 
левого желудочка (ФВЛЖ). D. Cardinale и соавт. [22] 
оценивали изменение уровня TnI у 703 пациентов, у 
которых превалирующими нозологиями были РМЖ 
или лимфома. Они установили, что стойкое повыше-
ние данного показателя в плазме крови, измеренное 
в течение 72 ч после применения химиотерапевти-
ческих препаратов и через 1 мес после завершения 
последнего курса, коррелировало с высоким риском 
(84%) развития АОК по сравнению с пациентами с 
временным повышением или отсутствием повышения 
концентрации TnI. Авторы диагностировали кардио-
токсичность в случае внезапной смерти от остановки 
сердца, острого отека легких, сердечной недостаточ-
ности, бессимптомного снижения ФВЛЖ (≥25%) или 
опасной для жизни аритмии [22]. Ранее M.T. Sandri 
и соавт. [23] обнаружили, что после применения вы-
сокодозной антрациклиновой химиотерапии у паци-
ентов с высоким содержанием TnI наблюдалось сни-
жение ФВЛЖ после первого месяца лечения и затем 
более выраженное в течение следующих месяцев (от 
-6,8% после 1 мес до -18,2% после 12 месяцев). B. 
Ky и соавт. [24] в своей работе отметили следующую 
закономерность: пациенты с повышением уровня TnI 
на величину SD имели наибольший прогнозируемый 
риск кардиотоксичности (34,2% через 15 мес) с не-
большой разницей прогнозируемого риска при увели-
чении уровня в диапазоне 10 – 50 процентилей (23,6% 
через 15 мес после лечения). 

Известно, что уровень TnT в плазме крови повы-
шается через 4-6 ч от начала инфаркта миокарда и до-
стигает пика через 24 часа. В исследовании пациентов 
с гематологическими злокачественными новообразо-
ваниями, принимавших антрациклиновые препараты, 
было обнаружено, что у 34,1% больных концентрация 
TnT в плазме крови значительно возрастала после за-
вершения терапии по сравнению с исходным уровнем 
и уровнем после первого курса терапии. После за-
вершения терапии результаты электрокардиографии 
свидетельствовали о снижении отношения Е/А и уве-
личение времени изоволюметрического расслабления 
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у пациентов с высоким содержанием TnT в плазме 
крови [25]. 

Позднее в работе A. Bisoc и M. Radoi [26] было по-
казано, что повышение TnT через 3 мес после антра-
циклиновой терапии связано с высоким риском раз-
вития кардиомиопатии в течение 6 мес и депрессией 
сегмента ST. 

Анализируя результаты исследований, посвящен-
ных определению концентрации тропонинов в плаз-
ме крови, можно заключить следующее: данный по-
казатель позволяет, по крайней мере, за три месяца 
предсказать дисфункцию левого желудочка, оценить 
степень и тяжесть ДД. Положительные тропонино-
вые тесты через месяц после завершения терапии 
сопряжены с 85% вероятностью развития сердечно-
сосудистых осложнений в течение первого года на-
блюдения; при отрицательных тропониновых тестах 
99% больных имеют наименьший риск развития АОК 
(по крайней мере, в течение года после лечения) [27]. 

Тем не менее, тропониновые тесты имеют некото-
рые недостатки: пиковые значения обнаруживаются 
через различные интервалы времени после высоко-
дозной химиотерапии, поэтому возникает необходи-
мость в повторных исследованиях. Также невозмож-
но определить момент времени, когда при отрица-
тельном результате специфичность достигнет 100% 
без дальнейшей секреции тропонина [6]. 

N-концевой фрагмент предшественника моз-
гового натрийуретического пептида. Мозговой 
натрийуретический пептид или натрийуретический 
пептид В типа (BNP) синтезируется в миоцитах серд-
ца в виде прогормона, состоящего из 134 аминокис-
лот, который впоследствии подвергается протеолизу 
с образованием пропептида из 108 аминокислот. В 
ответ на соответствующий стимул про-BNP протео-
литически расщепляется до биологически активного 
зрелого BNP и неактивного NT-proBNP, который се-
кретируется в кровоток. Хотя BNP экспрессируется 
как в ткани предсердия, так и в миокарде правого 
желудочка, самые высокие его концентрации обнару-
жены в миокарде левого желудочка [28]. BNP облада-
ет паракринным свойством и способен регулировать 
кровяное давление за счет подавления вазопрессин/
антидиуретического ответа, расслабления гладко-
мышечных клеток сосудов, увеличения клубочковой 
фильтрации, ингибирования реабсорбции натрия 
[29]. Он минимизирует влияние симпатической нерв-
ной системы на сердце путем инактивации ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы [30]. BNP 
подавляет воспалительные процессы и препятствует 
ремоделированию сосудов за счет: снижения активно-
сти матриксных металлопротеиназ, факторов роста; 
ингибирования сигнальных путей NF-κB и MAPK и 
уменьшения экспрессии провоспалительных цитоки-
нов (интелейкина-6, фактора некроза опухоли α). BNP 
и NT-proBNP секретируются в ответ на растяжение 
стенки желудочка [31] и поэтому используются в ка-
честве маркеров желудочковой дисфункции [32]. Уро-
вень NT-proBNP повышается при симптомных и бес-
симптомных случаях дисфункции левого желудочка. 
Кроме того, высокая концентрация данного маркера 
связана с ранним проявлением кардиомиопатии [33]. 

Согласно данным S.E. Lipshultz и соавт. [34], уве-
личение уровня NT-proBNP, обнаруженное в первые 
90 дней лечения антрациклинами (доксорубицином), 
было достоверно связано с изменениями в толщине 
стенки левого желудочка. В работе E. Gimeno и соавт. 
[35] было показано, что при повышении концентра-
ции NT-proBNP до 900 пг/мл и выше увеличивается 
риск внезапной смерти от остановки сердца у паци-
ентов с неходжкинской лимфомой, проходивших те-
рапию по схеме CHOP (циклофософамид, доксоруби-
цин, онковин, преднизалон). Авторы предположили, 
что определение уровня NT-proBNP следует прово-
дить до начала химиотерапии [35]. 

M.T. Sandri и соавт. [36] сообщали, что у паци-
ентов с высоким уровнем NT-proBNP через 72 ч по-
сле окончания приема высокодозной химиотерапии 
наблюдалось развитие сердечной недостаточности 
в течение 12 мес наблюдения после начала приема. 
В своем исследовании F. De Iuliis и соавт. [37] также 
отмечали, что концентрация NT-proBNP у пациентов, 
получавших антрациклиновую терапию (с трастузу-
мабом или без него), была значительно повышена че-
рез 3 мес, 6 мес и 1 год после лечения и до того, как 
стали очевидными эхокардиографические признаки 
снижения ФВЛЖ. Авторы заключили, что данный по-
казатель может использоваться в ранней диагностике 
АОК и обладать большей чувствительностью по срав-
нению эхокардиограммой [37]. 

Галектин-3. Галектины представляют собой 
группу эволюционно консервативных белков, спо-
собных связывать β-галактозиды. Они участвуют 
в регуляции сплайсинга пре-мРНК, апоптоза, кле-
точного цикла, деления, а также реализуют анти-
бактериальную функцию [38]. На данный момент 
известно о 16-ти галектинах млекопитающих. Наи-
больший интерес представляет галектин-3, струк-
турно уникальный член семейства: в дополнение 
к домену распознавания углеводов он содержит 
N-концевой домен, посредством которого он спо-
собен образовывать олигомеры. В зависимости от 
локализации галектин-3 может оказывать как апоп-
тотический, так и антиапоптотический эффект. 
Внеклеточный галектин-3 участвует в апоптозе 
Т-лимфоцитов через активацию каспазы-9 [39]. 
Внутриклеточный галектин-3 образует комплекс с 
фосфолипид-связывающим белком синексином, ко-
торый транспортируется в митохондрии, где связы-
вается с антиапаптотическим Bcl-2 и препятствует 
высвобождению цитохрома С [40]. Олигомеризация 
галектина-3 опосредует активацию/дезактивацию 
клеток иммунного ответа, проникновение иммун-
ных клеток в ткани, а также адгезию к сосудистой 
стенке тремя известными способами: кластериза-
ция рецепторов, образование «решетки» и межкле-
точные взаимодействия [40,41]. 

Не так давно галектин-3 был рассмотрен в каче-
стве потенциального биомаркера для прогнозирова-
ния ранней или поздней хронической кардиотоксич-
ности [42]. Для оценки прогностической роли галек-
тина-3 B. Ky и соавт. [24] исследовали образцы крови 
пациенток с РМЖ до и после химиотерапии с доксо-
рубицином, таксанами и/или трастузумабом с пери-
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ентов, перенесших химиотерапию, по сравнению с 
контрольной группой. 

В исследовании H. Sawaya и соавт. [52] у пациен-
тов с РМЖ, у которых впоследствии были диагно-
стированы признаки развития АОК, исходные кон-
центрации sST-2 (до применения антрациклиновой 
терапии) были в 1,6 раз выше по сравнению с рефе-
ренсными значениями в плазме крови контрольной 
группы [52]. Результаты свидетельствуют об эффек-
тивности данного теста для определения риска разви-
тия АОК, который может быть обнаружен до лечения 
антрациклинами [52]. 

В настоящий момент аналогично тропонинам sST-
2 рассматривается в качестве прогностического мар-
кера, но для рутинного использования в лабораторной 
практике необходимы дальнейшие его исследования.

Миелопероксидаза. Миелопероксидаза – фермент, 
секретируемый во внеклеточное пространство поли-
морфноядерными лейкоцитами, который катализиру-
ет образование гипохлорита из хлорида и перекиси 
водорода. Гипохлориты, продуцируемые МПО, ока-
зывают бактерицидное воздействие на микроорганиз-
мы [54]. Однако при воспалительном процессе повы-
шение активности МПО обуславливает атерогенное 
и прооксидантное воздействие на ткани сердца, вы-
зывая перекисное окисление липидов, утилизацию 
оксида азота и ингибирование синтазы оксида азота 
[55]. 

Высокий уровень МПО в плазме крови пациентов 
с острым коронарным синдромом свидетельствует о 
неблагоприятном прогнозе. Также высокая концен-
трация данного фермента связана с риском развития 
тяжелой формы сердечной недостаточности [56]. 
Поскольку окислительный стресс является одним из 
ключевых механизмов АОК, вполне возможно, что 
повышение концентрации МПО сопряжено с при-
емом антрациклиновых препаратов и последующей 
сердечной дисфункцией, о чем свидетельствуют не-
давние исследования [57]. 

Согласно результатам B. Ky и соавт. [24], у паци-
ентов с изменениями уровня МПО в диапазоне 10-
50 процентилей статистически значимых различий 
в вероятности развития АОК обнаружено не было с 
учётом разных периодов наблюдения. Однако измене-
ние уровня МПО на величину 90-го процентиля было 
связано с повышением риска развития АОК до 36,1% 
через 15 мес после лечения. Авторы также сообщали 
о корреляционной взаимосвязи между увеличением 
исследуемого показателя через 3 месяца и первыми 
признаками развития АОК [24]. M. Putt и соавт. [57] 
установили, что у больных с РМЖ, принимавших 
трастузумаб и доксорубицин, в течение 15 мес на фо-
не повышения уровня МПО в диапазоне 75-90-го про-
центиля относительный риск АОК составлял 1,1–1,6. 
На сегодняшний день сведения о прогностической 
ценности данного показателя ограничиваются выше-
упомянутыми работами. 

Заключение. Несмотря на значительный объем 
исследований в области онкокардиологии, остаются 
нерешенными вопросы, связанные с прогнозирова-
нием и диагностикой антрациклин-опосредованной 
кардиотоксичностью. Какие биомаркеры обладают 

одическим наблюдением через 3, 6, 9, 12, 15 мес с 
первого дня лечения. Показано, что увеличение уров-
ня галектина-3 было незначительным и не коррелиро-
вало с развитием АОК, которую диагностировали при 
снижении ФВЛЖ [24]. 

Оценивали также возможность использования 
данного теста в качестве прогностического маркера 
поздней хронической АОК в перекрестном исследо-
вании онкопатологий у детей, перенесших антраци-
клиновую терапию [43]. Несмотря на то, что у паци-
ентов, получавших антрациклиновую дозу выше 300 
мг/м2, наблюдались изменения толщины стенки лево-
го желудочка, повышенное напряжение его стенки и 
высокий индекс производительности миокарда, кор-
реляции между уровнем галектина-3 и эхокардиогра-
фическими изменениями обнаружено не было [43].

На данный момент сравнительно небольшое чис-
ло исследований посвящено оценке прогностической 
значимости уровня галектина-3. Так, до сих пор не-
известно влияние различных доз антрациклиновых 
препаратов на его концентрацию. Однако поскольку 
галектин-3 является биомаркером миокардиального 
фиброза, возможно, более чувствительные методы 
визуализации, которые используются в диагностике 
фиброза (в частности, магнитно-резонансная томо-
графия сердца), могут продемонстрировать корреля-
цию с данным показателем.

Растворимый ST-2. ST-2 (suppression of tumorige-
nicity-2) является рецептором интерлейкина-33 (ИЛ-
33) и представлен двумя изоформами – растворимый 
ST-2 (sST-2) и трансмембранный рецептор ST2L. Рас-
творимый ST-2 секретируется несколькими типами 
клеток, в том числе фибробластами, кардиомиоци-
тами, макрофагами, эндотелиальными клетками, в 
ответ на воспалительную реакцию, ишемию, некроз 
или апоптоз [44]. Недавние исследования показали, 
что ST2L способен повышать жизнеспособность кле-
ток после ишемии за счет взаимодействия с ИЛ-33 и 
ингибирования NF-κβ в фибробластах и иммунных 
клетках, что препятствует развитию митохондри-
альной дисфункции, окислительного стресса, вос-
паления и фиброза. sST-2 может связываться с ком-
плексом ST2L/ИЛ-33 и нивелировать кардиопротек-
торный эффект, описанный выше [45]. Известно, что 
он участвует в регуляции активности тучных клеток, 
T-хелперов (CD4+) 2 типа, а также продукции Th2-
ассоциированных цитокинов [46]. В ряде исследова-
ний показаны провоспалительные свойства sST-2 при 
астме, фиброзе легких, ревматоидном артрите, сепси-
се и онкозаболеваниях [47-51]. 

В последнее время sST-2 рассматривается в каче-
стве биомаркера острого инфаркта миокарда и сер-
дечной недостаточности. Гипертрофия сердца, фи-
броз и желудочковая дисфункция связаны с измене-
нием уровня sST-2 в плазме крови. В исследовании, 
включавшем 145 пациентов, при повышении концен-
трации sST-2 риск сердечной недостаточности воз-
растал в 4 раза [45]. H. Sawaya [52] и S.H. Armenian 
[53] в своих работах оценивали прогностическую 
роль sST-2 для ранней и поздней хронической кардио-
токсичности. В обоих исследованиях было показано, 
что концентрация sST-2 была выше в группах паци-
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наибольшей прогностической ценностью? Воспроиз-
водимы ли исследования данных предикторов и мо-
гут ли быть реализованы в клинико-диагностических 
лабораториях? Каковы оптимальные сроки и частота 
применения прогностических тестов? 

Выделение группы риска больных до применения 
терапии позволит химиотерапевтам подобрать оп-
тимальную схему лечения. Результаты современных 
прогностических тестов способны дополнить инстру-
ментальные методы визуализации (2D и 3D– эхокар-
диография, speckle tracking эхокардиография и МРТ 
сердца) и быть эффективными на стадии диагностики 
и мониторинга сердечно-сосудистых изменений. Ис-
ходя из представленных результатов анализа литера-
туры, мы предлагаем следующую концептуальную 
схему, определяющую роль и место определения рас-
смотренных биомаркеров в диагностике и предсказа-
нии возникновения АОК (см.рисунок). 

Как клинические инструментальные методы, так 
и лабораторные прогностические тесты имеют свои 
ограничения, которые можно нивелировать опти-
мальным сочетанием подходов с учетом индивиду-
альных особенностей пациента. Так, в исследовании 
B. Ky и соавт. [24] установили, что сочетание тестов, 
основанных на определении уровня TnI и МПО, по-
зволяет точнее оценить вероятность развития АОК по 
сравнению с анализом отдельных показателей. Необ-
ходимо помнить, что эффективность маркеров зави-
сит от типа АОК и ее клинического проявления. Зо-
лотым стандартом для прогнозирования хронической 
сердечной недостаточности принято считать BNP и 
NT-proBNP. Однако для прогнозирования АОК, вы-
раженной в форме острого коронарного синдрома, в 
качестве биомаркера лучше подходит уровень МПО в 
плазме крови. Определение данных показателей под-
разумевает использование общедоступных и методо-
логически простых наборов для иммуноферментного 
анализа, что значительно повышает возможность вне-

дрения вышеупомянутых тестов в клинико-лабора-
торную практику. Альтернативным методом является 
мультиплексный анализ, основанный на технологии 
x-MAP. К его преимуществам следует отнести: одно-
временное определение широкого спектра аналитов в 
одном образце, снижение трудовых ресурсов и време-
ни анализа, относительно низкая стоимость. Средняя 
рыночная стоимость определения 40 аналитов в рас-
чете на одного пациента вполне сопоставима со стои-
мостью эхокардиографии сердца. 

В интенсивно развивающейся области кардиоон-
кологии биомаркеры и клинические методы визуали-
зации представляют собой основной инструмент для 
оценки риска диагностики и мониторинга АОК. Бу-
дущее персонализированной медицины определяют 
рандомизированные контролируемые исследования 
новых прогностических биомаркеров кардиотоксич-
ности и неинвазивных методов визуализации.

Финансирование. Финансирование осуществля-
лось в рамках государственного задания «Молекуляр-
но-генетические предикторы сердечно-сосудистых 
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КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2020

Бородулина Е.А., Яковлева Е.В.

МЕТАБОЛИЗМ ЖЕЛЕЗА В ОРГАНИЗМЕ И ПОКАЗАТЕЛИ, ОТРАЖАЮЩИЕ ЕГО 
ИЗМЕНЕНИЯ ПРИ ТУБЕРКУЛЕЗЕ ЛЕГКИХ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

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

Железо является незаменимым микроэлементом как для человека, так и для многих бактерий, в том числе – микобактерий 
туберкулеза. В работе проведен обзор литературы по проблеме обмена железа у пациентов с туберкулезом и с коморбид-
ной патологией ВИЧ-инфекция и туберкулез. Поиск литературы при написании настоящего обзора осуществляли по базам 
данных РИНЦ, CyberLeninka, Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed с использованием следующих ключевых слов: железо, 
ферритин, гепсидин, лактоферрин, туберкулез, пневмония, ВИЧ-инфекция. Соединения железа участвуют во многих окис-
лительно-восстановительных реакциях: транспорт кислорода, клеточное дыхание, цикл трихлоруксусной кислоты, био-
синтез ДНК и другие. Соотношение внутриклеточного и внеклеточного железа в организме регулирует низкомолекуляр-
ный гормон гепсидин, механизм действия которого заключается в блокаде функции ферропортина, экспортера железа из 
клеток, что приводит к накоплению внутриклеточного пула железа и предотвращению токсического действия свободного 
железа. Сведения о влиянии показателей обмена железа на течение туберкулеза легких немногочисленны и противоречивы: 
некоторыми авторами выявлена тенденция к снижению гемоглобина и трансферрина в сочетании с повышенным уровнем 
ферритина у пациентов с туберкулезом, согласно другим источникам, гиперферритинемия при туберкулезе не может 
иметь прогностического значения, а является маркером воспаления. В то же время встречаются исследования, где указано 
на значительное повышение ферритина у больных диссеминированным туберкулезом относительно других клинических 
форм. В настоящее время возрастает частота заболеваемости туберкулезом у больных ВИЧ-инфекцией, при этом отме-
чается низкая информативность диагностических тестов. Поиск диагностических маркеров в показателях метаболизма 
железа может открыть новые возможности для диагностики туберкулеза легких.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  железо; ферритин; гепсидин; микобактерия; туберкулез; ВИЧ-инфекция.
Для цитирования: Бородулина Е.А., Яковлева Е.В. Метаболизм железа в организме и показатели, отражающие его 
изменения при туберкулезе легких (обзор литературы). Клиническая лабораторная диагностика. 2020;65 (3): 149-154. 
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2020-65-3-149-154
Borodulina E.A., Yakovleva E.V.
IRON METABOLISM AND INDICATORS REFLECTING ITS CHANGES IN PULMONARY TUBERCULOSIS 
(REVIEW OF LITERATURE)
Samara State Medical University, 443099, Samara, Russia
Iron is an essential element for human and bacteria, including mycobacterium tuberculosis. Over review includesthe literature on the 
problem of iron metabolism in patients with tuberculosis and with comorbid pathology HIV infection and tuberculosis. The literature 
was searched for when writing this review using the RSCI, CyberLeninka, Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed databases using 
the following keywords: iron, ferritin, hepsidin, lactoferrin, tuberculosis, pneumonia, HIV infection. Iron compounds are involved in 
many redox reactions: oxygen transport, cellular respiration, the trichloroacetic acid cycle, DNA biosynthesis, and others. The ratio of 
intracellular and extracellular iron in the body is regulated by the low molecular weight hormone hepcidin, the mechanism of action of 
which is to block the function of ferroportin, an exporter of iron from cells, which leads to the accumulation of the intracellular iron pool 
and the prevention of the toxic effect of free iron. The role of iron in the interaction of the human body with ferro-dependent bacteria has 
been established. Iron is necessary for the growth and development of bacterial cells, and the methods for its production from the host 
are different. Information on the effect of iron metabolism on pulmonary tuberculosis is scarce and contradictory: some authors have 
identified a decrease in hemoglobin and transferrin in combination with elevated levels of ferritin in patients with tuberculosis; according 
to other sources, hyperferritinemia in tuberculosis cannot be predictive, but is a marker inflammation. At the same time, there are studies 
that indicate a significant increase in ferritin in patients with disseminated tuberculosis relative to other clinical forms. Currently, the 
incidence of tuberculosis in patients with HIV infection is increasing, while diagnostic tests are not very informative. The search for 
diagnostic markers in terms of iron metabolism may open up new possibilities for the diagnosis of pulmonary tuberculosis.
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For citation: Borodulina E.A., Yakovleva E.V. Iron metabolism and indicators reflecting its changes in pulmonary tuberculosis 
(literature review). Klinicheskaya Laboratornaya Diagnostika (Russian Clinical Laboratory Diagnostics). 2020; 65 (3): 149-154 
(in Russ.) DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2020-65-3-149-154
For correspondence: Borodulina E.A., professor, Head of the Department of Phthisiology and Pulmonology, Samara State Medi-
cal University, E-mail: borodulinbe@yandex.ru
Information about authors:
Borodulina E.A., http://orcid.org/0000-0002-3063-1538
Yakovleva E.V., http://orcid.org/0000-0003-1858-5206
Conflict of interests. The authors declare the absence of conflict of interests.
Acknowledgment. There is no acknowledgment.

 Received 28.11.2019
 Accepted 28.12.2019 

Для корреспонденции: Бородулина Елена Александровна, д-р мед. наук, проф., зав. кафедрой фтизиатрии и пульмонологии;  
е-mail: borodulinbe@yandex.ru



RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2020; 65(3)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2020-65-3-149-154

BIOCHEMISTRY

150

Незаменимым микроэлементом для большинства 
живых организмов, в том числе и для человека, явля-
ется железо. Железосодержащие соединения участву-
ют во многих окислительно-восстановительных реак-
циях: транспорт кислорода, клеточное дыхание, цикл 
трихлоруксусной кислоты, биосинтез ДНК и др. Кро-
ме того, железо имеет значение во взаимодействии ор-
ганизма человека с патогенными микроорганизмами, 
большинство из которых феррозависимы. Способы 
получения железа из организма хозяина у микроорга-
низмов различны [1-3].

Например, у микобактерии туберкулеза эволюци-
онно сформировалось несколько механизмов: как при 
помощи железоокисных хелаторов-сидерофоров, так 
и напрямую из железосодержащих ферментов сиде-
рофорнезависимым путем, что не характерно для 
большинства других микроорганизмов. При туберку-
лезе возникают нарушения обмена железа, чаще все-
го встречается сочетание анемии хронического забо-
левания и железодефицитной анемии [4–6]. Анемия 
хронических заболеваний связана с чрезмерной вы-
работкой провоспалительных цитокинов, снижением 
выработки эритропоэтина и повышением секреции 
гепсидина [3, 7]. Дефицит железа при анемии хрони-
ческих заболеваний, в отличие от железодефицитной 
анемии, является относительным и связан с перерас-
пределением микроэлемента в организме [3, 7, 8].

В настоящее время возрастает частота встречае-
мости коморбидной патологии ВИЧ-инфекция и ту-
беркулез, наибольшие трудности могут возникать в 
дифференциальной диагностике туберкулеза легких 
и внебольничной пневмонии [9]. Изучение механиз-
мов обмена железа у пациентов с ВИЧ-инфекцией и 
туберкулезом актуально в связи с необходимостью 
поиска новых маркеров дифференциальной диагно-
стики пневмонии и туберкулеза, а также с целью воз-
можного терапевтического воздействия на эти меха-
низмы.

Цель работы: провести обзор современной литера-
туры по изучению показателей, отражающих измене-
ния метаболизма железа при туберкулезе легких.

В настоящей работе проведен обзор отечествен-
ной и зарубежной литературы за последние 20 лет.

Основным фактором поддержания гомеоста-
за железа в организме человека является всасыва-
ние микроэлемента в тонкой кишке. Известно более 
двадцати белков, участвующих в метаболизме желе-
за и поддержании его стабильного уровня [1, 2, 10, 
12]. Наибольшее значение имеют трансферрин и его 
рецепторы, ферритин, ферропортин и другие бел-
ки-транспортеры, ферроксидазы и гормон гепсидин. 
Трансферрин обеспечивает внеклеточный транспорт 
железа из мест всасывания или высвобождения в 
костный мозг; повышение уровня трансферрина воз-
никает при тканевом дефиците железа, понижение – 
при перегрузке железом. Железо, связанное в данный 
момент с трансферрином и транспортируемое к клет-
кам-потребителям, определяется как сывороточное 
железо, а доля трансферрина, не связанного с желе-
зом, отражает общую железосвязывающую способ-
ность сыворотки. Соотношение сывороточного же-
леза и общей железосвязывающей способности пред-

ставляет собой насыщение трансферрина железом и в 
норме составляет 20-40% [11–13]. При изучении об-
мена железа наряду с сывороточным железом и желе-
зосвязывающей способностью сыворотки обязатель-
но определение ферритина – внутриклеточного белка, 
депонирующего железо. Ферритин состоит из H– и 
L-субъединиц, синтез которых кодируется разными 
генами. Согласно последним данным, Н-ферритин 
участвует в регуляции клеточной пролиферации и ге-
мопоэза. Различные количественные сочетания субъ-
единиц обеспечивают существование органоспеци-
фичных изоферритинов [1]. В физиологических усло-
виях уровень ферритина сыворотки отражает запасы 
железа в организме, то есть его повышение указывает 
на перегрузку железом, но при наличии очага воспа-
ления, деструктивных процессов и/или опухолевого 
роста повышение уровня ферритина позволяет расце-
нивать его как белок острой фазы [13–15].

Железо необходимо для роста и развития многих 
бактериальных клеток [3, 16–18]. Аэробные микроор-
ганизмы имеют систему специальных переносчиков 
железа из окружающей бактерию среды в клетку – 
это сидерофоры, органические соединения, образую-
щие хелатные комплексы с трехвалентным железом. 
У сапрофитных микроорганизмов функционирование 
сидерофоров сопряжено со связыванием железа из 
малорастворимых минеральных соединений, а сиде-
рофоры патогенных бактерий, в том числе микобак-
терии туберкулеза (МБТ), извлекают железо из метал-
лопротеинов (ферритин, трансферрин, лактоферрин) 
и гемпротеинов [3, 16, 19, 20].

В патогенезе туберкулеза одним из ключевых мо-
ментов является проникновение МБТ в альвеолярные 
макрофаги, являющиеся резервуаром железа, связан-
ного с ферритином, причем содержание железа в аль-
веолярных макрофагах в 100 раз выше, чем в моноци-
тах, что способствует успешному выживанию МБТ в 
макрофагах. Сидерофоры микобактерий представле-
ны тремя типами: микобактин, карбоксимикобактин 
и экзохелин, которые обладают высоким сродством к 
железу, позволяющим извлекать его из железосвязы-
вающих белков человека. Основной сидерофор – ми-
кобактин – представляет собой пентапептид, содер-
жащий салициловую кислоту и боковую алкильную 
цепь различной длины, которая придает микобактину 
выраженные липофильные свойства и обеспечивает 
его нахождение в составе клеточной стенки [3, 21, 22].

Внутри клетки микобактерии железо входит в 
состав бактериоферритина BfrA и ферритина BfrB, 
участвующих в вирулентности бактерии. Для защи-
ты от агрессивных радикалов кислорода, генерируе-
мых макрофагами, МБТ синтезирует фермент супе-
роксиддисмутазу, содержащий ион железа. Значение 
железа в патогенезе МБТ было подтверждено экспе-
риментально: мутант с отсутствием BfrB не спосо-
бен персистировать в легких мышей. В исследовании 
V.P.Reddy, K.C.Chinta [23] показано прямое влияние 
уровня сывороточного железа в организме человека 
на патогенность МБТ, ВИЧ и малярии.

Содержание железа у МБТ контролируется на 
уровне генной транскрипции, изучено приблизитель-
но 150 генов МБТ, отвечающих за изменения доступ-
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В исследовании M.G.Oliveira, K.N. Delogo [5] по-
казано, что у больных туберкулезом легких уровень 
ферритина не может отражать запасы железа в орга-
низме: дефицит железа выявлялся и при нормальном, 
и при повышенном уровне ферритина.

Гиперферритинемия у больных туберкулезом 
легких описана в работе B.Souza, S.Sinha S. [29]; в 
исследовании J.Y.Wang, P.R.Hsueh [26] указано на 
значительное повышение ферритина у больных дис-
семинированным туберкулезом относительно дру-
гих клинических форм; также высокая концентрация 
ферритина сыворотки крови при туберкулезе описана 
в работах ряда других авторов [11, 21, 23, 27, 28].

Опыты на мышах, проведенные V.P. Reddy, K.C. 
Chinta [23], продемонстрировали участие тяжелых 
цепей молекулы ферритина в защите от микобактерий 
путем восстановления митохондриальной дисфунк-
ции поврежденных макрофагов и выявили повышен-
ное содержание ферритина в легких при туберкулезе .

Соотношение внутриклеточного и внеклеточно-
го железа в организме регулирует открытый в 2000 
г. низкомолекулярный гормон гепсидин, обладающий 
также антибактериальной и антифунгальной активно-
стью [33]. В опытах in vitro выявлено ингибирование 
роста микобактерий гепсидином. Механизм действия 
гепсидина in vivo заключается в блокаде функции 
ферропортина (единственного экспортера железа из 
клеток), что приводит к накоплению внутриклеточно-
го пула железа и предотвращению токсического дей-
ствия свободного железа [33–35].

В опытах на трансгенных мышах с повышенной 
секрецией гепсидина показана негативная роль геп-
сидина в транспорте железа через плаценту: все по-
томство погибало от тяжелой железодефицитной ане-
мии [7].

Установлено, что синтез гепсидина в гепатоцитах 
регулируется не только повышенным содержанием 
свободного железа, но и инфекционным процессом: 
липополисахаридные макромолекулы бактериальных 
клеток воздействуют на макрофаги, в том числе и 
клетки Купфера, индуцируют продукцию интерлей-
кина-6, который стимулирует выработку гепсидина. 
Далее возникает гипоферремия при достаточном за-
пасе железа в организме, то есть функциональный 
дефицит железа. Это открывает возможность исполь-
зовать гепсидин в качестве маркера анемии хрониче-
ских заболеваний [7, 33]. Известно, что анемия хро-
нических заболеваний наиболее часто в ряду других 
вариантов анемии развивается у пациентов с тубер-
кулезом легких и требует дифференциальной диагно-
стики с железодефицитной анемией. Учитывая, что 
МБТ является типичным сидерофильным микроор-
ганизмом, препараты железа, назначаемые пациентам 
с туберкулезом по поводу анемии, могут способство-
вать активной репликации возбудителя [34-36].

В исследовании Ю.Е.Никитина, Е.Н.Никитина, 
А.Е.Шкляева [37] оценено содержание гепсидина в 
крови больных внебольничной пневмонией, ослож-
ненной анемическим синдромом. Установлено, что 
концентрация гепсидина как медиатора воспаления 
резко увеличивается в крови во время разгара пневмо-
нии. Выявлена прямая корреляция уровня гепсидина 

ности железа. В настоящее время продолжаются по-
пытки идентификации еще неизученных механизмов 
аппарата получения железа у МБТ, что в дальнейшем 
может открыть новые возможности в лечении тубер-
кулеза: разрабатываются способы заставить МБТ го-
лодать в отношении железа или, наоборот, получать 
его избыточно до самоотравления реактивными фор-
мами кислорода. Ведутся опыты invitro по созданию 
препаратов, связывающих свободное железо и огра-
ничивающих его доступность для МБТ [24, 25].

При сравнении данных по содержанию в сыво-
ротке основных макро– и микроэлементов у больных 
туберкулезом и здоровых лиц выявлено повышение 
уровня кальция, меди, железа, цинка при туберкулезе 
[18]. Более выраженное повышение железа при де-
структивных формах туберкулеза носит, вероятнее, 
компенсаторный характер для инактивации токсич-
ных перекисных соединений, выделяющихся при де-
струкции, так как железо входит в состав каталазы и 
пероксидазы [18, 26].

Сведения о влиянии показателей обмена железа 
на течение туберкулеза легких немногочисленны и 
противоречивы. У больных туберкулезом выявлена 
тенденция к снижению гемоглобина и трансферри-
на в сочетании с повышенным уровнем ферритина 
[11, 21, 27, 28]. По данным ряда авторов, при тубер-
кулезе легких ферритин не может точно отражать за-
пасы железа в организме, а выступает только в роли 
острофазового показателя [29, 30]. Более 20 лет на-
зад в работе Малышевой О.К., Андржеюк Н.И. (1995) 
было впервые предложено использование определе-
ния ферритина сыворотки для дифференциальной 
диагностики туберкулеза легких: содержание ферри-
тина в сыворотке более 110 нг/мл рассматривалось 
как маркер деструктивных форм туберкулеза [31]. В 
исследовании Д.Н. Оськина, А.Н.Варнавского [32] 
также указано на высокие уровни ферритина среди 
пациентов с ограниченными формами туберкулеза, 
что может свидетельствовать об исходной тенденции 
к перегрузке железом у данной категории больных. 
При этом другие авторы, например, И.А. Кузнецов, 
М.М. Расулов, Ж.Т. Искакова [14] указывают на низ-
кую информативность определения ферритина при 
туберкулезе легких, поскольку его концентрация при 
туберкулезе не имеет значительных отличий от кон-
центрации ферритина у здоровых людей. В их же ис-
следовании для контроля течения туберкулеза легких 
рекомендовано определение лактоферрина, продукта 
вторичных гранул нейтрофилов, железосвязывающе-
го белка [14]. При определении уровня лактоферрина 
в биологических жидкостях (слюне, мокроте и сыво-
ротке крови) наибольший уровень выявлен в мокроте 
при туберкулезе легких по сравнению с пневмонией 
и неспецифическими хроническими заболеваниями 
легких. Повышение уровня лактоферрина в мокроте 
связано с дегрануляцией нейтрофилов в очаге воспа-
ления и усиленной секреции лактоферрина клетками 
железистого эпителия. Концентрация сывороточного 
лактоферрина при туберкулезе легких также выше 
нормы, что позволяет рекомендовать его определение 
в клинической практике наряду с другими острофазо-
выми показателями [14, 21].
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У ВИЧ-инфицированных пациентов без туберкулеза 
ключевым медиатором анемии является прямое по-
вреждающее действие ВИЧ на гемопоэтические клет-
ки-предшественники [39– 40].

При проведении обзора современной литературы 
по изучению обмена железа у пациентов с туберку-
лезом выявлено, что большинство авторов отмечают 
его нарушения. Установлена роль железа во взаимо-
действии организма человека с феррозависимыми 
бактериями. Железо необходимо для роста и развития 
бактериальных клеток, а способы его получения из 
организма хозяина различны. Сведения о влиянии по-
казателей обмена железа на течение туберкулеза лег-
ких немногочисленны и противоречивы. Являясь эс-
сенциальным микроэлементом, железо одновременно 
может стать токсичным в условиях воспаления. В ус-
ловиях роста коморбидности ВИЧ-инфекции и тубер-
кулеза обмен железа не изучался, поэтому изучение 
его при иммунодефиците представляется перспек-
тивным. Полученные данные позволят искать новые 
методы лечения, основанные на механизмах полу-
чения железа микобактериями, в том числе у ВИЧ-
инфицированных пациентов.
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и ферритина и обратная – гепсидина и сывороточного 
железа. В периоде разрешения пневмонии снижение 
гепсидина мобилизует железо из депо в кровь для по-
следующего захвата клетками костного мозга и, соот-
ветственно, повышения уровня гемоглобина [37].

Действие гепсидина осуществляется через по-
верхностные клеточные рецепторы. Детальное изуче-
ние этого механизма может привести в дальнейшем к 
открытию антагонистов гепсидина для лечения ане-
мии хронических заболеваний. Тормозным влиянием 
на синтез гепсидина обладает белок эритроферрон, 
синтезируемый клетками эритрона, но какими имен-
но – пока не изучено [33].

В регуляции выработки гепсидина можно выде-
лить три ведущих механизма, связанных с запасами 
железа в организме, уровнем эритропоэтина и актив-
ностью воспаления. При реализации первого меха-
низма синтез гепсидина усиливается под влиянием 
на гепатоциты комплекса железо-трансферрин: избы-
ток железа депонируется в печени. Низкий уровень 
трансферрина, связанного с железом, тормозит про-
дукцию гепсидина, что ведет к экспорту элемента из 
клеток в кровь через ферропортин. Второй механизм 
связан с подавлением синтеза гепсидина высокими 
концентрациями эритропоэтина, что также вызывает 
увеличение экспорта железа из депо и ускорение на-
сыщения костного мозга железом. Третий механизм 
реализуется в условиях воспаления и связан с усиле-
нием экспрессии гепсидина под действием провос-
палительного интерлейкина-6. В литературе также 
указывается на прямое супрессивное действие ин-
терлейкина-6 на пролиферацию эритроидных клеток 
костного мозга [2, 3].

Накопление железа в паренхиматозных органах 
способствует развитию фиброза и повышает риск 
развития инфекций. Известен большой перечень 
микроорганизмов, использующих в своей жизнедея-
тельности железо. Гепсидин, индуцируя увеличение 
содержания железа в макрофагах, создает благопри-
ятные условия для внутриклеточных микроорганиз-
мов: микобактерий, хламидий, микоплазм [3, 35].

В исследовании, проведенном A.D.Kerkhoff [4], 
изучены показатели обмена железа в группах паци-
ентов: пациенты с ВИЧ-инфекций; пациенты с ту-
беркулезом; пациенты с сочетанием ВИЧ-инфекции 
и туберкулеза; контрольная группа. Среди пациен-
тов с сочетанием ВИЧ-инфекции и туберкулеза вы-
явлены более высокие концентрации гепсидина, что 
позволяет расценивать данный показатель как один 
из прогностических факторов развития туберкулеза, 
особенно у ВИЧ-инфицированных пациентов. При 
этом наиболее высокие показатели гепсидина вы-
явлены у пациентов с туберкулезом почек или дис-
семинированным туберкулезом. Высвобождение 
гепсидина из макрофагов легких, альвеолоцитов и 
дендритных клеток стимулируется некоторыми мико-
бактериальными компонентами; повышение уровня 
гепсидина способствует задержке роста и структур-
ному повреждению клеточной стенки микобактерий. 
[4] Кроме того, гепсидин может усиливать транс-
крипцию ВИЧ, ингибируя экспрессию ферропортина 
и повышая внутриклеточную концентрацию железа. 
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Гладкова Е.В.

БИОХИМИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ НАРУШЕНИЙ МЕТАБОЛИЗМА ХРЯЩЕВОЙ ТКАНИ  
В ДИАГНОСТИКЕ РАННИХ ПРОЯВЛЕНИЙ ОСТЕОАРТРОЗА

НИИ травматологии, ортопедии и нейрохирургии ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского» Минздрава РФ, 
410002, Саратов, Россия

Проведено комплексное лабораторное и клинико-инструментальное обследование, включающее определение олигомерно-
го матриксного белка хряща COMP в сыворотке крови, суточной экскреции С-концевых телопептидов коллагена II типа 
Urine CartiLaps (СТХ II) и выполнение Т2 релаксометрии у 29 пациентов обоего пола основной группы с ранними (0-I) 
рентгенологическими стадиями остеоартроза, 30 человек группы сравнения без рентгенологических признаков остеоар-
троза в возрасте 44,7±5,9 лет и 25 здоровых лиц 26,3±2,6 лет группы контроля. Выявлено повышение (р<0,05) содержа-
ния COMP и Urine CartiLaps, повышение сигнала Т2 релаксации при ранних проявлениях остеоартроза. Доказано наличие 
(р<0,01) связи (R=0,8) между концентрацией COMP и Urine CTX II, а также (р<0,05) результатами Т2 релаксометрии 
(R=0,8). Доказано, что анизотропия коллагена и образование участков хондромаляции по данным Т2 релаксометрии у 
пациентов с ранними проявлениями остеоартроза связаны с накоплением уровня COMP в сыворотке крови, а также 
повышением уровня суточной экскреции телопептидов коллагена II типа с мочой. Комплекс лабораторных и лучевых 
методов оценки суставного гиалинового хряща можно использовать для выявления ранних стадий остеоартроза.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  остеоартроз; ранние проявления; гиалиновый хрящ; олигомерный матриксный белок хряща; 
коллаген II типа; Т2 релаксометрия.

Для цитирования: Гладкова Е.В.Биохимические предикторы нарушений метаболизма хрящевой ткани в диагностике 
ранних проявлений остеоартроза. Клиническая лабораторная диагностика. 2020; 65 (3): 155-162. DOI: http://dx.doi.
org/10.18821/0869-2084-2020-65-3-155-162
Gladkova E.V.
BIOCHEMICAL PREDICTORS OF CARTILAGINOUS TISSUE METABOLIC DISORDERS FOR EARLY 
OSTEOARTHROSIS EVIDENCE DIAGNOSTICS
Head of the Fundamental, Clinical and Experimental Research Department; Scientific Research Institute of Traumatology, 
Orthopedics and Neurosurgery of the Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education Saratov State 
Medical University n.a. V.I.Razumovsky of the Ministry of Public Health of the Russian Federation, 410002, Saratov, Russia
The complete laboratory and clinical instrumental examination was conducted, it included serum COMP test, circadian excretion 
of type II collagen C-terminal telopeptides Urine CartiLaps (СТХ II) and Т2 relaxometry in 29 patients of both sexes of the main 
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Введение. Остеоартроз (ОА), являющийся по-
лиэтиологическим заболеванием опорно-двигатель-
ного аппарата (ОДА), характеризуется глубокими 
метаболическими и структурными нарушениями, 
затрагивающими как хрящевую, так и костную тка-
ни, что в совокупности формирует неспецифический 
симптомокомплекс, обусловленный наличием вы-
раженного болевого синдрома, синовита, воспали-
тельной активности, изменениями биомеханических 
соотношений в суставных структурах, ведущими к 
ограничению функции пораженных конечностей и 
стойкой утрате трудоспособности пациентами [1]. 
В основе прогрессирования дегенеративно-дистро-
фических изменений хрящевой ткани при ОА лежит 
нарушение баланса конкурентных по направленно-
сти процессов: с одной стороны – компенсаторной 
активизации биосинтетической функции, характери-
зующейся клеточной активностью, направленной на 
восстановление утраченного внеклеточного матрик-
са, с другой – повышения хондроцитами экспрес-
сии протеолитических энзимов, непосредственно 
участвующих в деструкции внеклеточного матрикса 
хряща [2, 3]. Поздние проявления заболевания харак-
теризуются угнетением, вплоть до полной блокиров-
ки, синтеза структурных биополимеров хрящевого 
матрикса. Несмотря на разнонаправленный характер 
основных паттернов патогенетических процессов 
при различных формах ОА, направленных на поддер-
жание дегенеративных изменений скелетных тканей, 
к основным проявлениям относят: пролиферацию и 
фенотипические изменения хондроцитов с выражен-
ными нарушениями их синтетической активности, 
апоптоз клеточных элементов, приводящие к анато-
мо-морфологическим изменениям суставных тканей 
[4]. Возникновение боли, синовита, функциональной 
недостаточности суставов, т.н. «манифестные» ста-
дии ОА как правило, обусловлены уже необратимы-
ми процессами, характеризующимися нарушениями 
структурной целостности суставного гиалинового 
хряща, что существенно снижает эффективность хон-
дропротекторной и противовоспалительной терапии, 
ухудшая общий прогноз заболевания. 

Для выявления и определения степени воспали-
тельно-деструктивных изменений суставных струк-
тур разработаны и широко внедрены диагностические 
протоколы, основанные на комплексе мероприятий, 
объединяющих в себе общеклиническое обследова-
ние со сбором анамнеза, опросом, оценкой ортопеди-
ческого статуса, проведение инструментальных лу-
чевых методов обследования (рентгенографии, УЗИ, 
МРТ – картирования, денситометрии), лабораторной 
оценки системных проявлений активности воспали-
тельного процесса, состояния минерального обмена, 
а также содержания в сыворотке крови других ме-
таболитов, характеризующих состояние внутренних 
органов и особенности основных обменных процес-
сов. Однако, использование в клинической практике 
рутинных лабораторных тестов, имеющих низкую 
чувствительность, существенно ограничивает воз-
можности объективизации состояния метаболизма 
суставных структур, не позволяет в полной мере ре-
ализовывать контроль за эффективностью проводи-

мых лечебных мероприятий [5, 6]. Учитывая гететро-
генный характер заболевания, разработка новых диа-
гностических подходов основывается на следующих 
основных направлениях: определение метаболитов, 
отражающих дегенеративно-дистрофические изме-
нения скелетных соединительных тканей, а также из-
учение маркеров воспаления [7].

Перспективным направлением исследований, ак-
тивно развивающимся в последние годы является 
поиск специфических диагностических показателей, 
позволяющих объективизировать состояние сустав-
ного гиалинового хряща, подлежащего постепен-
ному истончению и деструкции при ОА. Основные 
свойства хрящевой ткани, такие как эластичность 
и прочность обеспечиваются адекватным составом 
биополимеров и их упорядоченностью в структуре 
экстрацеллюлярного матрикса. Однако, известно, что 
по мере старения организма происходит существен-
ное снижение синтеза хондроцитами неколлагеновых 
белков и ПГ, что является одним из ведущих факторов 
деструкции суставного гиалинового хряща, что соз-
дает существенные сложности в понимании нормы 
и патологии, и оставляет нерешенным вопрос о том, 
можно ли считать данные процессы проявлениями 
физиологических инволютивных изменений опорно-
двигательного аппарата. В этой связи научный поиск 
ориентирован на выявление и определение уровней 
содержания в биологических средах биополимеров, 
входящих в состав внеклеточного матрикса хрящевой 
ткани, которые могли бы стать высокочувствитель-
ными маркерами ее патологических изменений при 
ОА и соотнесение их с возрастными нормативами. 
Особое внимание исследователей в настоящее вре-
мя обращено на продукты метаболизма коллагена II 
типа. Изучение особенностей синтетической актив-
ности коллагена II типа, составляющего до 95% все-
го объема коллагеновых белков суставного гиалино-
вого хряща проводилось на основании определения 
интенсивности накопления проколлагена с карбок-
сильными – С (PIICP или CPII) и аминосодержащими 
N-терминальными группами (PIIANP или PIINP) как 
в синовиальной жидкости, так в плазме и сыворотке 
крови [8]. Однако, более чувствительными маркера-
ми деструкции суставных структур были признаны 
белки, накапливающиеся в биологических жидкостях 
организма вследствие деградации данного доминиру-
ющего структурного биополимера хрящевой ткани. 
Известно, что у пациентов с ОА, как правило, отме-
чается возрастание концентрации в моче С – терми-
нальных телопептидов (CTX-II), что соответствует 
выраженности синовита и сопровождает снижение 
минерализации костной ткани. В то же время, со-
гласно результатам проведенных гистологических 
исследований, (CTX-II) может быть выявлен не толь-
ко в суставной хрящевой ткани, но и в кальцифици-
рованных участках субхондральной кости, что не 
позволяет однозначно трактовать его происхождение 
[9]. В то же время, имеется ряд работ, посвященный 
оценке эффективности различных терапевтических 
подходов при ОА, в которых в качестве основного 
показателя эффективности проводимого лечения ис-
пользуется данный лабораторный маркер [10, 11, 12]. 
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С целью оценки состояния коллагена II типа рассма-
тривалась также возможность оценки методом им-
муноферментного анализа (ИФА) содержания таких 
продуктов деградации как (Coll 2–1 и Coll 2–1NO2.), 
однако, данные методы оказались практически не 
востребованными на сегодняшний день и не полу-
чили распространения в российской клинической 
практике [13]. 

Среди неколлагеновых белков хрящевого экстра-
целлюлярного матрикса, играющего ведущую роль 
в осуществлении пространственной стабилизации 
трехмерной организации молекул коллагена II типа, 
выполняющих также кальций-связывающую функ-
цию, определенный интерес вызывает олигомерный 
матриксный белок хряща (COMP). Являясь пентаме-
ром семейства тромбоспондинов, он является важ-
нейшим структурным компонентом менисков, сино-
виальной оболочки, связочного аппарата. Диагно-
стическая ценность данного маркера обусловлена не 
только участием в обеспечении структурной органи-
зации хрящевой ткани, но и значительной продолжи-
тельностью жизни в биологических жидкостях, что 
позволяет судить о направленности метаболических 
процессов. Согласно результатам многочисленных 
исследований, повышение его уровня в сыворотке 
крови коррелирует со степенью поражения сустав-
ных структур как при ревматоидном артрите, так 
и при ОА. Имеются лишь единичные сообщения о 
возможности использования COMP в качестве пре-
диктора развития ОА [14], в том числе– в комплексе 
с медиаторами воспаления [15]. 

Однако, единого мнения относительно предикто-
ров развития ОА в настоящее время не выработано, 
что послужило основанием для проведения данной 
работы.

Цель работы – изучить возможности использо-
вания маркеров метаболизма хрящевой ткани в каче-
стве предикторов ранних проявлений ОА.

Материал и методы. Для решения поставленных 
задач осуществили комплексное клинико-инструмен-
тальное и лабораторное обследование 29 пациентов 
обоего пола (основная группа) с ранними (0-I) рентге-
нологическими стадиями ОА согласно классификации 
Kellgren и Lawrence [16] и функциональным состояни-
ем коленных суставов, соответствующим 90-96 бал-
лам согласно опросника KOSS (Knee injuri and Osteo-
arthritis Outcome Score); 30 человек группы сравнения 
без рентгенологических признаков ОА и состоянием 
коленных суставов, соответствующим 97 – 99 баллам 
(KOSS). Средний возраст пациентов основной группы 
и группы сравнения составил 44,7±5,9 лет. Критерия-
ми включения в исследование явилось добровольное 
согласие участников. В качестве группы контроля ис-
пользовали результаты, полученные у 25 здоровых лиц 
в возрастной группе 26,3±2,6 лет. Критериями исклю-
чения из исследования явились наличие онкологиче-
ской патологии, состояний после хирургических вме-
шательств и других заболеваний, способных оказать 
влияние на изучаемые показатели. 

Во всех группах проводили стандартное лабо-
раторное обследование, включающее определение 
СОЭ, клеточного состава крови на анализаторе ME-

K8222K (Nihon Kohden, Япония), биохимического 
изучения содержания С-реактивного протеина (СРБ), 
общего кальция, фосфора неорганического, активно-
сти щелочной фосфатазы с использованием наборов 
реактивов «Cormay» (Польша) и «ДиаС» (Россия/Гер-
мания) на анализаторе «Sappire-400» (Япония). Кроме 
того, на анализаторе электролитов и газового состава 
крови «RapidLab-348» (США) проводили измерение 
ионизированного кальция в сыворотке крови.

Для оценки состояния метаболизма хрящевой тка-
ни методом твердофазного ИФА изучали содержание 
основного олигомерного белка хряща (COMP) в сы-
воротке крови, полученной из срединной локтевой 
вены и подвергшейся, согласно протоколу выполне-
ния исследования предварительному разведению х 
50 Dilution Buffer, используя коммерческие наборы 
COMP (Elisa), определяя оптическую плотность ре-
акционной смеси при длинах волн 620 нм и 540 нм 
на фотометре «Anthos 2020» (Австрия). Взятие крови 
для исследования проводили в утреннее время (8.00-
10.00) натощак. Для получения сыворотки крови ис-
пользовали пробирки вакуумные с сухим мелкоди-
сперсным активатором образования сгустка (SiO2). 
Образцы сыворотки для проведения иммунофермент-
ного анализа хранили при t = -200 С. С целью полу-
чения плазмы крови для проведения общеклиниче-
ского исследования применяли вакуумные пробирки 
с антикоагулянтом ЭДТА К3. 

Об особенностях воспалительно-деструктив-
ных изменений в соединительнотканных структу-
рах опорно-двигательного аппарата (ОДА) судили 
на основании изучения суточного уровня экскреции 
С-концевых телопептидов коллагена II типа Urine 
CartiLaps эпитоп (CTX II), в моче при помощи набо-
ров производства EIA, определяемых также методом 
ИФА. 

Полученные результаты измерений уровней со-
держания в биологических средах биохимических 
маркеров, отражающих состояние метаболизма 
хрящевой ткани были сопоставлены с результата-
ми инструментальных методов визуализации анато-
мо-морфологических изменений тканей коленных 
суставов, осуществляемых на основании проведе-
ния МРТ – исследований на высокопольном 1,5 Т 
томографе Hitachi Eshelon (Япония). В качестве до-
полнительного инструмента оценки суставного ги-
алинового хряща использовали Т2 релаксометрию, 
позволяющую реконструировать цветовое морфо-
метрическое изображение. Картирование RelaxMap 
проводилось на основании изменения сигнала Т2-
релаксации, результаты измерения которого оце-
нивались в зависимости от степени гидратации в 
участках хондромаляции. С целью объективизации 
полученных данных на полученном изображении 
были осуществлены количественные измерения хря-
щевой ткани в наиболее нагружаемых участках (об-
ласти медиального и латерального мыщелков, а так-
же пателлофеморального сочленения). В каждой из 
зон интереса (ROI) проводили измерения в 6 точках, 
расположенных на равном расстоянии друг от друга, 
выражая полученные результаты в условных еди-
ницах (у.е). Выполнение Т1, Т2 и Pdc-импульсных 
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последовательностей, выполненных с сатурацией 
жировой ткани, позволяет объективизировать осо-
бенности распределения коллагена в суставной хря-
щевой ткани. Данный метод основан на изменении 
времени Т2-релаксации, находящимся в прямой 
зависимости от степени гидрофильности тканей и 
анизотропии распределения коллагена [17].

С целью получения дополнительных характери-
стик состояния компонентов коленных суставов (мяг-
ких тканей, синовиальной оболочки, менисков, тол-
щины и оценки поверхности суставного гиалинового 
хряща, наличие выпота в суставе) проводили УЗИ – 
исследование на аппарате «Siemens-2000», оснащен-
ном линейным датчиком (9 МГц).

Статистическая обработка полученного матери-
ала проведена с использованием пакета программ 
Statistica 10.0. Учитывая то, что большинство по-
лученных данных не соответствовало закону нор-
мального распределения, что подтверждено на ос-
новании определения критерия Шапиро-Уилка, в 
работе использовали непараметрические методы 
статистического анализа, в частности – U-критерий 
Манна-Уитни. Данные представлены в виде медиа-
ны (Me) и межквартильного диапазона (25% и 75% 
процентилей). Направление и сила связи между из-
учаемыми параметрами оценивалась на основании 
вычисления коэффициента ранговой корреляции 

Спирмена (R). Различия считали значимыми при 
р<0,05.

Результаты. Следует отметить, что все пациен-
ты, отобранные в основную группу, не отмечали ка-
кой-либо выраженной симптоматики, указывающей 
на наличие суставной патологии и были выявлены 
из группы потенциального риска возникновения ОА 
(высокий индекс массы тела (ИМТ), возраст, особен-
ности трудовой деятельности, наличие вредных при-
вычек и т.д.) при проведении комплексного обследо-
вания состояния суставных структур данной группы 
обследуемых на базе клинико-диагностического от-
деления НИИТОН СГМУ в 2017-2019 гг. Оценивая 
результаты анкетирования, полученные при оценке 
самими обследуемыми функциональных возможно-
стей коленных суставов с применением опросника 
(KOSS), обращало на себя внимание наличие лишь 
незначительных затруднений и дискомфорта в об-
ласти коленных суставов, возникающих при заняти-
ях спортом и выполнении ряда действий, связанных 
с увеличением нагрузки на ОДА. Следует отметить, 
что сложность ранней диагностики ОА вызвана пре-
имущественно поздней обращаемостью пациентов в 
специализированные медицинские учреждения, что 
обусловлено отсутствием значительного болевого 
синдрома, синовита и признаков функциональной не-
достаточности суставных структур, что не оказывает 

Т а б л и ц а  1
Результаты общеклинических исследований крови пациентов с ранними проявлениями остеоартроза (М±m)

Показатели Основная группа (n=27) Группа сравнения (n=28) Группа контроля (n=25)
 Нейтрофилы, % 73,9 (64,3; 81,0 66,4 (56,4; 73,6) 56,8 (48,7; 69,9)
Лимфоциты, % 34,7 (28,5; 39,3) 36,10 (31,3; 40,1) 29,6 (27,3; 35,2)
Моноциты, % 1,72 (1,13; 2,19) 1,16 (0,98; 2,04) 1, 05 (0,86; 1,19)
Эозинофилы, % 0,34 (0,11; 0,38) 0,49 (0,27; 0,88) 1,09 (0,81; 1,23)
Базофилы, % 0,68 (0,29; 0,96) 0,94 (0,44; 1,02) 0,53 (0,12; 0,61)
Эритроциты, 1012 /л 4,57 (4,39; 4,86) 4,71 (4,60; 5,01) 5,12 (4,65; 5,49)
Гемоглобин, г/л 123,0 (110,7; 135,8) 126,3 (113,6; 139,1) 135,2 (117,4; 144,9)
Тромбоциты, 10 х 9/л 282,9 (191,3; 305,4) 279,9 (216,8; 322,4) 315,5 (265; 360,3)

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2,3 – (Me) медиана, (25 %) нижний и (75 %) верхний квартили.

Т а б л и ц а  2
Биохимические показатели сыворотки крови у пациентов с ранними проявлениями ОА

Показатели Основная группа (n=28) Группа сравнения (n=29) Группа контроля (n=25)
Общий белок, ммоль/л 74,3 (65,2; 79,1) 70,2 (62,4; 73,2) 78,5 (66,9; 82,3)
Глюкоза, ммоль/л 4,1 (3,3; 5,2) 4,6 (3,9; 5,0) 3,5 (2,83; 7,11)
Мочевина, ммоль/л 6,2 (5,3; 7,1) 5,5 (4,0; 6,4) 4,8 (3,9; 5,4)
Креатинин, ммоль/л 54,9 (48,6; 69,2) 56,8 (52,1; 77,2) 60,3 (52,4; 71,2)
Билирубин общий, ммоль/л 14,6 (10,2; 19,1) 16,7 (15,8; 19,3) 13,0 (9,1; 18,2)
АЛТ, ед/л 17,3 (10,2; 22,4) 18,6 (16,0; 23,3) 19,4 (11,2; 28,1)
АСТ, ед/л 30,2 (17,9; 33,9) 24,8 (19,3; 29,5) 17,4 (10,3; 26,1)
ГГТ, ед/л 25,6 (17,3; 31,5) 20,8 (19,6; 27,2) 23,9 (19,0; 28,4)
Щелочная фосфатаза, ед/л 118,9 (96,3; 171,4) 165,1 (114,2; 205,4) 137,4 (92,2; 166,3)
КФК, ед/л 63,1 (40,9; 72,6) 78,8 (56,0; 99,4) 58,9 (22,4; 86,2)
СРБ, мг/л 4,2 (2,0; 4,8) 5,5 (3,2; 5,9) 3,8 (2,7; 4,0)
Кальций общий, ммоль/л 2,33 (2,09; 2,61) 2,40 (2,11; 2,51) 2,44 (2,12; 2,50)
Фосфор неорг., ммоль/л 0,88 (0,85; 1,17) 0,89 (0,84; 1,08) 0,97 (0,86; 1,00)
Са 2+ , ммоль/л 1,28 (1,18; 1,30) 1,22 (1,16; 1,23) 1,19 (1,17; 1,26)
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влияния на качество жизни пациентов и не побуждает 
данную категорию лиц объективизировать состояние 
суставных структур. 

Стандартное лабораторное обследование, при-
меняющееся в рутинной практике травматолого-ор-
топедических стационаров, включающее общекли-
ническое исследование крови не позволило выявить 
каких-либо статистически значимых различий пока-
зателей между группами (табл. 1). 

Проведение биохимического исследования ос-
новных метаболитов сыворотки крови, отражающих 
функции основных органов и направленность обмен-
ных процессов, включающее также определение ряда 
показателей минерального обмена не позволило вы-
явить значимых различий между группами (табл. 2).

Таким образом, у пациентов с ранними проявле-
ниями ОА основные биохимические метаболиты, 
определяемые в сыворотке крови, включая ряд по-
казателей минерального обмена, не позволили с до-
статочной степенью достоверности доказать наличие 
существенных отличий от значений, полученных у 
лиц группы сравнения и лиц группы контроля, что 
является предпосылкой для пересмотра имеющихся 
протоколов обследования данной категории лиц.

При изучении биохимических маркеров у паци-
ентов основной группы обнаруживали существенное 
повышение содержания COMP в сыворотке крови по 
сравнению с лицами групп сравнения и контрольной 
группы (табл. 3), что косвенно подтвердило наличие 
у них дегенеративно-дистрофических процессов в су-
ставном гиалиновом хряще. 

При оценке полученных результатов отмечали су-
щественную (р<0,01) разницу концентраций в сыво-
ротке крови олигомерного матриксного белка хряща 

между группой сравнения и контрольной группой, 
что могло указывать на возрастные особенности ре-
моделирования гиалинового хряща или стать основа-
нием для предположения о наличии латентных при-
знаков заболевания и не выявлялось при проведении 
других исследований. 

Нами было выявлено существенное увеличение ин-
тенсивности суточной экскреции с мочой телопепти-
дов коллагена II типа как у пациентов основной груп-
пы, так и у лиц группы сравнения в отличие от резуль-
татов, полученных у пациентов контрольной группы. 
При этом, следует отметить, что в условиях ранних 
стадий ОА потери данного метаболита с мочой дости-
гали более существенных значений (р<0,001), чем у 
лиц группы сравнения. 

При оценке результатов исследования, обращал 
на себя внимание тот факт, что у трех пациентов ос-
новной группы, наличие рентгенологических призна-
ков, соответствующих 0-I ст. ОА не сопровождалось 
повышением содержания COMP и Urine CTX II, что 
возможно было обусловлено низкой интенсивностью 
патологического процесса. В то же время, у двух па-
циентов группы сравнения без признаков суставной 
патологии по данным рентгенографии, МРТ и УЗИ 
– исследования показатели Urine CTX II оказались 
существенно (р<0,05) выше средних показателей в 
данной группе при сопоставлении со средне-группо-
выми значениями концентраций COMP, что, возмож-
но было ассоциировано с потерями коллагена II типа 
структурами ОДА за пределами коленных суставов. 

Результаты Т2 релаксометрии подтверждали по-
вышение суммарной интенсивности сигнала (р<0,05) 
у пациентов основной группы на 13,4 % по сравне-
нию с данными, имевшимися в контрольной группе. 

Т а б л и ц а  3
Содержание маркеров метаболизма хрящевой ткани у пациентов с ранними проявлениями остеоартроза с преимущественным  

поражением коленных суставов

Группы COMP, пг/мл Urine CartiLaps (CTX II), µg/сут
Группа контроля
(n=25)

5,5
(3,5;8,0)

1,6805
(1,200; 2,050;)

Группа сравнения
(n=26)

14,39
(8,03; 18,73)

р<0,01*

3,241
(2,480; 4,476)

р<0,05*
Основная группа
(n=24)

21,68
(16,26; 29,72)

р<0,001**
р<0,05 ***

10,22
(6,413; 11,02)

р<0,001**
р<0,001***

П р и м е ч а н и е . р — показатель значимости различий исследуемых показателей. * – между группой сравнения и группой контроля;  
** – между основной группой и группой контроля; *** – между основной группой и группой сравнения.

Т а б л и ц а  4 
Оценка корреляционных взаимосвязей между показателями метаболизма хрящевой ткани и данными лучевых  

методов исследования при ранних проявлениях остеоартроза

Показатели метаболизма хрящевой 
ткани

Т2 релаксометрия коленных суставов, у.е. Толщина суставного гиалинового хряща по данным 
УЗИ-исследования коленных суставов, мм

COMP, пг/мл R=0,83* R=-0,63*
Urine CartiLaps (CTX II), µg/сут R=0,79* R=-0,59*

П р и м е ч а н и е . R– величина коэффициента ранговой корреляции Спирмена; * – уровень значимости (р<0,05); 
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Полученные сведения явились подтверждением поте-
ри хрящевой тканью коллагена и ПГ, результатом чего 
стало нарушение иммобилизации водных протонов. 
Следует отметить, что морфологические изменения 
у лиц основной группы носили более выраженный 
характер в проекции медиальных мыщелков бедрен-
ных костей. В группе сравнения в отличие от паци-
ентов с ранними проявлениями ОА значения уровня 
сигнала были ниже, что соответствовало наличию 
относительно стабильных комплексов, состоящих из 
высокомолекулярных белков экстрацеллюлярного ма-
трикса, однако данная тенденция не достигала уровня 
статистической значимости.

Наличие взаимосвязей между рядом биохими-
ческих параметров метаболизма хрящевой ткани и 
результатами морфометрии суставного гиалинового 
хряща, выполненных с использованием лучевых ме-
тодов исследования, подтверждено при проведении 
корреляционного анализа (табл.4).

Согласно данным, приведенным в табл. 4, зави-
симость между COMP и результатами Т2 релаксоме-
трии в основной группе характеризовалась (р<0,05) 
как положительная сильная (R=0,83), между COMP и 
толщиной суставного гиалинового хряща по данным 
УЗИ-исследования – как отрицательная связь средней 
силы (R=-0,63). Взаимосвязи той же направленно-
сти, но с меньшей степенью выраженности выявлены 
между уровнем суточной экскреции коллагена II типа 
с мочой (Urine CartiLaps (CTX II)) и результатами мор-
фометрии суставного гиалинового хряща по данным 
лучевых методов обследования: (R=0,79) и (R=-0,59) 
соответственно. Следует отметить, что у большинства 
пациентов с ранними проявлениями ОА выявлена за-
висимость (р<0,05) между суммарной толщиной су-
ставного гиалинового хряща, измеренной при прове-
дении УЗИ-исследования и результатами оценки зон 
ROI при осуществлении Т2 релаксометрии (R=0,7). 
Кроме того, доказано наличие (р<0,01) положительной 
сильной корреляционной связи (R=0,8) между COMP 
и Urine CTX II у пациентов основной группы, а также 
менее выраженной связи (р<0,05) между данными по-
казателями (R=0,6) в группе сравнения. 

Результаты корреляционного анализа подтвердили 
с высокой степенью достоверности, что анизотропия 
коллагена и образование участков хондромаляции, 
подтвержденных на основании данных МРТ – ис-
следования у пациентов с ранними проявлениями ОА 
связаны с накоплением уровня COMP в сыворотке 
крови, а также повышением уровня суточной экскре-
ции телопептидов коллагена II типа с мочой. 

Обсуждение. Сбалансированность клеточных и 
метаболических процессов регуляции ремоделиро-
вания соединительнотканных структур, в том чис-
ле – суставного гиалинового хряща, обеспечивает 
функциональную состоятельность скелетных соеди-
нительных тканей в составе единой системы опорно-
двигательного аппарата. Неспособность суставного 
гиалинового хряща в силу изменения его резистент-
ности противостоять механической нагрузке спо-
собствует высвобождению в синовиальную среду и 
системный кровоток продуктов его деградации (про-
теогликанов (ПГ), коллагена), обладающих выражен-

ными антигенными свойствами, что приводит к про-
грессированию ОА [18]. 

Низкий регенераторный потенциал хрящевой тка-
ни при ОА обусловлен возникновением комплекса 
патологических мультифакторных изменений, ха-
рактеризующихся существенным снижением син-
тетической активности хондроцитов вследствие их 
ультраструктурных фенотипических изменений. Ре-
зультатом локальных дегенеративно-дистрофических 
изменений при ОА становится синтез неполноценных 
ПГ с низкой молекулярной массой и короткого кол-
лагена, не обладающих способностью формировать 
стабильные структурные компоненты и выраженная 
деструкция экстрацеллюлярного матрикса, что спо-
собствует наступлению необратимых изменений су-
ставного гиалинового хряща [19]. Согласно данным 
литературы, распространенность ОА коррелирует с 
возрастными характеристиками популяции, часто-
та его в 30–39 лет составляет 42,1 на 1 000 человек, 
40–49 лет – 191,9 на 1000 человек, 50–59 лет – 297,2 
на 1 000 человек [20], что побудило нас включить в 
исследование в качестве группы контроля лиц более 
молодого, чем пациенты основной группы возраста с 
целью объективизации физиологических возраст-ас-
социированных изменений в ОДА.

О наличии дисбаланса катаболических и анаболи-
ческих процессов в суставном гиалиновом хряще при 
ОА судят на основании активизации пространствен-
ной дезорганизации и поступления в биологические 
среды высокомолекулярных метаболитов, состав-
ляющих суставной гиалиновый хрящ. Полученные 
результаты позволили выявить существенное увели-
чение концентрации COMP в сыворотке крови и на-
растание уровня суточной экскреции Urine CartiLaps 
(CTX II) уже на этапе ранних проявлений ОА. 

Высокоспециализированный белок COMP, явля-
ясь основным стабилизирующим компонентом хря-
щевой ткани и чувствительным маркером суставной 
деструкции, демонстрирует активизацию поступле-
ния макромолекул в кровь задолго до наступления 
анатомо-морфологических изменений в суставных 
тканях [21]. Учитывая ведущую роль данного белка 
в пространственной организации коллагеновой сети 
в условиях физиологической нормы, можно предпо-
ложить, что повышенные его значения в сыворотке 
крови может быть ассоциировано с дезорганизацией 
других структурных компонентов суставного хряща. 
В связи с вышеизложенным, определенный интерес 
исследователей вызывает изучение особенностей ме-
таболизма фибриллярного коллагена II типа, образу-
ющего до 50% экстрацеллюлярного матрикса хряще-
вой ткани суставов [22]. 

Известно, что на изменения содержания боль-
шинства специфических белков, являющихся био-
маркерами ОА существенное влияние оказывают 
циркадные ритмы [23], что послужило основани-
ем для изучения нами суточной экскреции колла-
гена II типа и позволило нивелировать эффект от 
суточных колебаний потерь фрагментов коллагена. 
Выявленные нами параметры величин суточной 
экскреции фрагментов молекул коллагена II типа 
позволяют объективизировать интенсивность де-
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зорганизации соединительнотканных компонентов 
патологически измененных суставных структур, 
что подтверждается результатами высокочувстви-
тельных лучевых методов обследования. Так, со-
гласно данным литературы ранние проявления ОА 
характеризуются повышением временем Т2 релак-
сации до 38-39 мс. по сравнению с нормой – 33-34 
мс. [24]. Полученные нами результаты, представ-
ленные в виде условных единиц (у.е.), являющиеся 
производными обобщенных данных при обработ-
ке цветовых изображений Т2 релаксометрии под-
тверждали анизотропию распределения коллагена 
в экстрацеллюлярном матриксе коленных суставов 
в условиях ранних проявлений дегенеративно-дис-
трофических изменений. 

Заключение. Полученные данные свидетельству-
ют о том, что ранние стадии ОА характеризуются 
дегенеративно-деструктивными изменениями экстра-
целлюлярного матрикса суставного гиалинового хря-
ща, что сопровождается потерей значимых структур-
ных биополимеров и может быть определено до про-
явления первых клинических симптомов заболевания 
на основании повышения содержания в сыворотке 
крови СOMP, а также увеличения экскреции с мочой 
телопептидов коллагена II типа CartiLaps Urine(CTX 
II). Наличие участков хондромаляции и анизотропии 
коллагена в суставном гиалиновом хряще может быть 
визуализировано при помощи проведения МРТ ис-
следования с использованием Т2 релаксометрии. 

Выявление пациентов с ранними стадиями ОА до 
появления клинической симптоматики и рентгеноло-
гических признаков заболевания возможно на осно-
вании проведения комплексного инструментально-
лабораторного обследования, включающего в себя 
как лабораторные, так и инструментальные методы 
объективизации состояния суставных структур.
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Нарушения ритма сердца являются значимой патологией, следствием которой возможна внезапная сердечно-сосуди-
стая смерть. Машинисты локомотивных бригад входят в группу высокого риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
включая нарушения ритма сердца. Это обусловлено профессиональный стрессом, сменным графиком работы с частыми 
ночными сменами, снижением инсоляции, нарушением режима питания, гиподинамией, воздействиеv вибрации и шу-
ма, неблагоприятным производственным микроклиматом. В ходе проведенного исследования было выявлено, что рабо-
та машиниста предрасполагает к дефициту витамина D, что в свою очередь снижает устойчивость к воздействию 
стресса и способствует повышению риска развития прогностически неблагоприятных нарушений ритма сердца.
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Одним из распространенных видов нарушений сер-
дечной деятельности являются нарушения ритма сердца. 
Нарушения ритма сердца могут быть самостоятельным 
заболеванием, следствием заболеваний сердечно-со-

судистой системы (артериальной гипертензии, ишеми-
ческой болезни сердца, кардиомиопатии, миокардита), 
а также других заболеваний (заболевания щитовидной 
железы, нервной системы, хронической обструктивной 
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болезни легких сахарный диабет и др.) Клинические 
проявления нарушений ритма сердца могут снижать то-
лерантность к физической нагрузке, ухудшать качество 
жизни, приводить к развитию сердечной недостаточно-
сти. Нарушения ритма сердца могут являться причиной 
внезапной смерти, развития острого нарушения мозго-
вого кровообращения (ОНМК). Согласно исследовани-
ям до 50% сердечно-сосудистых исходов приходятся на 
внезапную сердечно-сосудистую смерть (ВСС). 

У работников железнодорожного транспорта уро-
вень внезапной сердечно-сосудистой смерти за послед-
ние 12 лет составил 0,01 случая на 1000 работников или 
около 20 человек в год [3]. Работников железнодорожно-
го транспорта относят к группе высокого риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [1,2], что обусловле-
но в первую очередь работой, связанной с воздействи-
ем стрессорных факторов. При этом среди машинистов 
локомотивов имеет место высокая распространенность 
нарушений ритма сердца. 

Здоровье машинистов локомотивов находится под 
пристальным вниманием врачей и включает предвари-
тельный медицинский осмотр при приеме на работу, обя-
зательные предрейсовые и периодические медицинские 
осмотры. Обследования, которые проходят работники 
железнодорожного транспорта, позволяют выявить на-
рушения сердечного ритма, сформировать группы риска 
сердечно-сосудистых событий, определить дальнейшую 
тактику, в т.ч. профессиональную пригодность.

По характеру влияния на трудовой прогноз аритмии 
подразделяют: на нарушения ритма сердца низких и вы-
соких градации риска (табл. 1). При выявлении нару-
шений ритма сердца высоких градаций сотрудник, как 
правило, не допускается к дальнейшей работе в качестве 
машиниста локомотива.

Распространенность нарушений ритма и риски вне-
запной сердечно-сосудистой смерти среди машинистов 
локомотивов, диктует необходимость поиска значимых 
факторов риска развития нарушений ритма и оптималь-
ных лечебно-диагностических мероприятий. Решение 
данной задачи позволит сохранить здоровье работникам 
железной дороги, продолжить их трудовой стаж в зани-
маемой должности и тем самым способствовать обеспе-
чению безопасности движения поездов.

Несмотря на современные тенденции оптимизации 
технологического процесса и улучшения условий ра-
боты, работа машинистов локомотивов сопровождается 
многими негативными факторами: воздействие профес-

сионального стресса, ночные смены, вибрация, шум, пе-
реохлаждение, вероятность внештатных ситуаций. Все 
это приводит к таким нарушениям психо-физиологиче-
ского характера, как изменение структуры сон -бодр-
ствование, режиму питания, появлению вредных при-
вычек, как курение и переедание, что, в свою очередь, 
провоцирует развитие и/или обострение заболеваний 
различных органов и систем.

Одной из актуальных проблем среди населения, ока-
зывающих влияние на развитие патологии, является 
дефицит витамина D. В ряде исследований [4-15] выяв-
лена связь дефицита витамина D c сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями (ССЗ), с риском развития внезапной 
сердечной смерти и фибрилляции предсердий.  Низкий 
уровень витамина D увеличивает риск сердечно-со-
судистых заболеваний на 44% (ОШ = 1,44, 95% ДИ: 
1,24–1,69) [15]. Основные механизмы влияния: участие 
витамина D в регуляции ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС), в кальциевом обмене, способ-
ности увеличивать выработку интерлейкина -10 (ИЛ) 
и уменьшать выработку ИЛ-6, ИЛ-12, фактора некроза 
опухоли, интерерона-γ, тем самым обеспечивая проти-
вовоспалительный эффект[16-20].

При дефиците витамина D происходит гиперакти-
вация РААС, которая способствует ремоделированию 
миокарда и развитию его морфологических изменений 
(дилатации полостей сердца и фиброзу). Фиброз – ос-
новной субстрат развития фибрилляции предсердий, ко-
торый и создает благоприятные условия для инициации 
и поддержания механизма re-entry. Так же в патогенезе 
фиброза предсердий участвуют окислительный стресс и 
воспаление [24]. 

Дефицит витамина D повышает внутриклеточное 
содержания кальция с изменением времени потенциала 
действия и рефрактерного периода кардиомиоцитов. 

В исследовании National Health and Nutrition Exami-
nation Surveys (NHANES) показано увеличение ЧСС при 
низком уровне витамина D. При дефиците витамина D 
увеличивается частота сердечных сокращений [21]. В то 
же время доказано, что частота сердечных сокращений 
выше 70 ударов в мин в покое, является предиктором 
развития наджелудочковых нарушений ритма, сердеч-
но-сосудистых заболеваний и смертности [21].

Еще одним из эффектом воздействия витамина D – 
нейропротекторный эффект [24-26]. Он происходит за 
счет ингибирования кальцитриолом уровня кальция в 
мозге, который в высоких концентрациях вызывает ней-

Т а б л и ц а  1
 Нарушения ритма высоких градаций риска

Градации риска Нарушения ритма сердца
Нарушения ритма 
сердца высоких 
градаций риска

Синдром преждевременного возбуждения желудочков (синдром WPW, синдром LGL) с пароксизмальными на-
рушениями ритма
Все формы пароксизмальной суправентрикулярной и желудочковой тахикардии
Фибрилляция и трепетание предсердий пароксизмальной и постоянной формы
Фибрилляция и трепетание желудочков
Парные, групповые, полиморфные желудочковые экстрасистолы; частые одиночные мономорфные желудочковые 
экстрасистолы (более 720 за сут)

Нарушения ритма 
сердца низких 
градаций риска

Частые и/или групповые суправентрикулярные экстрасистолы
Частые мономорфные желудочковые экстрасистолы при отсутствии органической патологии сердца
Синдром преждевременного возбуждения желудочков (синдром WPW, синдром LGL) без пароксизмальных на-
рушений ритма
Миграция суправентрикулярного водителя ритма
Эктопические замещающие суправентрикулярные ритмы при отсутствии органической патологии сердца
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ротоксичность, а так же за счет повышения глутатиона, 
тем самым усиливая антиоксидантную защиту мозга. 
При дефиците витамина D нарушаются эти эффекты, 
что может привести к развитию эмоциональных рас-
стройств, таких как стресс, тревога, депрессия [27-31]. 
Большое перекрестное исследование показало, что бо-
лее высокий уровень витамина D может значительно 
снизить риск депрессии у здоровых людей [30]. 

Целью нашей работы явилась оценка роли дефицита 
витамина D в развитии нарушений ритма у машинистов 
и изучение его роли в дальнейшем профессиональном 
прогнозе.

Материал и методы. В исследование были вклю-
чены 50 работников локомотивных бригад, госпитали-
зированных в НУЗ Научный клинический центр ОАО 
“Российские железные дороги” с января 2019 г. по июнь 
2019 г. с зарегистрированными нарушениями ритма, 
средний возраст 42,7+10лет, стаж работы в профессии 
16,7+9 лет. Обследования и анкетирование пациентов 
проводились при условии подписанного добровольного 
согласия на участие, обработку и использование дан-
ных, полученных в ходе исследования, использования 
данных в научных целях и публикациях с условием со-
блюдения правил конфиденциальности, в соответствии 
с требованиями локального этического комитета РНИ-
МУ им. Н. И. Пирогова, разработанными в соответствии 
с Хельсинской декларацией Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека».

Критерием исключения были пациенты, отказавши-
еся от участия в исследовании, с органическими забо-
леваниями миокарда: ишемическая болезнь сердца, ми-
окардит, врожденные и приобретённые пороки сердца, 
с острыми соматическими заболеваниями и декомпен-
сацией хронических заболеваний. Нами были изучены 
особенности трудовой деятельности и индивидуальный 
анамнез каждого пациента. Оценены такие факторы 
риска развития нарушений ритма, как возраст, наслед-
ственность, стаж работы, количество ночных смен, АГ, 
стаж АГ, курение, гиперлипидемия, нарушение угле-
водного обмена, уровень витамина D, ИМТ (ожире-
ние), малоподвижный образ жизни, для оценки уровня 
стресса были использованы следующие тесты: «Шкaлa 
пcихологичeского cтреccа» (РSM-25) Л. Лемура, Р. Тесье, 
Л. Филлиона; Опросник «Дифференцированная оценка 
состояний сниженной работоспособности» (ДOPC). 

Для определения уровня тревожности использовал-
ся тест Спилбергера и тест «Внутренняя минута», соб-
ственная модификация теста «Индивидуальная мину-
та», предложенного Ф. Халбергом, у людей, с высоким 
уровнем тревоги «внутренняя минута» короткая. Были 

проведены общеклинические, лабора торные (липид-
ный профиль, определение уровня глюкозы крови) и 
функцио нальные методы обследования (ЭКГ, ЭХО КГ, 
Холте ровское мониторирование ЭКГ). Все пациентам 
оценивали уровень витамина D с использованием авто-
матического иммунохемилюминесцентного анализатора 
Liaison фирмы DiSorin (Германия/Италия).

Пациенты были разделены на две группы по даль-
нейшему трудовому прогнозу. Исследуемая группа 
– пациенты с перспективой сохранения должности в 
профессии машинист тепловоза (n=26). В исследуемую 
группу включены пациенты с нарушениями ритма высо-
ких градаций, неблагоприятных для дальнейшего трудо-
вого прогноза и рассматриваемые по приказу об отстра-
нения от занимаемой должности (n=24). 

Контрольная группа включила пациентов с прогно-
стически благоприятными нарушениями ритма низких 
градаций риска (n=26).

Результаты и обсуждение. В контрольной и иссле-
дуемой группах не получено статистически достовер-
ных различий по возрасту, стажу работы в профессии, 
количеству ночных смен и часов сна, месяцам забора 
крови на анализ и уровню тревоги и стресса (р > 0,05).

В результате обработки данных у 30 (60%) машини-
стов по шкале PSM-25 зафиксирован низкий уровень 
стресса, у 20 (40%) обследуемых выявлен средний уро-
вень стресса. В тесте «Внутренняя минута» – тяжелая 
степень тревожности выявлена у 12 (24%) машинистов, 
средняя степень тревожности у 10 (20%) обследуемых; 
легкая степень у 25 (50%) из них, нормальный уровень 
тревожности у 3 (6%). При этом тяжелая степень тре-
вожности в большей степени коррелировала с монотон-
ностью и пресыщением работой.

Из нарушений ритма и проводимости, влияющих 
на трудовой прогноз, у 9 машинистов (37,5%) диагно-
стирована фибрилляция предсердий, преимущественно 
пароксизмальная форма, у 5 машинистов (20,8%) заре-
гистрированы пробежки наджелудочковой тахикардии, 
частая желудочковая экстрасистолия выявлена у 10 че-
ловек (41,7%).

На сегодняшний день Российской ассоциацией эндо-
кринологов принята следующая классификация уровня 
витамина D, которая требует медикаментозной коррек-
ции: выраженный дефицит витамина D (менее 10 нг/
мл); дефицит витамина D (менее 20 нг/мл); недостаточ-
ность витамина D (>20, < 30). При оценке уровня вита-
мина 25(ОН) D в этих группах медиана в контрольной и 
исследуемой группах составила Ме=21нг/мл и Ме=18,1 
нг/мл соответственно. Общая распространенность уров-
ней 25 (OH) D в сыворотке <20 нг / мл составила 30,8% 
(n=8) и 16,7% (n=4) для контрольной и исследуемой 

Т а б л и ц а  2 
Характеристика обследуемых машинистов 

Характеристика группы
Контрольная Исследуемая р

абс. % абс. %
Число пациентов 26 52 24 48
Возраст 40+10,6 43,4+7,2 >0,05
Стаж работы 19,3+11 17,5+7,2 >0,05
Количество ночных смен  6,8  6,7 >0,05

П р и м е ч а н и е . При р>0,05 статистические различия между группами незначимы (н).
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Среднее значение витамина D 25 (ОН) в этой подгруп-
пе: М=13,9 нг/мл, Ме=14,25 нг/мл, Q1 = 14 нг/мл, Q3 = 
14,6 нг/мл. При сравнении с контрольной группой полу-
чены статистически достоверные различия (р=0,000).

При статистической обработке не выявлены раз-
личия между исследуемой подгруппой и контрольной 

группы. Общая распространенность уровней 25 (OH) D 
в сыворотке <15 нг / мл составила 3,8% (n=1) и 41,7% 
(n=10) (pис. 1, 2, табл. 3).

При оценке диаграммы рассеивания по скоплению то-
чек в исследуемой группе можно выделить подгруппу с 
уровнем витамина D ниже 15 нг/мл ( n=10) (41,7%) (pис. 3). 

Рис. 1. Уровень витамина D в контрольной и исследуемой группах.

Рис. 2. Уровень витамина 25(ОН) D у обследуемых машинистов. 
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группой относительно таких факторов риска как куре-
ние, ИМТ, степень АД и уровень тревоги.

Анализируя полученные данные, у большинства ра-
ботников имеется недостаточность витамина 25 (ОН) D. 
Выявлено, что прогностически значимым для развития 
потенциально злокачественных нарушений ритма, яв-
ляется уровень витамина 25(ОH) D ниже 15 нг/мл. При 
дальнейшем анализе получено, что машинисты с повы-
шенным уровнем тревоги и стресса по шкале Спилбер-
га, РSM-25 и внутренней минуты имеют статистически 
достоверный дефицит витамина 25(ОН) D (р=0,031, 
р=0,027, р=0,048).

Заключение. Все вышесказанное позволяет нам 
сделать вывод: в связи с тем, что дефицит витамина 
D достоверно влияет на уровень тревожности, а при 
значении витамина 25(ОН) D менее 15 нг/мл имеется 
высокий риск развития нарушений ритма, на первом 
этапе диспансерного обследования машинистов раци-
онально проведение психологического тестирования 
для определения уровня тревожности. Итоги тести-
рования позволят выявить группу лиц, требующих 
определения уровня витамина D и дальнейшего функ-
ционального обследования и коррекции его уровня. 
Это экономически выгодно, доступно в применении и 

возможно в условиях различных регионов Российской 
Федерации. 
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Т а б л и ц а  3 
Уровень витамина 25(ОН) D у обследуемых машинистов 

Характеристика группы Контрольная группа Исследуемая группа  р
Число пациентов 26 24
Медиана 21 18,1
Среднее значение 20,8 18,5 р=0,103(р>0,05)
Процентиль 25% (Q1) 18,7 14,4
Процентиль 75% (Q3) 22,0 22,4

Рис. 3. Уровень витамина 25(ОН) D у обследуемых машинистов. 
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ХАРАКТЕРИСТИКА АНЕМИЧЕСКОГО СИНДРОМА У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ  
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Москва, Россия

Проведено исследование основных показателей красной крови (RBC, HGB, HCT, MCV, MCH) и концентрации ЭПО, sTfR у 
9 онкологических больных с анемическим синдромом (АС) на фоне сепсиса. Среди них преобладали больные с анемией хро-
нического заболевания (АХЗ), с нормоцитарными, нормохромными характеристиками эритроцитов и низким гемато-
критом. У 2-х больных отмечался микроцитоз и гипохромия эритроцитов, концентрация sTfR была значительно выше 
нормы (0,9±0,07 мкг/мл), составила 2,7 мкг/мл у одного из них и 1,9 мкг/мл у другого, что свидетельствовало о железо-
дефицитном эритропоэзе (ЖДЭ) на фоне АХЗ. У 7 больных с АХЗ без ЖДЭ показатели sTfR были в пределах нормальных 
колебаний (0,1-1,2) мкг/мл, медиана составила 0,5 мкг/мл. У всех пациентов с сепсисом продукция ЭПО оказалась не-
адекватной степени тяжести АС, в меньшей степени у больных с ЖДЭ. В среднем по группе продукция ЭПО составила 
19,4±5,1 (7,7-52,8) мЕ/мл, медиана=12,1 мЕ/мл. Планируются дальнейшие исследования ЭПО, sTfR с целью определения 
их роли в терапевтической тактике при коррекции АС онкологических больных с сепсисом.
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A study of the main indicators of red blood (RBC, HGB, HCT, MCV, MCH) and the concentration of EPO, sTfR in 9 cancer patients 
with anemic syndrome (AS) against sepsis was carried out. Among them, patients with chronic disease anemia (ACh), with nor-
mocytic, normochromic characteristics of red blood cells and low hematocrit predominated. In 2 patients, microcytosis and eryth-
rocyte hypochromia were noted, the concentration of sTfR was significantly higher than normal (0.9 ± 0.07 μg / ml), amounted to 
2.7 μg / ml in one of them and 1.9 μg / ml in the other, which testified to t iron deficiency erythropoiesis (IDE) on the background 
of the ACh,. In 7 patients with ACh without IDE, sTfR values   were within the normal range (0.1-1.2) μg / ml, the median was 0.5 
μg/ml. In all patients with sepsis, the production of EPO was inadequate for the severity of the AS, to a lesser extent in patients 
with IDE. The average EPO production in the group was 19.4 ± 5.1 (7.7-52.8) mU / ml, median = 12.1 mE / ml. Further studies of 
EPO, sTfR are planned in order to determine their role in therapeutic tactics in the correction of AS in cancer patients with sepsis.
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Введение. Сепсис является основной причиной 
смертности в хи рургических отделениях интенсивной 
терапии. Сепсис, как правило, сопровождается быстро 
нарастающей анемией [1,2]. Известно, что АС выявля-
ется у онкологических больных еще до начала лечения, 
а на фоне проводимой терапии он становится более вы-
раженным и выявляется у большинства из них [3,4]. На 
первом месте стоит железодефицитная анемия (ЖДА), 
на втором – (АХЗ). Считают, что развитие АС у онко-
логических больных является значительным фактором 
развития системных воспалительных реакций, в част-
ности, сепсиса [5,6]. Способствуют развитию сепсиса 
также сопутствующие хронические заболевания, в том 
числе хронические анемии. АХЗ независимо связана с 
послеоперационными гнойно-септическими осложне-
ниями и смертностью [7]. Иммунная система у таких 
больных ослаблена. В свою очередь, снижение имму-
нитета приводит к тому, что инфекционные заболева-
ния приобретают хронический характер, и, это одна из 
главных опасностей нарушения метаболизма железа у 
онкологических больных [8-10]. Ухудшение качества 
жизни онкологических больных и прогноз выживаемо-
сти может приводить как недостаток, так и избыток же-
леза. Гиперферремия может способствовать активации 
провоспалительных цитокинов, поддержанию зндоток-
сикоза и развитию органных дисфункций. Железо в ор-
ганизме является составной частью многих ферментов и 
белков, которые необходимы для обменных процессов, в 
частности, для разрушения и утилизации токсинов, реа-
лизации иммунитета, а так же для роста и размножения 
бактерий [7].

Основной целью работы явилось изучение количе-
ственных и качественных показателей периферической 
крови для оценки и дифференциальной диагностики 
АС. Это необходимо для улучшения сопроводительной 
терапии онкологических больных с сепсисом.

Материал и методы. Показатели красной крови 
оценивались, помимо числа эритроцитов (RBC) и со-
держания в них гемоглобина (HGB), расчетными по-
казателями: отражающими среднее содержание HGB в 
эритроците (MCH); средний объем эритроцита (MCV); 
гематокрит (HCT). Для дифференциальной диагности-
ки АС измеряли содержание растворимых рецепторов 
трансферрина (sTfR), объективно выявляющие дефицит 
железа и уровень эритропоэтина (ЭПО), отражающий 
адекватность гормонального ответа на степень гипок-
сии. Исследование проведено у 9 онкологических боль-
ных (рак желудка-3; рак поджелудочной железы-3; рак 
почки-1 и рак легкого-2). Больные госпитализированы 
в отделение реанимации после повторной экстренной 
операции (7-11 сут.) с сепсисом. Исследование про-
ведено на 1-3-и сутки установления сепсиса. Диагноз 
соответствовал международным критериям тяжелого 
сепсиса. Возраст 46-75 лет (медиана 70 лет), из них 3 
женщины и 6 мужчин. 4 больных получали неоадъю-
вантную химиотерапию. У больных выявлена 2, 3 и 4-я 
стадии заболевания, в каждой группе по 3 человека. В 
качестве контрольной группы исследование аналогич-
ных показателей крови проведено у 27 здоровых лиц 
(сотрудники, доноры). Для сравнения адекватности про-
дукции ЭПО на степень тяжести АС у больных с сепси-
сом были взяты результаты исследования ЭПО у 9 паци-
ентов без онкопатологии, с ЖДА (Архив). Исследовали 
периферическую кровь на гематологическом анализато-
ре ABX PENTRA XL80. Подсчитывали лейкоцитарную 

формулу и детально изучали морфологию эритроцитов. 
В плазме крови методом иммуноферментного анализа 
определяли концентрацию ЭПО с помощью наборов 
фирмы «Biomerica» (США) и sTfR — с помощью набо-
ров фирмы «BioVendor» (Чехия). Результаты измерялись 
с помощью спектрофотометра «Multiskan Spectrum» 
(Финляндия), при длине волны 450 нм. Концентрация 
ЭПО, или sTfR в образцах и контролях вычислялась по 
стандартной кривой. Стандарты наборов калиброваны 
по 1-му Международному стандарту ВОЗ, представляю-
щие собой ЭПО, или sTfR, синтезированные на основе 
рекомбинантной ДНК.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с использованием программных пакетов «MS-
EXEL»  «BIOSTAT», Version 4.03. Для оценки достовер-
ности результатов использовали t–критерий Стьюдента. 
Различия считались достоверными при р<0,05.

Проведенные исследования выполнялись в соответ-
ствии с принципами Хельсинской декларации, разрабо-
танной Всемирной медицинской ассоциацией.

Результаты и обсуждение. За основу лаборатор-
ной диагностики АС были взяты критерии Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ). По данным ВОЗ 
считаются:

1. У мужчин гемоглобин менее 130 г/л, гематокрит 
менее 39 %.

2. У женщин – гемоглобин менее 120 г/л, гематокрит 
менее 36%

По степени тяжести различают анемии: 
• легкие (гемоглобин более 95 г/л) (I степень)
• умеренные (гемоглобин 80-94 г/л) (II степень)
• выраженные (гемоглобин 79-65 г/л) (III степень)
• тяжелые (гемоглобин менее 65 г/л) (IY степень)
АС выявлен у всех онкологических больных с сепси-

сом. Детальный анализ лабораторных данных показал, 
что анемия у них была в основном легкой (I) и умерен-
ной (II) степени. АС первой степени выявлен у 6 паци-
ентов, 2-й—у 1 и 3-й—у 2 человек. Среднее значение 
гемоглобина в группе составило 99±4,0 г/л с колебания-
ми показателей от 78 до 118 г/л. Самые низкие значения 
HGB были выявлены у больных, получавших неоадъю-
вантную химиотерапию.

Общепризнанной единой классификации анемий не 
существует. Анемии делят по морфологическому при-
знаку в зависимости от MCV и MCH. Среди пациентов 
с сепсисом преобладали больные АХЗ с нормоцитар-
ными, нормохромными характеристиками эритроцитов 
(см. таблицу) и низким гематокритом. Выявлены еди-
ничные случаи ЖДЭ, у 2-х больных был отмечен зна-
чительный микроцитоз и гипохромия эритроцитов, что 
не исключало функционального дефицита на фоне АХЗ. 
Выраженный макроцитоз и гиперхромия, т. Жолли в 
эритроцитах и единичные гигантские, гиперсегменти-
рованные нейтрофилы у одного пациента, оперирован-
ного по поводу рака желудка, могли свидетельствовать 
о дефиците витаминов В-12 или фолиевой кислоты на 
фоне АХЗ.

АХЗ – это собирательное понятие. Она формируется 
у больных с хроническими инфекциями, воспалением, 
злокачественными новообразованиями и продолжаю-
щаяся более 1-2 месяцев. Согласно современным пред-
ставлениям, в основе АХЗ лежит иммуноопосредован-
ный механизм. Последовательными звеньями этого 
механизма являются активация под влиянием инфек-
ции, злокачественных новообразований, аутоиммунной 
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дизрегуляции Т-клеток и моноцитов. В ходе иммунной 
реакции продуцируются цитокины, в частности фактор 
некроза опухоли (ФНО-α), интерферон-γ (ИТФ-γ) и ин-
терлейкин 6 (ИЛ-6) в крови и тканях. Цитокины наруша-
ют обмен железа, подавляют процесс дифференцировки 
клеток-предшественников эритроидного ряда и негатив-
но влияют на выработку ЭПО—ключевого гормона для 
эритропоэза. Медиаторы воспаления повинны в укоро-
чении жизни эритроцитов со 120 до 90-60 дней [10].

В целом эти процессы ведут к снижению концентра-
ции железа в циркулирующей крови, накоплению желе-
за в макрофагах и ограничивают доступное использова-
ние его предшественниками эритроцитов. В результате 
развивается функциональный дефицит железа, т. е. при 
достаточном его количестве в организме оно не может 
быть использовано для построения HGB, т.е. важным 
патогенетическим фактором в развитии АХЗ является 
нарушенная мобилизация железа из депо [11].

Таким образом, в патогенезе АХЗ основное значение 
имеют:

• нарушение метаболизма железа;
• действие гуморальных ингибиторов эритропоэза;
• укорочение продолжительности жизни эритроцитов;
• относительная недостаточность эритропоэтина.
В настоящее время, для объективной оценки метабо-

лизма железа, наряду с ферритином, раннего выявления 
недостатка железа в организме, его функционального 
дефицита, предлагают альтернативный лабораторный 
тест — определение sTfR. sTfR, в отличие от ферритина, 
не относится к «белкам острой фазы», а, следовательно, 
он более информативен [12, 13]. Обмен железа в орга-
низме состоит из нескольких этапов: всасывание в желу-
дочно–кишечном тракте, транспорт, внутриклеточный 
метаболизм и депонирование, утилизация и реутили-
зация, экскреция из организма. Основным источником 
сывороточного пула железа является поступление его в 
РЭС (печень, селезенка), где происходит распад старых 
эритроцитов и утилизация освобождающего железа. Не-
большое количество поступает в плазму при адсорбции 
его в тонком кишечнике. Железо в сосудистом русле 
соединяется с транспортным белком – трансферрином.  
Большинство клеток, в том числе эритрокариоциты 
костного мозга и гепатоциты, содержат на мембране ре-
цепторы к трансферрину, необходимые для поступления 
железа в клетку. Железо трансферрина прочно связа-
но и не входит в клетку пассивно. Транспорт железа в 
клетку происходит при взаимодействии комплекса же-
лезо—трансферрин со специфичным для трансферрина 
рецептором плазматической мембраны (sTfR, CD71). Он 
является одним из ключевых белков обмена железа в ор-
ганизме человека [12].

По данным литературы и результатам, полученными 
нами ранее, известно, что концентрация sTfR при АХЗ 
в норме или даже снижена в противоположность ЖДА, 
при которой она резко повышена [12-14]. Как показало 
наше исследование, у 2-х больных с ЖДЭ, на фоне сеп-
сиса, концентрация sTfR была значительно выше нормы 

(0,9±0,07 мкг/мл), составила 2,7 мкг/мл у одного из них и 
1,9 мкг/мл у другого, что свидетельствовало о дефиците 
железа. У больных с АХЗ без ЖДЭ показатели sTfR бы-
ли в пределах нормальных колебаний (0,1-1,2) мкг/мл,  
медиана составила 0,5 мкг/мл

Как было сказано выше, регуляция эритропоэза – 
сложный процесс, в котором участвуют различные ро-
стовые цитокины. Для окончательной дифференциров-
ки эритроидных клеток необходим ЭПО. Еще в самом 
начале XX столетия в опытах на лабораторных живот-
ных было показано, что введение сыворотки крови от 
анемичных животных здоровым повышает у последних 
показатели эритропоэза. Французские ученые Carnot 
и De Flandre в 1906 г. высказали предположение о воз-
можном существовании в организме гормонального 
фактора, контролирующего эритропоэз, и назвали его 
гемопоэтином (эритропоэтином). В чистом виде гормон 
был выделен лишь в 1977 г., а в 1985 г. ген клонирован 
и экспрессирован на клетках яичника китайского хо-
мячка. Предполагаемый гуморальный активатор впер-
вые был назван эритропоэтином в 1948 г. Bonsdorff и E. 
Jalavisto. В 1950 г. была установлена взаимосвязь между 
продукцией эритропоэтина и гипоксией. ЭПО – глико-
протеиновый гормон, который вырабатывается главным 
образом в почках и в меньшей степени в печени. ЭПО 
является одним из центральных регуляторов образо-
вания эритроцитов в организме человека и животных. 
Основная особенность ЭПО — контроль пролиферации 
и дифференцировки клеток – предшественников эри-
троидного ряда. Наиболее выраженное действие ЭПО 
оказывает на самые начальные эритроидные клетки – 
предшественники (БОЕ-Э и КОЕ-Э). На этих клетках 
выявлен рецептор к ЭПО. На зрелые эритроциты ЭПО 
не действует, так как они не содержат к нему рецептора. 
Другой важной особенностью ЭПО является свойство 
предотвращать апоптоз клеток – предшественников на 
поздних стадиях развития за счет подавления фагоцито-
за макрофагами [15].

Уровень продукции новых эритроцитов в костном 
мозге соответствует уровню эндогенного ЭПО в плазме. 
У здоровых людей уровень ЭПО в плазме варьирует в 
пределах 4,3-32,9 мЕ/мл. Запасов ЭПО в организме не 
обнаружено. Уровень гормона в сыворотке низкий, но 
относительно стабильный. Образование ЭПО не инду-
цируется посредством нервной или гуморальной ре-
гуляции. Процесс выработки ЭПО является кислоро-
дозависимым. Сигналом для увеличения синтеза ЭПО 
служит тканевая гипоксия: в ответ на гипоксию тканей 
ниже порогового уровня в почках и печени активизиру-
ется большее число эпоцитов, находившихся до этого в 
покое, вследствие чего продуцируется дополнительное 
количество гормона. Рост числа эритроцитов снижа-
ет образование ЭПО. Уровень ЭПО не зависит от пола 
и возраста, т.е. так же стабилен, как, например, число 
эритроцитов. Поэтому количество ЭПО, находящегося 
в сыворотке крови, соответствует количеству вырабаты-
вающегося в организме гормона [16].

Показатели красной крови онкологических больных с сепсисом (X±m)

Группы RBC (x1012 /л) HGB (г/л) HCT (%) MCV (fl) MCH (pg)
КОНТРОЛЬ (n=27) 4,93±0,3 149±7,1 43,4±0,6 87,3±0,6 29,4±0,2
СЕПСИС (n=9) 3,4±0,2* 99±4,0* 30,3±0,6* 88,5±2,4 28,4±0,9

П р и м е ч а н и е .  * –  различия показателей по сравнению с группой контроля статистически значимы (p<0,01).
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Учитывая, что гормон представляет собой мощный 
фактор роста, активность которого проявляется в до-
статочно низких концентрациях, его продукция в ор-
ганизме строго и постоянно регулируется. Лишь при 
уменьшении уровня гемоглобина в крови ниже 105 г/л 
уровень ЭПО в сыворотке крови адекватно повышается.

У больных с хронической почечной недостаточно-
стью происходит уменьшение популяции эритропоэ-
тин—продуцирующих клеток, и синтез ЭПО не может 
поддерживаться в пределах приемлемых значений, не-
зависимо от уровня доставки кислорода. Поддержи-
вать адекватный уровень гормона в течение длительно-
го времени пациенты с патологией почек не способны, 
развивается эритропоэтин-дефицитная анемия. Число 
случаев с этим видом анемии в настоящее время про-
грессивно растет в связи с увеличением числа хрони-
ческих, в том числе онкологических, заболеваний и 
применением более жестких схем лечения, в том числе 
высокодозной химиотерапии. Неадекватная гипоксии 
выработка эндогенного ЭПО может привести к разви-
тию анемии [15, 16]. 

Определение уровня сывороточного ЭПО использу-
ется в качестве дополнительного теста для выявления 
причин анемии или эритроцитоза. ЖДА, гемолитиче-
ская и апластическая анемии протекают с адекватным 
повышением уровня ЭПО [15,17]. Как показало наше 
исследование, проведенное ранее у пациентов с ЖДА, 
но без онкопатологии, продукция ЭПО была адекватна 
степени тяжести АС и представлена на рис.1, тогда как 
АХЗ у онкологических больных с сепсисом сопровожда-
ется низкими уровнями ЭПО (рис.2). 

У пациентов с сепсисом развивается почечная и пе-
ченочная недостаточность, что усугубляет течение АХЗ, 
так как ЭПО вырабатывается в почках и, частично, в 
печени. У всех пациентов с сепсисом продукция ЭПО 
оказалась неадекватной степени тяжести АС (рис.2), 
в меньшей степени у больных с ЖДЭ (4 и 7 номер на 

рис.2). В среднем по группе продукция ЭПО состави-
ла 19,4±5,1 (7,7-52,8) мЕ/мл, медиана=12,3 мЕ/мл. При 
этом у пациентов без онкопатологии и с ЖДА этот пока-
затель оказался более чем в 10 раз выше, чем у больных 
с сепсисом, среднее значение составило 298,7±53,4 мЕ/
мл, медиана=284,2 мЕ/мл (p<0,001).

Следует подчеркнуть, что для профилактики раз-
вития гнойно-септических инфекций в раннем после-
операционном периоде необходима адекватная кор-
рекция АС онкологических больных еще в процессе 
неоадъювантной химиотерапии, перед операцией. В 
настоящее время, лечение АХЗ проводится рекомби-
нантными EPO, которые, широко используются в кли-
нической практике. При этом может увеличиваться 
потребность в железе, истощаться запасы железа на 
фоне активного восстановления эритропоэза. Следо-
вательно, необходимо учитывать возможность разви-
тия недостаточности железа у пациентов. Как показал 
наш многолетний опыт и ряда других авторов, самы-
ми информативными показателями оценки эффектив-
ности проводимой терапии АС является число рети-
кулоцитов и средняя концентрация HGB в ретикуло-
ците. Ретикулоциты – это молодые эритроциты, они 
первыми информируют о состоянии эритропоэза в 
костном мозге. Возможность использования в гемато-
логических анализаторах показателя RET-HE (содер-
жание гемоглобина в ретикулоците) позволяет четко 
проследить за восстановлением HGB. Значительное 
увеличение числа ретикулоцитов и содержания в них 
HGB служит достоверным показателем хорошей от-
ветной реакции и на лечение препаратами rEPO. Уве-
личение концентрации HGB через 2-4 нед после на-
чала эритропоэтин—терапии является достоверным 
подтверждением чувствительности к ЭПО. Содержа-
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Рис.1. Пример адекватной продукции эритропоэтина (пока-
затели ЭПО и HGB – по оси ординат) в зависимости от степе-
ни тяжести анемии у пациентов с ЖДА, без онкопатологии. 
Темные столбики — индивидуальные показатели HGB, свет-
лые — уровень ЭПО. По оси абсцисс – номера пациентов.

Рис.2. Пример неадекватной продукции эритропоэтина в 
зависимости от степени тяжести анемии у онкологических 
больных с сепсисом. Темные столбики — индивидуальные 
показатели HGB больных с сепсисом, светлые — уровень 
ЭПО. По оси абсцисс – номера пациентов, по оси ординат – 
показатели ЭПО и HGB.
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ние RET-HE коррелирует с процентом гипохромных 
эритроцитов. Уже в первые две недели на фоне лече-
ния препаратами железа больных ЖДЭ отмечается 
повышение гемоглобинизации ретикулоцитов и сни-
жение процента гипохромных эритроцитов [10,11,16-
19]. В случае адекватного лечения В12 дефицитной 
анемии, отмечается так называемый «ретикулоцитар-
ный криз» на 7-9 сут, когда число ретикулоцитов по-
вышается в несколько раз, а гиперхромные показате-
ли RET-HE постепенно приходят к норме.

Заключение. На фоне сепсиса у онкологических 
больных чаще выявлялась АХЗ с нормоцитарными нор-
мохромными характеристиками эритроцитов и низкой 
продукцией ЭПО. Встречались единичные случаи ЖДЭ 
и, возможно, начальной стадии В12 дефицитной анемии 
на фоне АХЗ у пациента, оперированного по поводу рака 
желудка. Необходим индивидуальный подход к терапии 
АС и дальнейшие исследования, чтобы оценить, может 
ли предоперационное лечение анемии изменить риск 
развития гнойно-септических инфекций у онкологиче-
ских больных в раннем послеоперационном периоде. 
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ПОКАЗАТЕЛИ ГЕМОГРАММЫ, СИСТЕМЫ ПЕРОКСИДАЦИИ И АНТИОКСИДАНТНОЙ 
ЗАЩИТЫ У ДЕТЕЙ С ПАТОЛОГИЕЙ ТАЗОБЕДРЕННОГО СУСТАВА

ФГБУ «Российский научный центр «Восстановительная травматология и ортопедия» имени академика  
Г.А. Илизарова», Минздрава России, 640014, Курган, Россия

Патология тазобедренных суставов у детей является объектом повышенного внимания специалистов как в нашей стра-
не, так и за рубежом. Несмотря на широкое освещение данной проблемы, большинство исследований посвящено анализу 
преимуществ тех или иных технологий оперативного вмешательства. Цель – oпределить достоверность различий в 
показателях гемограммы, системы перекисного окисления и антиоксидантной защиты у детей с разными нозологи-
ческими формами патологии тазобедренного сустава и показателями здоровых детей. Определяли показатели гемо-
граммы, концентрации продуктов пероксидации и активность антиоксидантных ферментов у 10 здоровых детей и 47 
детей с патологией тазобедренного сустава. Были оценены достоверность различий показателей в сравнении с нормой 
и между разными нозологическими группами пациентов. Наибольшие отклонения от нормальных показателей гемограм-
мы обнаружены в группе детей с дисплазией тазобедренного сустава, осложненной асептическим некрозом головки 
бедренной кости. Изменяются реакции перекисного окисления липидов, о чем свидетельствует снижение количества 
продуктов пероксидации, в первую очередь – диеновых коньюгат. Вместе с этим, изменяется активность  отдельных 
антиоксидантных ферментов – снижается активность каталазы и повышается активность супероксиддисмутазы. 
Наиболее экстремальные значения отмечены в группе детей с эпифизарной дисплазией. У детей с дисплазией тазобе-
дренного сустава, осложненной асептическим некрозом головки бедренной кости до проведения оперативного лечения 
наблюдается статистически значимое повышение количества лейкоцитов и тромбоцитов в сыворотке крови. У паци-
ентов с эпифизарной дисплазией, остеохондропатией как в ранней, так и в поздней стадии изменения в показателях 
гемограммы касаются  показателей эритроцитов и гемоглобина. У детей с АНГБК показатели гемограммы не имели 
статистически значимых отличий от нормы. Во всех группах больных отмечена дестабилизация систем переокcидации 
и антиокcидантной защиты. 
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HEMOGRAM INDICATORS, PEROXIDATION AND ANTIOXIDANT PROTECTION SYSTEMS IN CHILDREN 
WITH HIP JOINT PATHOLOGY
FSBI Russian Ilizarov Scientific Centre «Restorative Traumatology and Orthopaedics» of the RF Ministry of Health,  640014, 
Kurgan, Russian Federation 
The pathology of the hip joints in children is the object of increased attention of specialists both in our country and abroad. 
Despite the wide coverage of this problem, most studies are devoted to analysis of the advantages of various surgical intervention 
technologies. To determine the significance of differences in hemogram indices in children with different nosological forms of 
hip joint pathology and indicators of healthy children. Hemogram and leukoformula parameters were determined in 10 healthy 
children and 47 children with hip joint pathology. The significance of differences in indicators compared with the norm and 
between different nosological groups of patients was evaluated. The dynamics of hemogram changes was evaluated at a long 
time after surgery. The largest deviations from normal hemogram values were found in a group of children with hip dysplasia 
complicated by aseptic necrosis of the femoral head. Two months after surgery, the main hemogram parameters in all groups of 
patients are normalized. The reactions of lipid peroxidation are changing, as evidenced by a decrease in the number of peroxidation 
products, primarily diene conjugates. Along with this, the activity of individual antioxidant enzymes changes – the activity of 
catalase decreases and the activity of superoxide dismutase increases. The most extreme values were noted in the group of children 
with epiphyseal dysplasia. In children with hip dysplasia complicated by aseptic necrosis of the femoral head, prior to surgical 
treatment, a statistically significant increase in the number of leukocytes and platelets in the blood serum is observed. In patients 
with epiphyseal dysplasia, osteochondropathy, both in the early and late stages, changes in the hemogram indices relate to the 
indicators of red blood cells and hemoglobin. In children with aseptic necrosis of the femoral head, hemogram values did not have 
statistically significant differences from the norm. In all groups of patients, destabilization of the peroxidation and antioxidant 
defense systems was noted.
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Введение. Патология тазобедренных суставов у де-
тей является объектом повышенного внимания специа-
листов как в нашей стране [1, 2], так и за рубежом [3, 4]. 
Однако, несмотря на значительные успехи современной 
медицины, эта патология в настоящее время продолжа-
ет оставаться одной из актуальных проблем ортопедии 
детского возраста.

Основную роль в диагностике и оценке тяжести по-
ражения костно-суставной системы у детей играют лу-
чевые методы исследований. Наиболее распространен-
ным, доступным и широко используемым в клинической 
практике методом является рентгенография. Рентге-
носемиотика изменений костно-суставной системы у 
пациентов с патологией тазобедренного сустава была 
подробно изучена и описана отечественными иссле-
дователями [5, 6]. Лучевые методы дают возможность 
оценить эффективность хирургического вмешательства, 
устранения необратимых изменений и ортопедических 
дефектов, а лабораторные методы, в частности гемо-
грамма, являются лучшим способом контроля за пато-
генетической терапией и восстановлением организма, 
позволяют провести адекватную коррекцию лечения и 
предупредить развитие осложнений [15].

Несмотря на широкое освещение данной проблемы, 
большинство исследований посвящено анализу преиму-
ществ тех или иных технологий оперативного вмеша-
тельства Информации о динамике оцениваемых показа-
телей гемограммы при конкретных формах патологии, 
которая имела бы научное и практическое значение, в 
доступной нам литературе не представлена. В связи с 
отсутствием такого рода сведений нами была постав-
лена цель – определить особенности показателей гемо-
граммы у детей с разными нозологическими формами 
патологии тазобедренного сустава.

Mатериал и методы. Нами были обследованы боль-
ные в возрасте 8-14 лет (средний возраст 11,3 лет),  n= 
47:  15 мальчиков, 10 девочек.  Все пациенты проходи-
ли предоперационное обследование в клинике ФГБУ 
««РНЦ» ВТО».

С учетом нозологической формы больные были рас-
пределены на 5 групп:

1 группу составили 8 пациентов остеохондропатией 
2 степени (средний возраст 8,75+1,63, 8 мальчиков);

2 группу составили 16 пациентов остеохондропатией 
3-4 степени (средний возраст 13,80+0,89, 8 мальчиков, 7 
девочек);

3 группу составили 12 пациентов с асептическим 
некрозом головки бедренной кости (средний возраст 
15,7+2,35, 6 мальчиков, 6 девочек);

4 группу составили 4 пациента с эпифизарной дис-
плазией (средний возраст 11,25+1,36, 1 мальчик, 3 де-
вочки);

5 группу составили 7 пациентов с асептическим не-
крозом головки бедренной кости в сочетании с диспла-
зией тазобедренного сустава (средний возраст 8,33+2,11, 
7 девочек).

За нормальные значения были взяты данные, по-
лученные в результате исследования 10 подростков 
мужского пола в возрасте 13-14-ти лет и 5 подростков 
женского пола в возрасте 8-14 лет. Из анамнеза все об-
следованные подростки не состояли на диспансерном 
учете по поводу хронических заболеваний. Также в 
данном исследовании исключались лица с носитель-
ством HCV, HIV, HBsAg и отягощенным аллергологи-
ческим статусом.

Гематологические показатели крови определяли на 
полуавтоматическом гематологическом анализаторе 
ABX PENTRA 60 (Horiba ABX, Франция-Япония) на до-
операционном этапе лечения.

Общее количество белка (ОБ) измеряли методом ко-
личественного определения белков с помощью биурето-
вой реакции. Метод определения окислительной моди-
фикации белков в сыворотке крови основан на реакции 
взаимодействия окисленных аминокислотных остатков 
с 2,4-динитрофенилгидразином, путем осаждения белка 
с последующим растворением осадка. Концентрацию 
альдегидов (ОМБ270 первичные продукты) и кетонов 
(ОМБ363+370 вторичные продукты) выражали в еди-
ницах оптической плотности на мг белка. Среди пер-
вичных механизмов повреждения клеток при окисли-
тельном стрессе исследованы промежуточные вещества 
продуктов липопероксидации – первичные продукты – 
диеновые конъюгаты (ДК). Расчет содержания первич-
ных продуктов ПОЛ проводили спектрофотометриче-
ским методом, который представлен разностью оптиче-
ской плотности между опытной и контрольной пробами. 
Определение концентрации вторичных продуктов липе-
роксидации – малоновый диальдегид (МДА) основан на 
реакции с 2-тиобарбитуровой кислотой, которая при вы-
сокой температуре образует окрашенный триметиповый 
комплекс и имеет максимум поглощения при 532 нм. 
Концентрацию первичных и вторичных продуктов пере-
кисного окисления рассчитывали на мг общих липи-
дов, которые определяли колориметрическим методом 
с использованием ортофосфорной кислоты. Основной 
функцией фермента каталазы является освобождение 
клетки от избытка перекиси водорода, которая образу-
ется при многих окислительно-восстановительных про-
цессах. Активность фермента каталазы определяли по 
скорости разрушения перекиси водорода. Определение 
активности фермента антиоксидантной системы супе-
роксиддисмутазы (СОД) проводилось в супернатантах 
гемолизатов эритроцитов, приготовленных по методу N. 
Nishikimi et al. Данный метод определения активности 
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СОД основан на способности фермента, тормозить авто-
окисление адреналина. Результаты определения липопе-
роксидации и окислительной модификации белков были 
представлены в виде расчетного коэффициента суммы и 
отношений.

В группах исследования проводили проверку на 
нормальность распределения выборки, рассчитывали 
значения средней, стандартное отклонение среднего ре-
зультата. Достоверность различий в сравниваемых груп-
пах оценивали с помощью непараметрического крите-
рия Вилкоксона, пользуясь при этом лицензионными 
программами. Различия считали значимыми при р<0,05.

Результаты. У детей с разными нозологическими 
формами патологии суставов были изучены показатели 
гемограммы и оценена достоверность различий с груп-
пой здоровых детей (табл.1). Показатели гемограммы, 
полученные нами в группе здоровых детей, соответству-
ют приводимым в литературе данным [7, 14].

Согласно полученным нами данным, у детей с дис-
плазией тазобедренного сустава, осложненной асепти-
ческим некрозом (5-я группа) количество лейкоцитов 
статистически значимо выше нормальных значений. 
Известно, что лейкоцитоз отмечается при ишемических 
поражениях внутренних органов. Однако в анализируе-
мых группах у пациентов с АНГБК и осложненной дис-
плазией тазобедренного сустава данный показатель был 
выше нормы в пределах допустимости. В 5-й группе от-
мечено статистически значимое повышение показателей 
уровня тромбоцитов. Российский регистр ENDORCE 
вносит тромбоцитоз в ряд факторов риска развития ос-
ложнений при эндопротезировании крупных суставов 
[8, 9]. Возможно, изменения в значениях показателя 
тромбоцитов в 5-й группе больных является следствием 
застойных явлений венозного характера, которые при-
знаются важным этиопатогенетическим моментом раз-
вития некроза головки бедра. Однако эти особенности 
гемограммы отмечены только тогда, когда асептический 
некроз осложняет врожденную дисплазию тазобедрен-
ного сустава у детей. Показатели периферической крови 
в третьей группе практически не отличались от соответ-
ствующих в группе контроля.

Анализ гематологических показателей в группе де-
тей с эпифизарной дисплазией (4-я группа) выявил ряд 
особенностей. Так, уровень гемоглобина и гематокрита 
статистически значимо отличались от соответствующих 
величин у детей контрольной группы. Зарегистрирова-
но статистически значимое (р˂0,05) снижение уровня 
гемоглобина до 110,50+13,44 г/л при 145,33+2,68 г/л у 
детей контрольной группы и гематокрита до 31,82+3,72 

% при 40,79±0,76 % в контроле. Указанная патология 
считается вариантом дисплазии соединительной ткани, 
обусловленным нарушением синтеза коллагена IX типа. 
Известно, что значительно чаще у детей с дисплазией 
соединительной ткани встречаются обратимо изменен-
ные (переходные), необратимо измененные и дегенера-
тивные формы эритроцитов [10]. Клетки крови эмбри-
огенетически имеют мезенхимальное происхождение и 
являются разновидностью соединительной ткани [11]. 
Измененное состояние периферического звена эритрона 
у детей с дисплазией соединительной ткани в настоящее 
время можно считать доказанным [12]. Известно, что 
одним из ключевых механизмов развития мембранно-
деструктивных процессов в клеточных мембранах яв-
ляется избыточная интенсификация свободно-радикаль-
ного окисления. Степень выраженности клинических 
проявлений соединительно-тканной недостаточности у 
детей сопоставима с нарушениями структурно-метабо-
лического статуса эритроцитов периферической крови, 
системы перекисного окисления липидов и антиокси-
дантной защиты, что позволяет считать наличие анеми-
ческого синдрома дополнительным критерием тяжести 
течения соединительно-тканной дисплазии [13, 16].

Кроме того, статистически значимые отличия в си-
стеме красной крови отмечены нами и у детей с остео-
хондропатиями ранних и поздних стадий. В группе ОХП 
2 стадии (1 группа) отмечено статистически значимое 
снижение содержания гемоглобина, а у детей с 3 стади-
ей (2 группа) статистически значимо повышение значе-
ния гематокрита.

Резюмируя данные табл. 2 и 3, следует заключить, 
что сумма продуктов перекисного окисления липидов во 
всех группах ниже нормы, главным образом за счет пер-
вичных продуктов – диеновых коньюгатов; активность 
супероксиддисмутазы во всех группах кроме группы 
начальных стадий остеохондропатии (1-я группа) вы-
ше нормы, а активность каталазы во всех группах ниже 
нормы. Следует заметить, что в 1-й группе пациентов 
показатели процессов липопероксидации и активности 
антиоксидантных ферментов не имеют отличий от нор-
мальных значений. В группе пациентов с эпифизарной 
дисплазией (4-я группа) отмечаются наиболее экстре-
мальные значения в системах ПОЛ-АОС. Кроме того, 
отмечено, что нет достоверных различий в концентра-
циях продуктов окислительной модификации белков, за 
исключением 5-й группы с АНГБК в которой повышена 
концентрация кетонов. Таким образом, независимо от 
специфики доминирующих факторов патогенеза в раз-
витие патологии тазобедренного сустава присоединя-

Т а б л и ц а  1
Гематологические показатели крови (дооперационные исследования)

Группы Лейкоциты
(WBC),10x9/л

Эритроциты
(RBC),10x12/л

Гемоглобин
(HGB),г/л

Гематокрит
(HCT),%

Тромбоциты
(PLT),10x9/л

Норма 6,38±0,50 4,90±0,09 145,33±2,68 40,79±0,76 273,50±21,79
1-я группа 6,18±0,24 4,19±0,32 114,13±10,88* 32,94±3,04 286,88±31,95
2-я группа 6,43±0,47 4,37±0,23 126,47±6,46 59,04±24,17* 252,67±20,33
3-я группа 7,31±0,80 4,34±0,41 134,33±5,51 38,71±1,48 277,67±36,31
4-я группа 8,07±1,49 3,94±0,60 110,50±13,44** 31,82±3,72* 266,50±50,92
5-я группа 9,91±1,32* 4,00±0,69 123,57±5,28 35,94±1,32 342,86±47,20*

П р и м е ч а н и е . * – различия достоверны между указанным значением и показателем в норме с уровнем значимости  р<0,01; ** – различия 
достоверны между указанным значением и показателем в норме с уровнем значимости р<0,05.
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ются неспецифические механизмы дезинтеграции суб-
клеточных фракций, ведущие к нарушению структуры 
и функции составляющих сустава тканей за счет индук-
ции процессов свободнорадикального окисления.

Обсуждение. Оценка состояния систем перокси-
дации липидов и антиоксидантной системы показало 
отличия от нормальных значений как в содержании 
продуктов липопероксидации, так и в активности анти-
оксидантных ферментов во всех группах больных с па-
тологией тазобедренных суставов. У больных с остео-
хондропатией и эпифизарной дисплазией эти изменения 
ассоциированы с показателями эритроцитов и гемогло-
бина. У детей с асептическим некрозом головки бедрен-
ной кости показатели гемограммы не имеют статистиче-
ски значимых отличий от нормы. У детей с дисплазией 
тазобедренного сустава, осложненной асептическим 
некрозом статистически значимо возрастает количество 
лейкоцитов и тромбоцитов сыворотки крови.

Заключение. У детей с патологией тазобедренного 
сустава до проведения оперативного лечения отмеча-
ются изменения в показателях гемограммы и изменения 
в системе перекисного окисления липидов – антиокси-
дантной защиты. Пациенты с эпифизарной дисплазией 
и остеохондропатией имели изменения в показателях 
гемоглобина, которые снижены по сравнению с нор-
мальными значениями. В группе пациентов с асепти-
ческим некрозом головки бедренной кости отклонений 
от нормальных значений в показателях гемограммы не 
выявлено. В свою очередь, в группе детей с дисплази-
ей тазобедренного сустава, отягощенной асептическим 
некрозом головки бедренной кости лейкоцитоз и тром-
боцитоз являются наиболее информативными показате-
лями в комплексе исследований для дифференциальной 
диагностики.
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ствии конфликта интересов.
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Окислительная модификация белков сыворотки крови (дооперационные значения)
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УРОВНИ АУТОАНТИТЕЛ К АНТИГЕНАМ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У НАСЕЛЕНИЯ 
АРКТИЧЕСКОЙ ЗОНЫ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ ПРИ РАЗЛИЧНОМ УРОВНЕ 
ДОФАМИНА В КРОВИ

1ФГБУН Федеральный исследовательский центр комплексного изучения Арктики имени академика Н.П. Лавёрова 
РАН, 163000, Архангельск, Россия; 
2ГКУ ЯНАО «Научный центр изучения Арктики», 629730, Салехард, Россия

Нейроиммуноэндокринная регуляция деятельности щитовидной железы предполагает использование аутоантител как 
регуляторных молекул для стимуляции или снижения активности тканей самого органа. Огромное количество регулиру-
ющих сигнальных молекул и факторов, действующих прямо или косвенно, играет зачастую куда более весомую роль, как 
в обеспечении нормальной деятельности, так и в паталогических процессах. В связи с этим, для нас было интересным 
определить возможное влияние дофамина при различных его концентрациях в крови на уровни тиреоглобулина и анти-
тел к антигенам щитовидной железы. Проведено обследование 110 мужчин и 206 женщин от 22 до 75 лет, родившихся 
и проживавших в Арктической зоне Российской Федерации и не имевших заболеваний эндокринной и иммунной системы. 
Концентрации дофамина определяли в плазме крови, тиреотропного гормона (ТТГ), тиреоглобулина (ТГ), антител к 
тиреопероксидазе (АТ-ТПО) и к тиреоглобулину (АТ-ТГ) − в сыворотке крови. При нарастании уровней дофамина от 
недетектируемых значений до нормативных и сверхнормативных уровней были показаны более высокие концентрации 
тиреотропина и тиреоглобулина и более низкие концентрации АТ-ТГ и АТ-ТПО. Мы объясняем это влиянием дофамина 
на а-адренорецепторы антителопродуцирующих клеток и изменением секреции иммуноглобулинов класса G, к подклас-
сам которых относятся АТ-ТГ и АТ-ТПО. Появление отличных от нулевых значений концентраций аутоантител самих 
по себе мы связываем с негативным воздействием условий Севера и донозологическим состоянием организма. Более 
высокие их значения у женщин с низким уровнем дофамина можно объяснить отсутствием его иммуномодулирующей 
активности.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  антитела; АТ-ТПО; АТ-ТГ; щитовидная железа; дофамин; Север.
Для цитирования: Потуткин Д.С., Типисова Е.В., Девятова Е.Н., Попкова В.А., Лобанов А.А., Андронов С.В., Попов 
А.И. Уровни аутоантител к антигенам щитовидной железы у населения Арктической зоны Российской Федерации при 
различном уровне дофамина в крови. Клиническая лабораторная диагностика. 2020; 65 (3): 179-184. DOI: http://dx.doi.
org/10.18821/0869-2084-2020-65-3-179-184
Potutkin D.S.1, Tipisova E.V.1, Devyatova E.N.1, Popkova V.A.1, Lobanov A.A.2, Andronov S.V.2, Popov A.I.2

AUTOANTIBODIES TO THYROID ANTIGENS LEVELS IN THE POPULATION OF THE RUSSIAN ARCTIC AT 
DIFFERENT LEVELS OF BLOOD DOPAMINE
1 N. Laverov Federal Center for Integrated Arctic Research (FCIARctic), 163000, Arkhangelsk, Russia;

2 State institution YNAO «Scientific center of Arctic research», 629730, Nadym, Russia
Neuroimmunoendocrine regulation of the thyroid gland involves the use of autoantibodies as regulatory molecules to stimulate or 
reduce the activity of the tissues of the organ itself. A huge number of regulatory signal molecules and factors, acting directly or 
indirectly, often plays a much more significant role, both in ensuring normal activity and in pathological processes. In this regard, it was 
interesting for us to determine the possible effect of dopamine at its various concentrations in the blood on the levels of thyroglobulin 
and antibodies to thyroid antigens. A survey of 110 men and 206 women aged 22 to 75 years who were born and lived in the Arctic 
zone of the Russian Federation and had no diseases of the endocrine and immune system was conducted. Dopamine concentrations 
were determined in blood plasma, thyroid stimulating hormone (TSH), thyroglobulin (TG), antibodies to thyroperoxidase (at-TPO) 
and thyroglobulin (at-TG) in serum.  Higher concentrations of thyrotropin and thyroglobulin and lower concentrations of at-TG and 
at-TPO were shown with increasing dopamine levels from undetectable values to normative and excess levels. We explain this by 
the influence of dopamine on a-adrenoreceptors of antibody-producing cells and changes in the secretion of immunoglobulins class 
G, subclasses of which include at-TG and at-TPO. The appearance of different from zero values of autoantibodies concentrations in 
themselves, we associate with the negative impact of the conditions of the North and the prenosological state of the organism. Their 
higher values in women with low levels of dopamine can be explained by the lack of its immunomodulatory activity.
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Индикатором начала развития заболеваний щитовид-
ной железы может служить появление в крови антител 
к тиреопероксидазе (АТ-ТПО) и тиреоглобулину (АТ-
ТГ). Так, заболевания щитовидной железы чаще всего 
наблюдаются у жителей северных территорий [1], где 
внешние природные условия вызывают повышенное 
напряжение функциональной активности щитовидной 
железы [2 – 4]. При этом интересно отметить общее по-
вышение количества аутоантител к другим собственным 
антигенам, даже у здоровых жителей Севера [5].

Обычно в клинических исследованиях указывается, 
что появление данных антител в крови связано с патоло-
гическими процессами в щитовидной железе [6 – 8], но 
часто они являются лишь маркерами или предикторами, 
и их появление не всегда сопровождается развитием за-
болевания [6].

Есть данные о причинно-следственной связи разви-
тия болезни Грейвса и сродства иммуноглобулинов (Ig) 
класса G (тиреоцитстимулирующих) к рецептору тире-
отропного гормона (рТТГ) тиреоцитов, конкуренции за 
рецепторы с собственным ТТГ организма и невозмож-
ности в полной мере воспроизвести гипертиреоз введе-
нием этих антител здоровым объектам исследования [9].

С.П.Топалян и соавт. [6], ссылаясь на исследования 
зарубежных коллег, говорят о развитии дисфункции 
щитовидной железы аутоиммунного характера после 
родов лишь у тех женщин, у кого в период беременно-
сти были зарегистрированы антитиреоидные антитела.  
Здесь повышение уровня АТ-ТПО является следстви-
ем повышения синтеза общего IgG и субклассов IgG1, 
IgG2 и IgG3, к которым относится АТ-ТПО и которые 
способны активировать каскад комплемента. Кроме то-
го, приводятся данные о частоте развития данной пато-
логии в зависимости от близости проживания женщин 
относительно полюса. Так, для женщин Канады после-
родовые дисфункции ЩЖ характерны в 21% случаев, а 
для женщин Тайланда лишь в 1% [6]. Схожие сведения 
о распространенности аутоиммунной патологии можно 
найти в обзоре  M.M.Агапова и соавт.[10], но, это может 
быть связано с избытком потребления йода в регионах с 
«йододефицитом».

У существенной части здоровых людей также мо-
жет быть выявлено повышение уровня АТ-ТГ и/или 
АТ-ТПО [11], при этом чаще это наблюдается у пред-
ставительниц женского пола. Это может быть объясне-
но влиянием более высокого содержания Т-хелперных 

и меньшего Т-супрессорных клеток, большей выра-
женностью активации В-системы иммунитета и, как 
следствие, большими значения иммуноглобулинов 
классов M и A при одинаковых с мужчинами уровнях 
Ig G [12]. 

В обзоре D.Muzzio и соавт. [13] приводятся данные 
по влиянию концентраций эстрадиола, прогестерона и 
хорионического гонадотропина на активность регуля-
торных В-клеток, продуцирующих интерлейкин-10 (IL-
10). Они же указывают, что прогестерон влияет на воз-
можность блокировать представляющую способность 
дендритных клеток, моноцитов и макрофагов [13]. Так-
же известно, что эстрогены модулируют все подмноже-
ства Т-клеток, которые включают CD4+ (Th1, Th2, Th17 
и Tregs) и CD8+ клетки [14], но все защитные эффекты 
теряются при отсутствии B-клеток [13].

Многообразие действий на организм аутоанти-
тел заключается в дополнении функций гормонов или 
угнетения их активности в функционировании си-
стемы гипофиз-щитовидная железа [15]. По данным  
Г.Т.Лютфалиевой  и соавт. [15], более высокие значения 
АТ-рТТГ у мужского населения Севера отмечаются при 
значимо более низких уровнях ТТГ гипофиза и повы-
шенных тироксине и трийодтиронине. Они  объясняют 
это так: «Предполагается, что именно продукция анти-
тел к лигандсвязывающему сайту рецептора тиреотро-
пина, функционально «мимикрирующих» под ТТГ, ак-
тивирует рецептор и, таким образом, стимулирует син-
тез и секрецию тиреоидных гормонов клетками железы» 
[15].

Ранее в работах нашего института было показано 
влияние различных концентраций катехоламинов в кро-
ви на иммунный статус жителей Севера [16,17]. Так, 
В.П.Репина  указывала на обратную связь между со-
держанием IL-10 и концентрацией дофамина. В отно-
шении же интерлейкина-6 (IL-6), стимулирующего про-
лиферацию, созревание антителообразующих клеток и 
синтез иммуноглобулинов, была выявлена прямая связь 
с уровнями дофамина и норадреналина, что по данным 
О.А. Ставинской [17], является следствием близко-
го сродства дофамина и норадреналина во влиянии на 
α-адренорецепторы и активизации системы фермента 
фосфолипазы С. Кроме того, ими было показано отсут-
ствие влияния дофамина, адреналина и норадреналина 
на процессы апоптоза лимфоцитов. Они же показали, 
что при повышенных концентрациях дофамина и нора-
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дреналина снижен синтез иммуноглобулинов классов A 
и G, при одновременном увеличении синтеза Ig E и Ig 
M, и наоборот. 

Также есть данные об иммуномодулирующей актив-
ности дофамина посредством пролактина [18], кото-
рый является выраженным системным и аутокринным 
стимулятором аутоиммунитета [10]. Доказано, что ги-
перпролактинемия при аутоиммунном тиреоидите спо-
собствует прогрессированию заболевания, а терапия 
тиреоидными гормонами, не являющимися иммуносу-
прессорами и не имеющими опосредованного действия 
через кортизол, обеспечивает лечебный эффект благода-
ря нормализации уровня ТТГ [10].

Существует гипотеза [7], обусловливающая разви-
тие аутоиммунного тиреоидита, в ней говорится о де-
фиците Т-лимфоцитов-супрессоров, снижении имму-
нологического контроля и появлении мутантных кло-
нов органоспецифических Т-лимфоцитов. Эти клоны, 
взаимодействуя с антигенами, вызывают повреждение 
клеток-мишеней, запуская процесс по типу гиперчув-
ствительности замедленного типа. Происходит стиму-
ляция Т-лимфоцитов со стороны клеток-мишеней и 
запускается реакция бласт-трансформации с последу-
ющим делением клеток и выделением цитотоксических 
медиаторов. Т-хелперы воздействуют на B-лимфоциты, 
которые, превращаясь в плазмоциты образуют аутоан-
титела, а они, кооперируясь на поверхности клеток фол-
ликулярного эпителия с Т-киллерами, оказывают цито-
токсическое действие на клетки щитовидной железы, 
уменьшают их массу и снижают функцию щитовидной 
железы. [7].

Учитывая всё вышесказанное, само по себе появле-
ние тиреоидных аутоантител, это не причина развития 
заболеваний. Нейроиммуноэндокринная регуляция дея-
тельности щитовидной железы предполагает использо-
вание аутоантител как регуляторных молекул для стиму-
ляции или снижения активности тканей самого органа. 
Огромное количество регулирующих сигнальных моле-
кул и факторов, действующих прямо или косвенно, игра-
ет зачастую куда более весомую роль, как в обеспечении 
нормальной деятельности, так и в паталогических про-
цессах. В связи с этим, для нас было интересным опре-
делить возможное влияние дофамина при различных 
его концентрациях в крови на уровни тиреоглобулина и 
антител к антигенам щитовидной железы. 

Материал и методы. В работе приведены данные 
по экспедициям 2009 – 2016 гг., все они проводились в 
весенний период, в марте и апреле. Было обследовано 
110 мужчин и 206 женщин от 22 до 75 лет, родивших-
ся и постоянно проживавших на территории АЗРФ и не 
имеющих заболеваний эндокринной и иммунной систе-
мы в анамнезе. Обследование проводили с письменного 
согласия добровольцев, в соответствии с нормами био-
медицинской этики. Проводили анкетирование, взятие 
крови из локтевой вены и врачебный осмотр. Образцы 
крови центрифугировали через час, сыворотку и плазму 
подвергали заморозке при температуре -20°С. Исследо-
вания проводились на иммуноферментном анализаторе 
Elisys Uno фирмы «Human» (Германия). Концентрации 
дофамина в плазме крови определяли наборами фирмы 
«Labor Diagnostika Nord» (Германия), тиреотропного 
гормона (ТТГ), тиреоглобулина (ТГ), антител к тиреопе-
роксидазе (АТ-ТПО) и к тиреоглобулину (АТ-ТГ) в сы-
воротке крови − наборами фирмы «АлкорБио» (Россия). 
За физиологически оптимальные значения принимали 

предлагаемые нормативы для соответствующих ком-
мерческих тест-наборов. 

В зависимости от концентрации дофамина в крови 
обследованных лиц, они были разделены на следую-
щие группы: с недетектируемым уровнем дофамина, с 
нормальным уровнем, со сверхнормативным уровнями 
дофамина, соответственно. Статистическая обработка 
проводилась при помощи программы Statistica 10.0. Вы-
полнена проверка нормальности распределения количе-
ственных признаков с использованием критерия Шапи-
ро-Уилка, по результатам которого принято решение об 
использовании методов непараметрической статистики. 
Различия между исследуемыми группами определяли 
по U-критерию Манна-Уитни. Различия считались ста-
тистически значимыми при величине вероятности оши-
бочного принятия нулевой гипотезы о равенстве медиан 
p ≤ 0,05. Значения p от 0,05 и до 0,1 включительно – рас-
ценивались как тенденция. 

Результаты. Концентрации ТТГ оказались мини-
мальны в группах с наименьшим уровнем дофамина и 
увеличились при его возрастании (см.таблицу). У жен-
щин из группы с нулевыми значениями дофамина содер-
жание ТГ было вдвое ниже, чем у группы с нормальным 
дофамином. Значения ТГ у групп с нормальным и сверх-
нормативным дофамином статистически не отличались. 
Но интересно, что значения ТГ в группе женщин с высо-
ким уровнем дофамина у 12% респондентов были ниже, 
а у 17% выше границ установленной нормы. Для жен-
щин из группы с нормальным уровнем дофамина, эти 
цифры, соответственно, 11% и 5%.

У мужчин уровень ТГ практически не отличался у 
групп с нормальными и нулевыми концентрациями до-
фамина. В то же время, у группы с высоким уровнем до-
фамина значения ТГ были более чем в два раза выше по 
отношению к двум другим группам (p=0,001; p=0,003). 
Следовательно, высокий уровень дофамина совпадает с 
самыми высокими значениями ТГ у обоих полов.

Значения антител к ТГ в группах со сверхнорма-
тивным уровнем дофамина и у мужчин и у женщин 
оказались минимальными, а в аналогичных группах 
с не детектируемым уровнем дофамина, наоборот, ко-
личество АТ-ТГ было выше, чем в остальных случаях. 
Концентрации АТ-ТГ в крови женщин в группах с нор-
мальным и субнормальным дофамином оказалось вы-
ше, чем в аналогичных группах мужчин. Превышение 
нормативных значений АТ-ТГ были отмечены только у 
6% женщин и 4% мужчин из групп с нормальным уров-
нем дофамина.

Антитела к тиреопероксидазе не показали статисти-
чески значимых различий между группами по уровням 
дофамина как у женщин, так и у мужчин, но были выяв-
лены различия между мужчинами и женщинами в груп-
пах с не детектируемым и нормальным уровнями дофа-
мина. В обоих случаях значения концентраций АТ-ТПО 
в группах женского пола были выше по отношению к 
мужчинам и превышения нормативных показателей от-
мечены у 38,5% женщин из группы с нулевым дофами-
ном, 29% женщин из группы с нормальным дофамином 
и 21% женщин из группы с высоким уровнем дофамина, 
в то время как у мужчин этого не выявлено.

Обсуждение. В группах обоих полов с недетектируе-
мыми значениями дофамина уровень ТГ был минималь-
ным, а уровень АТ-ТГ – максимальным, и, наоборот, при 
значениях дофамина выше нормы, концентрации ТГ 
были максимальны, а АТ-ТГ – минимальны. Возможно, 
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при больших объёмах выборок, мы могли бы отметить 
также достоверно изменяющиеся подобным образом 
концентрации антител к ТПО, но нами была выявлена 
только обратная связь между АТ-ТПО и нормальными 
уровнями дофамина у женщин (r=-0,35; p=0,014), что 
также подтверждает сказанное выше. 

В.П. Репина  указывала на то, что «повышенные кон-
центрации дофамина связаны с повышением содержа-
ния в периферической крови CD4+.  Данное влияние, 
возможно, является опосредованным за счёт активиза-
ции реагинового пути дифференцировки Т-хелперов, 
что приводит к формированию Т-хелперов 2 типа». 
Последние секретируют провоспалительный цитокин 
IL-6, повышение продукции которого, при возрастании 
уровня дофамина, проявляется в повышении созревания 
антителообразующих клеток и содержания IgM [16].

В то же время, согласно данным О.А. Ставинской 
и В.П. Репиной [16,17], повышение концентраций до-
фамина совпадает со снижением активности синтеза 
иммуноглобулинов класса IgG, что в группе с содержа-
нием дофамина выше 20 нг/мл, концентрации IgG ока-
зывались ниже по отношению к группе с уровнем до-
фамина ниже 20 нг/мл. Дофамин при повышенных его 
концентрациях стимулирует снижение уровней IgG, за 
счёт, связывания его с α-адренорецепторами и усиления 

лимфопролиферации [17]. Это отчасти подтверждает и 
объясняет полученные нами данные (см. таблицу), т.к. 
АТ-ТГ и АТ-ТПО относятся к семейству иммуноглобу-
линов класса G [6].

Интересно, что дофамин положительно коррелирует 
со сроком пребывания на Севере у вахтовиков. Вне за-
висимости от стажа и возраста, к концу вахтовой смены 
уровень этого катехоламина статистически значимо по-
вышался при одновременном увеличении в кровотоке 
числа мелкоядерных эритроцитов [19]. Возможно, повы-
шающиеся концентрации дофамина – это последствия 
собственно тяжелой работы и больших энергетических 
затрат (физических и психоэмоциональных нагрузок), 
возникающих при работе вахтовым способом. Однако, 
учитывая иммуномодулирующую активность дофами-
на, как прямую, так и косвенную, например, через про-
лактин [18], можно предположить, что это один из ком-
пенсаторных механизмов повышения уровня супрессии 
лимфоцитов, снижения синтеза иммуноглобулинов и 
предотвращения развития аутоиммунных реакций.

Также, дофамин может напрямую оказывать стиму-
лирующий эффект на синтез и секрецию тиреоидных 
гормонов [20]. Ранее нами также было показано измене-
ние уровней йодтиронинов, ТТГ и ИПК при различном 
значении дофамина у жителей Севера, которое выявило 

Значения антитиреоидных антител, тиреотропина и тиреоглобулина с учетом пола и уровня дофамина (DA) в крови

Параметр

Норма

Мужчины Женщины Статистическая 
значимость, р

DA < нормы DA = норме DA > нормы DA < нормы DA = норме DA > нормы

1 2 3 4 5 6

n
Me

(10%; 90%)
CI%

n
Me

(10%; 90%)
CI%

n
Me

(10%; 90%)
CI%

n
Me

(10%; 90%)
CI%

n
Me

(10%; 90%)
CI%

n
Me

(10%; 90%)
CI%

Дофамин

< 0,653 нмоль/л

11
0,0

(0; 0)

0; 0

70
0,425

(0,251; 0,616)

0,373; 0,455

29
0,774

(0,699; 1,01)

0,743; 0,858

45
0,0

(0; 0)

0; 0

128
0,363

(0,126; 0,573)

0,326; 0,406

33
0,776

(0,686; 1,060)

0,746; 0,869

ТТГ

0,23-3,4 мкМЕ/л

10
1,25

(0,85; 3,07)

0,95; 2,04

63
2,0

(1; 4,4)

1,7; 2,25

24
2,17

(1,35; 3,27)

1,56; 2,57

31
1,64

(0,8; 3,34)

1,35; 2,09

90
2,51

(1,17; 4,56)

2,05; 2,82

23
2,32

(0,94; 2,9)

1,51; 2,5

р1-3 = 0,041
р4-5 = 0,006

ТГ

< 55 нг/мл

9
10,5

(3; 24,2)

5,22; 13,67

51
12,5

(4,1; 36,9)

8,07; 15,23

19
29,5

(8,3; 43,0)

26,54; 33,74

13
5,9

(2,0; 12)

3,38; 8,7

72
11,6

(1,8; 43,4)

7,48; 16,07

17
12,0

(1,8; 80,6)

3,87; 27,79

р1-3 = 0,001
р2-3 = 0,003
р4-5 = 0,021

АТ-ТГ

< 100 МЕ/л

8
8,0

(0,8; 20,5)

1,95; 9,47

25
1,4

(0; 4,3)

0,55; 1,37

16
1,1

(0; 3,4)

0,24; 1,95

13
23,8

(9,1; 90,0)

9,3; 39,4

47
6,2

(0,7; 96,8)

2,05; 9,76

14
3,6

(0; 48,1)

0,79; 8,49

р1-2 = 0,002
р1-3 = 0,002
р4-5 = 0,006
р4-6 = 0,004
р1-4 = 0,006
р2-5 < 0,001

АТ-ТПО

< 50 ME/мл

8
2,7

(0,7; 4,8)

1,33; 4,55

25
3,3

(0,9; 12,0)

1,99; 6,68

17
4,0

(0,8; 30,1)

1,81; 7,32

13
22,6

(2,9; 190,9)

3,74; 71,1

48
9,7

(1,8; 279,5)

4,81; 22,96

14
8,5

(0,7; 68,4)

1,57; 20,0

р1-4 = 0,009
р2-5 = 0,002

П р и м е ч а н и е .   Жирным шрифтом выделено значение медианы внутри группы.
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нарастание активности гипоталамо-гипофизарно-тире-
оидной системы, а именно, уровней Т4, ТТГ, ИПК при 
увеличении уровня дофамина в крови в представленных 
диапазонах [21].

Заключение. Таким образом, одним из возможных 
механизмов влияния дофамина на активность щитовид-
ной железы является его воздействие на иммунную си-
стему. 

Финансирование. Работа выполнена в соответ-
ствии с планом ФНИР ФГБУН ФИЦКИА РАН по теме 
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Каргальцева Н. М.1, Кочеровец В. И.², Миронов А. Ю.1, Борисова О. Ю.1

МЕТОД ПОЛУЧЕНИЯ ГЕМОКУЛЬТУРЫ ПРИ ДИАГНОСТИКЕ ИНФЕКЦИИ КРОВОТОКА

1ФБУН «Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г.Н. Габричевского» 
Роспотребнадзора, 125212,  Москва, Россия; 
²ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава РФ», 
119991,  Москва, Россия

Диагностика инфекции кровотока (ИК) актуальна для амбулаторных пациентов. Для получения положительной гемокуль-
туры необходим большой объём крови (CLSI): 2 сета, 40 мл крови для диагностики 95% бактериемий. Молекулярно-генети-
ческий метод не может заменить культуральный, хотя ускоряет идентификацию патогена. Культуромика – методология, 
состоящая из разных условий для выделения микробов из пробы и их молекулярно-генетической идентификации. Использо-
ван запатентованный метод прямого посева лейкоцитарного слоя из 4,5 мл пробы венозной крови и метод идентификации 
MALDI-ToF MS. Из 382 обследованных амбулаторных пациентов гемокультура получена от 183 (48,0%), чаще у женщин 
(65,6%), у молодых людей (74,9%). Возбудители внебольничной ИК относятся к аэробам (73,4%), анаэробам (24,2%), грибам 
(2,4%). Преобладают грамположительные кокки (51,4%), редко выделяются грамотрицательные палочки (9,6%). ИК – моно-
инфекция в 66,5% и смешанная в 33,5%. Ассоциации состоят из 2, 3, 4 патогенов в одной пробе крови (75,4%, 18,8%, 5,8%, со-
ответственно), ассоциация разных видов аэробов составляет 47,8%, ассоциация аэробов и анаэробов – 42,0%. ИК вызывает 
осложнения основного заболевания органов дыхания, мочеполовой системы, в 100% случаев развивается после пластической 
хирургии. Для посева лейкоцитарного слоя требуется малый объём крови, прямой посев на агар сокращает срок выдачи от-
вета до 2-х дней, позволяет проводить генетическую идентификацию патогена на 2-й день от момента взятия крови.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  инфекция кровотока; амбулаторные больные; лейкоцитарный слой.
Для цитирования: Каргальцева Н. М., Кочеровец В. И., Миронов А. Ю., Борисова О. Ю. Метод получения гемокульту-
ры при диагностике инфекции кровотока. Клиническая лабораторная диагностика. 2020; 65 (3): 185-190.  
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2020-65-3-185-190
Kargaltseva N. M.1, Kocherovets V. I.², Mironov A. Yu.1, Borisova O. Yu.1

METHOD FOR OBTAINING BLOOD CULTURE WHILE DIAGNOSING BLOODSTREAM INFECTION
1G. N. Gabrichevskii Moscow research institute of epidemiology and microbiology for Rospotrebnadzor, 125212, Moscow, Russia; 
²I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, 119991, Moscow, Russia
Diagnosing of bloodstream infection (BSI) in outpatients is essential. A large blood volume is required to obtain blood culture 
(CLSI): 2 sets, 40ml of blood for diagnosing in 95% cases of bacteremia. Molecular–genetic methods can not replace blood 
culture method, but they accelerate the identification of any pathogen. Culturomics gives a combination of different conditions for 
isolating microorganisms from a sample and along with their genetic identification.
We used the patent method for direct inoculation of buffy-coat from 4,5ml of a venous blood sample and MALDI-ToF identification 
method. In 382 outpatients examined there were received 183 blood cultures (48,0%), more often among women (65,6%) and 
young people (74,9%). The causative agents of community-acquired bloodstream infection were aerobes (73,4%), anaerobes 
(24,2%), fungi (2,4%). The gram-positive cocci were prevailing (51,4%) and the gram-negative rods were isolated rather seldom 
(9,6%). BSI was monomicrobial (66,5%) and polymicrobial (33,5%). Polymicrobial blood cultures had 2, 3, 4 agents in one blood 
sample (75,4%, 18,8%, 5,8%, respectively). There were also found combinations of different species of aerobes (47,8%), aerobes 
with anaerobes (42%). BSI caused complications of the primary disease of the respiratory system, urogenital system and in 100% 
of cases after plastic surgery. A small blood volume is required for buffy-coat inoculation, the direct agar culture reduces the 
response time to 2 days, so it makes genetic identification possible on the 2nd day from the moment of blood collection.
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Введение. Выделение гемокультуры при диагности-
ке инфекции кровотока (ИК) не потеряло своей актуаль-
ности [1]. Эта проблема остро стоит у амбулаторных па-
циентов. Внебольничная ИК возникает у амбулаторных 
пациентов по причине хронических коморбидных со-
стояний, коинфекций, экономических факторов. Всё это 
является факторами риска развития внебольничной ИК. 
Инфекционные осложнения у амбулаторных пациентов 
играют ключевую роль при различных заболеваниях, 
этиологическая диагностика ИК активно проводится за 
рубежом [2-6]. Выделение и идентификация циркулиру-
ющих в кровотоке микроорганизмов при ИК является 
одним из важнейших направлений работы лаборатории 
клинической микробиологии [7].

Для получения гемокультуры отбирают определён-
ное количество проб крови до начала антимикробной 
терапии, используют культуральную систему (ручная 
или автоматизированная), соответствующую атмосферу, 
время инкубации, субкультивирование, тесты для иден-
тификации [8]. В данном алгоритме важным принципом 
является объём исследуемой крови [9-14]. При расчёте 
оптимального объёма крови учитывают низкий уровень 
циркулирующих микроорганизмов у взрослых при ИК, 
который меньше 10 КОЕ/мл, иногда меньше 1 КОЕ/мл и 
в 20% случаев – менее 0,1 КОЕ/мл [15]. Рост микроорга-
низмов увеличивается на 3% с каждым добавленным 1 
мл крови [9]. Описано получение роста в первом посеве 
в 80%, во втором – 88%, в третьем – 99% случаев при 
посеве в три флакона по 20 мл крови [16]. Аналогич-
ные результаты получены при посеве по 15 мл крови в 
два аэробных и один анаэробный флаконы с питатель-
ной средой [17]. В первых трёх посевах получен рост 
в 95,7% случаев [11]. Эти данные положены в основу 
рекомендаций, предлагающие исследовать 2-3 последо-
вательных образца крови в течение 24 часов [18]. С уве-
личение объёма исследуемой крови увеличивается и ко-
личество положительных гемокультур [9,19]. Это спра-
ведливо и для автоматизированных систем, увеличение 
количества флаконов [10]. Уровень выявления патогенов 
при использовании автоматизированных гемокульту-
ральных систем вынуждает моделировать систему. Ру-
ководство CLSI (The Clinical and Laboratory Standards 
Institute) предписывает использовать 2 сета, т.е. 4 фла-
кона по 10 мл крови в каждый для определения 90-95% 
бактериемий. При использовании дополнительного 3-го 
сета эффективность диагностики должна повыситься до 
95-99% случаев [5,18].

С приходом в микробиологическую лабораторию 
автоматизации, интеграции геномики и протеомики по-
ложительный результат стал более зависеть от качества 
взятого образца [20]. Это положение относится и к авто-
матизированным системам.

Выделение чистой культуры микроорганизмов тре-
бует большого объёма работы и времени, поэтому со-
вершенствование лабораторной диагностики привело 
к внедрению молекулярно-генетических методов. Ме-
тагеномные исследования показали возможность за-
мены культурального метода, но многочисленные ра-
боты опровергли это положение, поскольку выделение 
чистой культуры и определение её чувствительности к 
антимикробным препаратам молекулярно-генетические 
методы не могут решить. Молекулярно-генетическая де-
текция микроорганизма в крови не требует инкубации 
крови, может выполняться на фоне антимикробной те-
рапии, детектировать прихотливые и некультивируемые 

микроорганизмы, использовать малый объём крови для 
анализа (1,0-1,5 мл) [21,22]. Молекулярно-генетические 
методы должны входить в арсенал методов лаборатор-
ной диагностики ИК [22]. Определены ограничения для 
молекулярно-генетических методов. К ним отнесены: 
высокая бактериальная нагрузка, превышающая лимит-
ное определение для ПЦР; большое количество ДНК 
пациента, которые «мешают» праймерам при постанов-
ке ПЦР; способность крови ингибировать ПЦР. Проба 
крови не должна содержать антикоагулянт – гепарин, 
поскольку он ингибирует ПЦР. Существует риск кон-
таминации образца и получения ложноположительных 
результатов, в связи, с чем следует дифференцировать 
ДНК-емию от истинной бактериемии. При антимикроб-
ной терапии ДНК патогенов циркулируют в крови не-
сколько суток. На этом основании сформулировали вы-
вод о неспособности молекулярно-генетического мето-
да заменить культуральное исследование крови [23,24].

Культуральный метод оптимизируют, изменяя различ-
ные его параметры и условия. Данная технология полу-
чила название культуромики. В её смысл вложен новый 
подход в стратегии выделения микроорганизма, иденти-
фикация методом MALDI-TOF MS, определение новых 
видов микроорганизмов, не входящих в базу MALDI-
TOF, путём секвенирования 16S рибосомальных РНК 
[25]. Первоначально работа выполнена при культураль-
ном исследовании кала с целью апробации разных усло-
вий для повышения эффективности выделения известных 
микроорганизмов и ранее не выделяемых [25]. Увеличе-
ние вариантов культивирования при исследовании кала 
позволило расширить спектр микроорганизмов и иден-
тифицировать новые виды [25]. С применением новых 
протоколов исследования получено 531 дополнительных 
вида к спектру известных микроорганизмов в кале чело-
века, включая 146 описанных у людей, 187 бактерий и 1 
архею, которые ранее не выделялись из кала человека и 
197 новых видов [25]. Используя приемы культуромики 
и MALDI-TOF MS, выделен штамм Rothia mucilaginosa, 
не выделявшийся ранее из крови в РФ [26]. Для повыше-
ния эффективности выделения гемокультур нами взяты 
за основу принципы гемокультивирования и культуроми-
ки. Опробирован запатентованный метод прямого посева 
лейкоцитарного слоя пробы периферической крови [27], 
обеспечивающий рост всех живых микроорганизмов, на-
ходящихся в данной пробе крови. Микроорганизмы кон-
центрируются в лейкоцитарном слое из-за фагоцитоза и 
склеивания тромбоцитами. Качественная характеристика 
лейкоцитарного слоя, механизм распределения клеток 
крови и микроорганизмов описаны в 1945 г. [28].

Цель работы – опробировать простой и эффективный 
метод получения гемокультур при диагностике ИК у ам-
булаторных пациентов.

Материал и методы. Материал для исследования 
– кровь терапевтических пациентов, находившихся на 
амбулаторном обследовании по поводу различных нозо-
логических форм заболевания в ЛПУ Москвы и Санкт-
Петербурга. Обработка кожи и транспортировка пробы 
крови проводились согласно МУК 4.2.2039-05*.  Вне-
больничную ИК изучали у 183 пациентов с ИК из 382 
амбулаторных пациентов с хроническими заболевания-
ми систем организма и коморбидными состояниями.

*МУК 4.2.2039-05 «Техника сбора и транспортировки биоматериа-
лов в микробиологические лаборатории».
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Использован запатентованный метод [27]. Материа-
лом для культивирования служил лейкоцитарный слой 
крови. Для получения лейкоцитарного слоя пробу кро-
ви в объёме 4,5 мл отбирали в стерильную одноразовую 
закрытую систему, содержащую 0,5 мл цитрата натрия, 
представляющую шприц, который после взятия крови, 
трансформировался в пробирку, легко транспортиру-
емую в лабораторию. В лаборатории после центрифу-
гирования (1000 об/мин в течение 15-20 мин) средний 
тонкий белый лейкоцитарный слой представлял  кон-

центрат всех микроорганизмов, находящихся в данной 
пробе крови. Одноразовыми пипетками капли слоя ино-
кулировались на поверхность двух высокопитательных 
плотных сред (аэробный и анаэробный агары) и куль-
тивировались в соответствующих газовых атмосферах.

Согласно определению экологического словаря ин-
декс встречаемости – число обнаруженного агента, вы-
раженное в процентах к общему числу проб. Индекс от-
носится к цифровому показателю и применяется в меди-
цинских исследованиях [29].

Т а б л и ц а  1
Спектр возбудителей внебольничной инфекции кровотока

Микроорганизмы

Количество 
штаммов 
(n=297)

Индекс встре-
чаемости С, % 

(n=206)
абс. %

Listeria spp. 1 0,3 0,5
Nocardia spp. 2 0,7 1,0
Actinomyces spp. 4 1,3 1,9
Brevibacillus bostelensis 1 0,3 0,5
Грамположительные ба-
циллы: 2 0,7 1,0

Bacillus cereus 1 0,3 0,5
B. subtilis 1 0,3 0,5
Грамотрицательные кокки: 6 2,0 2,9
Neisseria flava 1 0,3 0,5
Branhamella catarrhalis*** 1 0,3 0,5
Acinetobacter lwoffii 4 1,3 1,9
Грамотрицательные па-
лочки: 27 9,1 13,1

Esсherichia coli 1 0,3 0,5
Klebsiella aerogenes** 4 1,3 1,9
Serratia marcescens 2 0,7 1.0
S. liquefaciens 4 1.3 1,9
S. marinorubra* 2 0,7 1,0
Enterobacter cloacae 2 0,7 1,0
Pseudomonas aeruginosa 4 1,3 1,9
P. putida 1 0,3 0,5
Burkholderia cepacia**** 5 1,7 2,4
Alcaligenes faecalis 2 0,7 1,0
Анаэробные микроорганизмы 72 24,2 35,0
Грамположительные кокки: 5 1,7 2,4
Peptococcus spp. 5 1,7 2,4
Грамположительные 
палочки: 66 22,2 32,0

Bifidobacterium spp. 2 0,7 1,0
Cutibacterium acnes****** 64 21,5 31,1
Клостридии 0 0,0 0,0
Грамотрицательные па-
лочки: 1 0,3 0,5

Fusobacterium spp. 1 0,3 0,5
Грамотрицательные кокки: 0 0,0 0,0
Грибы: 7 2.3 3,4
Candida albicans 2 0,7 1,0
Rhodotorula spp. 2 0,7 1,0
Aspergilis niger 3 1,0 1,5

Микроорганизмы

Количество 
штаммов 
(n=297)

Индекс встре-
чаемости С, % 

(n=206)
абс. %

Аэробные  
микроорганизмы 218 73,4 105,8

Грамположительные  
кокки: 144 48,5 70,0

Staphylococcus aureus 13 4,4 6,3
S. epidermidis 77 25,9 37,4
S. haemolyticus 6 2,0 2,9
S. hominis 4 1,3 1,9
S. lugdunensis 1 0,3 0,5
S. saprophyticus 5 1,7 2,4
S. sciuri 1 0,3 0,5
S. warneri 1 0,3 0,5
S. xylosus 1 0,3 0,5
S. capitis 1 0,3 0,5
S. auricularis 1 0,3 0,5
Micrococcus luteus 3 1,3 1,9
Sarcina spp. 1 0,3 0,5
Rothia mucilaginosa 1 0,3 0,5
Streptococcus pyogenes 1 0,3 0,5
S. mitis 14 4,7 6,8
S. mutans 2 0,7 1,0
S. salivarius 4 1,3 1,9
Leuconostoc spp. 1 0,3 0,5
Enterococcus faecalis 4 1,3 1,9
E. faecium 4 1,3 1,9
E. raffinosus 1 0,3 0,5
Грамположительные 
палочки: 39 13,1 18,9

Corynebacterium ulcerans 8 2,7 3,9
C. bovis 4 1,3 1,9
C. minutissimum 4 1,3 1,9
C. pseudotuberculosis 2 0,7 1,0
C. pseudodiphtheriticum 1 0,3 0,5
C. xerosis 1 0,3 0,5
C. jeikeium 1 0,4 0,5
Corynebacterium spp. 8 2,7 3,9
p. Kurthia 1 0,3 0,5
Tsukamurella 
paurometabola***** 1 0,3 0,5

грам(+) аэробная 1 0,3 0,5

П р и м е ч а н и е . * – Serratia marinorubra (до 1980 г. Serratia rubidaea); ** – Klebsiella aerogenes (до 2017 г. K. mobilis); *** – Branhamella 
catarrhalis (до 1980 г. Moraxella catarrhalis); **** – Burkholderia cepatia (до 1993 г. Pseudomonas cepatia); ***** – Tsukamurella paurometabola 
(до 1988 г. Corynebacterium paurometabolum); ****** – Cutibacterium acnes (до 2016 г. Propionibacterium acnes).
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Статистическая обработка данных, полученных при 
исследовании, выполнена с помощью пакета программ 
для статистического анализа Statistica 10. При сравни-
тельном анализе качественных показателей в изучаемых 
группах использовался критерий χ² (хи-квадрат) или 
(при его неустойчивости) точный критерий Фишера.

Результаты. ИК диагностирована у 183 (48,0%) из 
382 обследованных терапевтических амбулаторных па-
циентов. Гемокультура получена в 206 (42,8%) из 481 
проб крови. Внебольничная ИК чаще развивалась у 
женщин, чем у мужчин (65,6% и 34,4%, соответственно, 
р<0,001) и у лиц молодого возраста (74,9%). Из полу-
ченных 206 гемокультур выделено 297 штаммов микро-
организмов.

Ведущие возбудители внебольничной ИК отно-
сились к аэробным (73,4%), анаэробным бактериям 
(24,2%), грибам (2,4%). Из общего числа выделенных 
возбудителей бактерии составляли большинство по 
отношению к грибам (97,7% и 2,3%, соответственно, 
р<0,001). Среди бактерий преобладали грамположи-
тельные кокки (51,4%) и грамположительные палочки 
(36,9%). Доля грамотрицательных палочек составляла 
9,6%. Грибы рода Candida выделяли из крови в 1,7 раза 
чаще, чем плесневые (71,4% и 42%, соответственно). 
Среди аэробов ведущими возбудителями ИК являлись 
грамположительные кокки (66,1%), среди анаэробов 
– неспорообразующие грамположительные палочки 
(91,7%). Аэробные грамотрицательные палочки чаще 
высевались из крови, чем анаэробные (12,3% и 1,4% со-
ответственно, р=0,0046).

Выделенные 297 штаммов микроорганизмов относи-
лись к 32 родам и 48 видам (табл. 1). Группу аэробных 
бактерий составляли грамположительные кокки (48,5%), 
неспорообразующие палочки (13,1%), бациллы (0,7%), 
грамотрицательные коккобактерии (2%), грамотрица-
тельные палочки (9,1%). Среди грамположительных 

кокков преобладали: Staphylococcus epidermidis (25,8%), 
S. aureus (4,4%), S. haemolyticus (2%), Streptococcus mitis 
(4,7%). Среди неспорообразующих грамположительных 
палочек лидировала Corynebacterium ulcerans (2,7%). 
Среди грамотрицательных палочек чаще выделяли 
Burkholderia cepacia (1,7%). Среди анаэробов преобла-
дала Cutibacterium acnes (21,5%). Дрожжевые и плесне-
вые грибы выделялись в следовом количестве.

Индекс встречаемости микроорганизмов, как допол-
нительный интегральный показатель, способен опре-
делить какие микроорганизмы ожидаются в случае по-
явления клинических симптомов ИК. Индекс встреча-
емости выделенных в гемокультуре микроорганизмов 
показал преобладание аэробов над анаэробами (105,8 и 
35%, соответственно). Среди аэробных бактерий преоб-
ладали грамположительные кокки над грамотрицатель-
ными палочками (70 и 13,1%, соответственно). Роль 
Staphylococcus epidermidis и Cutibacterium acnes при 
ИК сегодня обсуждается. Известна этиологическая роль 
условно-патогенных микроорганизмов в ИК при комор-
бидных и хронических заболеваниях.

Внебольничная ИК чаще являлась моноинфекцией, 
реже смешанной инфекцией (66,5% и 33,5%, соответ-
ственно, р<0,001), что затрудняло диагностику, услож-
няло оценку этиологической роли каждого патогена и 
подбор антимикробной терапии. Смешанные гемокуль-
туры характеризовались наличием двух, трёх, четырёх 
микроорганизмов в одной пробе крови (75,4, 18,8, 5,8%, 
соответственно). В полимикробных гемокультурах 
встречались ассоциации разных видов аэробных бак-
терий (47,8%), аэробов и анаэробов (42%), бактерий и 
грибов (7,2%).

Внебольничная ИК чаще осложняла течение ос-
новного заболевания при патологии органов дыхания 
и мочеполовой системы (6%), в 100% случаев после 
контурной пластики в пластической хирургии (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2
Гемокультуры от пациентов с соматической патологией и внебольничной ИК

Патология

Внебольничная ИК
Количество штаммов

Всего 
боль-
ных

Больные с ИК Всего 
анали-

зов

Гемокультура Полимикробная гемо-
культура

абс. % или 
доля 95% ДИ абс. % или 

доля 95% ДИ абс. % или 
доля 95% ДИ абс. % 95% ДИ

Системы кровообра-
щения 8 1 1/8 – 2 2 2/2 – 0 0/2 – 2 0,7 0,2-2,4

органов дыхания 30 18 60,0 42,3-75,4 24 20 83,3 64,1-93,3 5 25,0 11,2-46,9 27 9,1 6,3-12,9
кожи и подкожной 
клетчатки 158 75 47,5 39,8-55,2 100 80 80,0 71,1-86,7 29 36,3 26,6-47,2 119 40,0 34,7-45,7

полости рта 45 26 57,8 43,3-71,0 36 32 88,9 74,7-95,6 9 28,1 15,6-45,4 43 14,4 10,9-18,9
Мочеполовой си-
стемы 10 6 60,0 31,3-83,2 7 6 6/7 – 2 2/6 – 10 3,4 1,8-6,1

костно-мышечной 
системы 8 1 1/8 – 3 1 1/3 – 0 0/1 – 1 0,3 0,1-1,9

Органов пищеваре-
ния 10 3,0 10,8-60,3 3 3 3/3 – 2 2/3 – 5 1,7 0,7-3,9

Осложнения пласти-
ческой хирургии 9 9 9/9 – 10 10 100,0 72,2-

100,0 3 30,0 10,8-60,3 15 5,0 3,1-8,2

лихорадка неясного 
генеза 104 44 42,3 33,3-51,9 65 52 80,0 68,7-87,9 19 36,5 24,8-50,1 75 25,2 20,6-30,5

Всего: 382 183 48,0 42,9-52,9 250 206 82,4 77,2-86,6 69 33,5 27,4-40,2 297 100
П р и м е ч а н и е . При n<10 относительный показатель представлен простой дробью, в числителе  приведено абсолютное значение, в 

знаменателе – объём группы.
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Заболевания кожи и подкожной клетчатки, полости рта 
осложнялись ИК в 47,5 и 57,8%, соответственно. По-
лимикробность ИК характерна при заболеваниях орга-
нов пищеварения (66,7%), кожи и подкожной клетчат-
ки (36,3%), мочеполовой системы (33,3%), лихорадке 
(36,5%).

Обсуждение. Внебольничная ИК амбулаторных 
пациентов диагностировалась при исследовании лей-
коцитарного слоя (buffy-coat), представлявшего собой 
концентрат микроорганизмов в минимальном объёме 
взятой крови (4,5 мл), в аэробных и анаэробных усло-
виях инкубирования посевов на высокопитательном ага-
ре, что позволило повысить эффективность выделения 
гемокультур. Бактериологические лаборатории России 
работают по приказу № 535 Минздрава СССР 1985 г. 
При анализе опубликованных результатов выделения 
гемокультур от пациентов стационара по приказу № 535 
и на автоматизированных гемокультуральных системах, 
установлено, что средний показатель получения гемо-
культур по протоколу приказа № 535 составляет 11,5% 
[30-32], на автоматизированных баканализаторах кро-
ви – 11,3% [33-36]. Известно использование импортных 
бактериологических анализаторов крови [37], но они не 
обеспечивают прогресса в выделении гемокультур. На 
основе приемов культуромики применён эффективный 
метод получения гемокультур, при котором посевным 
материалом служил лейкоцитарный слой пробы пери-
ферической крови. Согласно рекомендациям культуро-
мики использованы изменения в гемокультивировании 
на всем протяжении исследования крови. Классический 
метод гемокультивирования рекомендует первоначаль-
ное взятие 40-60 мл крови. Предлагаемый метод явля-
ется щадящим для пациента (4,5 мл крови). Примене-
ние прямого посева лейкоцитарного слоя на высоко-
питательный аэробный и анаэробный кровяной агары 
в чашки Петри позволяет экономить на дорогостоящих 
импортных флаконах автоматизированных гемсистем и 
ускорять получение результата. Полученный рост коло-
ний на следующий день идентифицируется молекуляр-
но-генетическим методом (MALDI-TOF MS) и выдается 
ответ на следующий день от момента взятия крови. Как 
результат примененного метода, положительные гемо-
культуры получены в 48% случаев при внебольничной 
ИК, которая регистрировалась больше у женщин и у 
лиц молодого возраста. По индексу встречаемости чаще 
выделялись аэробные бактерии и реже – анаэробные, в 
единичных случаях – грибы. Среди бактерий преобла-
дали грамположительные кокки. Приоритетными пато-
генами являлись Staphylococcus epidermidis, S. aureus, 
Streptococcus mitis, Cutibacterium acnes. Для внеболь-
ничной ИК характерны полимикробность гемокультур 
в 33,5% случаев и до четырёх число ассоциантов. ИК 
осложняет заболевания при патологии органов дыхания, 
мочеполовой системы, кожи и подкожной клетчатки, по-
лости рта, в 100% случаев – после контурной пластики в 
пластической хирургии.

Заключение. Методология культуромики дала широ-
кие возможности для модернизации техники микробио-
логического исследования крови. Условия культуромики 
применены для культивирования крови амбулаторных 
пациентов. Не требуются флаконы с питательной средой, 
не проводится субкультивирование. По экономическим и 
временным затратам метод более выгоден. Данный метод 
выделения гемокультур оптимален в лабораториях любо-
го уровня оснащения. Получение гемокультуры описан-

ным методом демонстрирует его высокую эффективность 
и простоту использования. Молекулярно-генетический 
метод дополняет культуральный, помогает решить про-
блемы идентификации, и в итоге, повышает эффектив-
ность лабораторной диагностики ИК.
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ЗНАЧЕНИЕ ДИАГНОСТИКИ IN VITRO В ОКАЗАНИИ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ 
ПАЦИЕНТАМ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО ПРОФИЛЯ

1ГБОУ ВПО Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет  им. академика И. П. Павлова 
Минздрава РФ, 197022, Санкт-Петербург, Россия; 
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5ФГАОУ ВО «Российский университет Дружбы народов», 117198, Москва, Россия

In vitro диагностика применяется на всех этапах оказания медицинской помощи пациентам. Целью исследования яв-
лялась оценка влияния результатов лабораторного обследования на принятие клинического решения в оказании меди-
цинской помощи пациентам сердечно-сосудистого профиля с учётом уровня финансирования лабораторной отрасли 
в Российской Федерации. Протокол исследования состоял из трёх последовательных этапов: обзора литературы, ан-
кетирования врачей-клиницистов, оценочного тест-опроса врачей-клиницистов. Доля затрат на государственную ла-
бораторную службу в 2017 г. составила около 8% от всего объёма финансирования российского здравоохранения. По 
результатам анкетирования выявлено, что около 80% (70;90) визитов лечащих врачей сопряжено с назначением лабора-
торных исследований. Среди тех пациентов, которым назначено какое-либо лабораторное обследование – в 62,1% (95% 
ДИ 16,9-24,9) случаев результаты этих исследований влияли на принятие клинических решений, связанных с началом, 
изменением, прекращением определённого лечения. При разделении визитов по целям, почти в 100% (90;100) случаев на-
значались исследования при первичном обследовании, в 40% (20;60) случаев при повторных визитах и в 40% (15;40) слу-
чаев при осмотре пациентов перед выпиской. В более чем половине случаев (57,4%; n=31) врачи правильно предполагали 
о величине расходов на лабораторные исследования Большая часть специалистов сочла величину расходов адекватной 
и рекомендовала настоящий уровень поддерживать в будущем. Учитывая необходимость, по мнению лечащих врачей, 
демонстрации дополнительной информации о клинической значимости новых лабораторных маркёров для улучшения ре-
зультатов лечения пациентов, в современных экономических реалиях будущие лабораторные исследования должны быть 
максимально доступными в финансовом плане и при этом быть клинически высокоэффективными инструментами ока-
зания помощи. Это ставит новые задачи по поиску лабораторных биомаркёров и внедрению их в клиническую практику.
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In vitro diagnostics are used at all stages of patient care. The aim of this study was to assess the impact of laboratory examination 
on clinical decision-making in providing medical care to patients with a cardiovascular profile. We also took into account the 
level of financing for the laboratory industry in the Russian Federation. We divided our study on three sequential steps: literature 
review, survey of clinicians and test-survey of clinicians. The share of costs for the laboratory tests in 2017 amounted to about 8% 
of the total funding for Russian health care. About 80% (70; 90) of the visits of the attending physicians are associated with the 
appointment of laboratory tests. Among patients who were prescribed any laboratory test – in 62.1% (95% CI 16.9-24.9) cases, the 
results of these tests influenced clinical decision making related to the initiation, modification or termination of any treatment. All 
visits of clinicians were divided by purpose: tests were prescribed in almost 100% (90; 100) cases during the initial examination, 
in 40% (20; 60) cases during repeated visits, and in 40% (15; 40) cases when patients were examined before discharge. In more 
than half of cases (57,4%; n=31), doctors correctly assumed about the about the share of financing of the laboratory industry. The 
majority of respondents considered the amount of expenses adequate and recommended to maintain the current level in the future. 
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According to attending physicians, new laboratory markers should demonstrate additional information about clinical relevance 
to improve patient outcomes. Thus, in current economic realities, future laboratory tests should be financially maximally available 
and at the same time be clinically highly effective auxiliary instruments. It creates new challenges in finding laboratory biomarkers 
and putting them into clinical practice.
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Введение. Президент Российской Федерации В.В. Пу-
тин в своём Указе № 254 от 06 июня 2019 г. «О стратегии 
развития здравоохранения в Российской Федерации на 
период до 2025 года» назвал основной задачей здравоох-
ранения в увеличение продолжительности жизни населе-
ния до 78 лет в том числе, за счёт снижения смертности 
от заболеваний системы кровообращения до 450 случаев 
на 100 тыс. человек [1]. Рост заболеваемости пожилого 
населения в значимой мере усложняет выполнение по-
ставленной задачи [2]. Пациенты пожилого и старческого 
возраста зачастую требуют персонифицированного под-
хода от лечащего врача при избрании тактики ведения 
по причине частой полиморбидности, нетипичной сим-
птоматики и наличия инволюционных морфологических 
и функциональных нарушений органов и систем [3], что 
приводит к повышенным финансовым затратам на диа-
гностику и лечение. Лабораторная диагностика (in vitro 
диагностика – IVD) в современной клинической прак-
тике является высокоэффективным и незаменимым ин-
струментом. IVD применяется на всех этапах оказания 
медицинской помощи пациентам, в том числе при стра-
тификации потенциального риска развития заболевания, 
мониторинге развившейся патологии, при прогнозирова-
нии ответа на оказываемое лечение [4].

В научном сообществе неоднократно предприни-
мались попытки оценить вклад IVD в общий результат 
оказания медицинской помощи [4,5]. Доля российских 
публикаций по данной тематике остается крайне малой. 
Цель исследования – оценка влияния in vitro диагности-
ки на принятие клинического решения в оказании меди-
цинской помощи пациентам сердечно-сосудистого про-
филя с учётом уровня финансирования лабораторной 
отрасли в Российской Федерации.

Материал и методы. Протокол исследования состо-
ял из трёх этапов.

I. Обзор литературы:
а) изучение финансирования здравоохранения в РФ;
б) изучение финансирования, в частности, IVD в РФ.
II. Анкетирование врачей-клиницистов:
а) количество пролеченных пациентов сердечно-со-

судистого профиля;

б) распределение пациентов по этапам оказания ста-
ционарной медицинской помощи:

• приёмное отделение;
• динамическое наблюдение в стационаре;
• подготовка к выписке;
с) объём назначения клинико-лабораторных иссле-

дований:
• для первичной диагностики;
• для оценки лечения;
• для перевода в амбулаторное звено;
d) оценка значимости групп тестов;
е) определение количества клинических случаев, 

когда решение о лечении (определяемое как прекраще-
ние, начало или продолжение лечения) основано на ре-
зультатах IVD-теста.

III. Оценочный тест-опрос врачей-клиницистов с 
множественным выбором, цель которого оценить пред-
полагаемые размеры финансирования, потраченные на 
IVD тестирование, и сравнить их предположение с фак-
тическим финансами, потраченными на IVD в РФ, рас-
считанными на I этапе протокола исследования. Озву-
чивание реальных затрат, определение их адекватности 
по мнению врача. Оценка потребности лечащих врачей 
в дополнительных лабораторных маркёрах сердечно-со-
судистой патологии.

Для оценки затрат на лабораторную службу в РФ 
использованы результаты статистического анализа со-
стояния лабораторной службы, подведомственной Ми-
нистерству здравоохранения, за 2017 г.: форма № 30 
федерального статистического наблюдения Росстата [6]; 
данные Росстата о средних заработных платах врачей и 
среднего медицинского персонала в 2017 г. [7]; усред-
нённые технологические карты для расчёта себестоимо-
сти лабораторных исследований. Усредненная техноло-
гическая карта, использованная для расчёта себестои-
мости теста, включала в себя затраты на все расходные 
материалы, включая перчатки и системы взятия крови, 
реагенты, контрольные материалы и калибраторы. За 
основу взяты усреднённые технологические карты от-
деления клинической лабораторной диагностики ФГБУ 
«Федеральный центр цереброваскулярной патологии и 
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тов) – 35, микробиологическое – 300, цитологическое 
(ручная окраска по Романовскому) – 14, молекулярно-
биологическое – 100, химико-токсикологическое (с учё-
том подтверждающих тестов) – 400 руб. Общие затраты 
на реагенты и расходные материалы составили пример-
но 239 208 067 000 руб.

По данным Федерального статистического наблюде-
ния формы № 30 Росстата в 2017 г. в клинико-диагно-
стических лабораториях работали 17 881 врач, 6 852 
биолога и врачей-лаборантов, 75 790 сотрудников со 
средним образованием.

Средняя заработная плата врачей в целом по РФ в 
2017 г. составила 52 900 руб., среднего персонала 29 400 
р. Учитывая тот факт, что заработная плата биологов не-
редко рассчитывается по другим нормативам, принято, 
что она составляет среднюю цифру между заработной 
платой врачей и среднего персонала – 41 150 р. В дан-
ную сумму входит подоходный налог в размере 13%.

Затраты на фонд оплаты труда, с учётом всех налого-
вых отчислений (НДФЛ – 13%; в пенсионный фонд 22% 
от начисленной зарплаты; в ФСС РФ 2,9%; ФФОМС 
5,1%) составили около 4 492 917 000 руб.

Для оценки затрат на закупку лабораторного обо-
рудования использованы данные о госзакупках за 
первое полугодие 2017 г., опубликованные в журнале 
Vademecum, согласно которым на лабораторные анали-
заторы потрачено 557 000 000 руб [8].

Суммируя все вышеперечисленные статьи расходов, 
можно сделать вывод о том, что средние затраты на госу-
дарственную лабораторную службу в 2017 г. составили 
не менее 244 257 900 000 руб.

В 2017 г. общие государственные расходы на здраво-
охранение предусмотрены в сумме 3035,4 млрд руб. [9]. 
Доля затрат на государственную лабораторную службу в 
2017 г. составила около 8% от всего объёма финансиро-
вания российского здравоохранения.

Результаты опроса. Медиана количества пациен-
тов сердечно-сосудистого профиля составила 25 (20;30) 
пациентов в неделю. В среднем за неделю около 20% 
(20;35) визитов к пациентам были первичные. Боль-
ше всего визитов занимали консультации и осмотры 
пациентов для динамической оценки состояния – 60% 
(45;65). Визиты к пациентам перед выпиской составля-
ли около 15% (10;20), их частота значимо ниже частоты 
первичных визитов (р<0,001).

По результатам анкетирования лечащих врачей в 80% 
(70;90) визитов они назначали лабораторные исследова-
ния (общий анализ крови, биохимический показатель, 
общий анализ мочи, исследование на предмет наличия/
отсутствия инфекции, кардиомаркёр, МНО и т.п.). В на-
шем исследовании мы не учитывали инструментальное 
обследование.

Среди тех пациентов, которым назначено какое-либо 
лабораторное обследование – в 62,1% (95% ДИ 56,6 – 
67,6) случаев результаты этих исследований влияли на 
принятие клинических решений, связанных с началом, 
изменением или прекращением определённого лечения. 
При оценке этого показателя мы не учитывали результа-
ты инструментального обследования.

При разделении визитов по целям, почти в 100% 
(90;100) случаев назначались исследования при первич-
ном обследовании, в 40% (20;60) случаев при повторных 
визитах и в 40% (15;40) случаев при осмотре пациентов 
перед выпиской. Несмотря на сходность частоты на-
значений при динамическом наблюдении и перед выпи-

инсульта» Минздрава РФ по причине преимуществен-
ного использования расходных материалов отечествен-
ных производителей для получения значений, близких 
к минимальным.

Алгоритм расчёта затрат:
1. Определение затрат на проведение лабораторных 

тестов определённой группы за 2017 год (количество х 
себестоимость).

2. Определение фонда оплаты труда (ФОТ) специ-
алистов с высшим образованием.

3. Определение ФОТ среднего персонала.
4. Определение затрат на основное и вспомогатель-

ное оборудование.
Опрос клиницистов осуществлялся на базе ГБУЗ 

«Городская многопрофильная больница № 2» (Санкт-
Петербург). В опросе участвовали врачи, участвующие 
в оказании медицинской помощи пациентам сердеч-
но-сосудистого профиля. Дополнительным критерием 
включения врача в группу респондентов был факт ока-
зания медицинской помощи не менее, чем 20 пациентам 
в неделю. Анкетирование проводили в форме интервью. 
Опрашивающими специалистами являлись врачи кли-
нико-диагностической лаборатории со стажем работы 
по специальности не менее 5 лет. Проанкетировано 54 
врача, в том числе: 6 врачей-терапевтов, 19 врачей-кар-
диологов, 18 врачей-неврологов, 11 врачей по специаль-
ности анестезиология и реаниматология отделения реа-
нимации и интенсивной терапии.

Статистическую обработку результатов исследо-
вания проводили при помощи пакета программ ста-
тистической обработки «Statistica 10.0» и программы 
«Microsoft Office Excel». Все исследуемые показатели 
проверялись на соответствие нормальному распреде-
лению с применением критерия Шапиро-Уилка. Опи-
сательная статистика непрерывных количественных 
величин осуществлялась при нормальном распределе-
нии данных выборки в виде среднего значения и 95% 
ДИ или в виде медианы и значений 25% нижнего и 75% 
верхнего квартилей при ненормальном распределении. 
Для сравнения независимых совокупностей в случаях 
отсутствия признаков нормального распределения дан-
ных использовался U-критерий Манна-Уитни.

Результаты. Анализ литературных источников. 
Клинические лабораторные исследования в 2017 г. вы-
полнены в РФ в количестве 4 493 444 478, из них:

• химико-микроскопических – 1 416 333 700;
• гематологических – 1 343 539 899;
• биохимических – 1 006 531 563;
• инфекционная иммунология – 224 672 223;
• иммунологических – 155 473 178;
• коагулологических – 145 138 256;
• микробиологических – 131 208 578;
• цитологических – 43 137 066;
• молекулярно-биологических – 15 727 055;
• химико-токсикологических – 11 682 955.
Средняя стоимость расходов на одно химико-микро-

скопическое исследование (мочи, мокроты, выпота и 
пр.) составила 30 руб., гематологическое на 5-diff ана-
лизаторе – 50, биохимическое (с использованием отече-
ственных реагентов для классических биохимических 
тестов; учтены исследования гормонов) 40, исследова-
ние по инфекционной иммунологии (с использованием 
отечественных реагентов) – 100, иммунологическое (с 
использованием отечественных реагентов) – 100, коагу-
лологическое (с использованием отечественных реаген-
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ской, значимо выше частота назначений была при дина-
мическом наблюдении за состоянием пациентов.

Результаты опроса клиницистов о частоте и значимо-
сти группы тестов представлены в табл. 1, 2.

Наиболее часто назначаемыми вне зависимости от 
специальности врача были группы биохимических те-
стов и клинический анализ крови – 85,8% / 3,9 балла и 
86,4% / 4,0 балла соответственно. Реже всего пациентам 
сердечно-сосудистого профиля назначают иммунохими-
ческие исследования – 35,2%, отмечая низкую их зна-
чимость для принятия клинических решений относи-
тельно этой группы пациентов – 1,2 балла. Необходимо 
отметить значительные отличия в частоте назначения 

кардиомаркёров врачами различных специальностей. 
Кардиологи используют их в среднем в 68,4% случаев 
и считают их существенно значимыми, особенно при 
первичном приёме пациентов и их динамическом на-
блюдении в стационаре – 4,4 балла. Для неврологов 
кардиомаркёры являются редко назначаемыми иссле-
дованиями пациентам сердечно-сосудистого профиля 
– 5,4%, отмечается их низкая значимость для принятия 
клинических решений у пациентов этого профиля, даже 
при первичном приёме – 0,4 балла.

Последним этапом исследования было тестирова-
ние врачей по трём вопросам. Результаты тестирования 
представлены на рис. 1-3.

Т а б л и ц а  1
Частота назначения группы тестов в зависимости от цели визита лечащего врача к пациенту

Цель визита Врачи БХ, % ОАК, % ОАМ, % ИММУН, % КОАГ, % КМ, % ГАЗЫ, %

Первичный 
приём

Терапевты, n=6 100,0 100,0 100,0 83,3 83,3 83,3 33,3
Кардиологи, n=19 100,0 100,0 84,2 68,4 84,2 94,7 68,4
Неврологи, n=18 94,4 94,4 88,9 88,9 88,9 11,1 66,7
АиР, n=11 100,0 90,9 100,0 63,6 90,9 100,0 100,0
Итого, n=54 98,1 96,3 90,7 75,9 87,0 66,7 70,4

Динамическое 
наблюдение

Терапевты, n=6 83,3 83,3 66,7 33,3 83,3 83,3 50,0
Кардиологи, n=19 89,5 84,2 78,9 15,8 89,5 89,5 42,1
Неврологи, n=18 100,0 88,9 55,6 33,3 88,9 0,0 50,0
АиР, n=11 100,0 100,0 81,8 0,0 63,6 100,0 90,9
Итого, n=54 94,4 88,9 70,4 20,4 83,3 61,1 55,6

Перед выпиской

Терапевты, n=6 50,0 83,3 50,0 16,7 16,7 0,0 0,0
Кардиологи, n=19 68,4 89,5 42,1 0,0 36,8 21,0 21,1
Неврологи, n=18 61,1 61,1 44,4 22,2 38,9 5,0 5,0
АиР, n=11 72,7 63,6 63,6 0,0 63,6 27,2 54,5
Итого, n=54 64,8 74,1 48,1 9,3 40,7 14,8 20,4

Всего 85,8 86,4 69,8 35,2 70,4 47,5 48,8
П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2: АиР – врачи по специальности «Анестезиология и реаниматология» кардиологического отделения 

интенсивной терапии; БХ – биохимические исследования; ОАК – общий анализ крови; ОАМ – общий анализ мочи; ИММУН – иммунохими-
ческие исследования; КОАГ – коагулологические исследования; КМ – кардиомаркеры; ГАЗЫ – исследования газового и кислотно-щелочного 
состава крови.

Т а б л и ц а  2
Значимость группы тестов для принятия клинических решений в зависимости от цели визита лечащего врача к пациенту

Цель визита Врачи БХ, % ОАК, % ОАМ, % ИММУН, % КОАГ, % КМ, % ГАЗЫ, %

Первичный 
приём

Терапевты, n=6 4,7 4,7 4,3 3,0 3,8 4,5 1,7
Кардиологи, n=19 4,8 4,7 3,5 2,4 3,7 4,4 2,8
Неврологи, n=18 4,7 4,6 3,6 3,3 3,9 0,4 3,3
АиР, n=11 4,9 4,4 3,7 2,4 4,2 5,0 4,9
Итого, n=54 4,8 4,6 3,7 2,8 3,9 3,2 3,3

Динамиче-
ское наблю-
дение

Терапевты, n=6 3,7 4,0 2,5 1,2 3,7 4,3 2,2
Кардиологи, n=19 4,2 4,0 3,1 0,5 4,0 4,4 1,8
Неврологи, n=18 4,4 4,2 2,4 1,1 4,1 0,0 2,3
АиР, n=11 4,1 4,5 3,4 0,0 3,0 5,0 4,3
Итого, n=54 4,2 4,2 2,8 0,7 3,8 3,0 2,5

Перед вы-
пиской

Терапевты, n=6 2,0 3,7 1,8 0,3 0,8 0,0 0,0
Кардиологи, n=19 2,7 3,7 1,1 0,0 1,7 0,9 0,9
Неврологи, n=18 2,7 2,8 1,5 0,8 1,6 0,2 0,3
АиР, n=11 2,7 3,0 2,0 0,0 2,8 1,2 2,4
Итого, n=54 2,6 3,3 1,5 0,3 1,8 0,6 0,9

Всего 3,9 4,0 2,7 1,2 3,2 2,3 2,2
П р и м е ч а н и е . Значимость оценивалась по шкале Ликерта, где 1 – это незначимый, а 5 – максимально значимый для принятия клини-

ческих решений тест.



195

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2020; 65(3)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2020-65-3-191-196

ORGANIZATION OF LABORATORY SERVICE

Первый вопрос задавался о расходах на лаборатор-
ные исследования относительно национальных расхо-
дов на здравоохранение (рис. 1). В более чем половине 

случаев врачи правильно предполагали о величине рас-
ходов на лабораторные исследования –  57,4% (n=31). 
Более четверти опрошенных 29,7% (n=16) предполагали 
о величине расходов более 10%.

Вторым вопросом была просьба оценить адекват-
ность расходов на лабораторные исследования, относи-
тельно национальных расходов на здравоохранение по 
мнению лечащих врачей после озвучивания реальных 
затрат (рис. 2).

Большая часть специалистов сочла величину рас-
ходов адекватной и рекомендовала настоящий уровень 
поддерживать в будущем. Почти 10% (n=5) отметили из-
быточность трат на лабораторную службу, и в том чис-
ле рекомендовали уменьшить затраты на лабораторные 
исследования, чтобы уменьшить общий расход на меди-
цинские услуги.

На третий вопрос врачей просили ответить, что явля-
ется наиболее актуальным для современных лаборатор-
ных тестов, для их наиболее оптимального применения 
(рис. 3).

Абсолютное большинство клиницистов 75,9% (n=41, 
ответы 3 и 5) отметило необходимость доступности 
новых лабораторных маркёров и в том числе необхо-
димость демонстрации дополнительной информации 
о клинической значимости для улучшения результатов 
лечения пациентов.

Обсуждение и выводы. О расходах на лабораторную 
службу. Рассчитанная величина расходов на лаборатор-
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Рис.1. Результаты оценки предполагаемых расходов на лабо-
раторные исследования, относительно национальных расхо-
дов на здравоохранение по мнению лечащих врачей. 1 – от 0 
до 4%; 2 – от 5 до10%; 3 – от 11 до 20%; 4 – более 20%.
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Рис.2. Результаты оценки адекватности расходов на лабора-
торные исследования, относительно национальных расходов 
на здравоохранение по мнению лечащих врачей.
1 – этого слишком мало; инновационные исследования заслуживают бо-
лее высокой стоимости, даже если общий объем расходов на здравоохра-
нение повысится; 2 – этого слишком мало; инновационные исследования 
заслуживают более высокой стоимости, но за счет сокращения расходов 
в других сегментах здравоохранения; 3 – этого достаточно и настоящий 
уровень должен поддерживаться в будущем; 4 – этого слишком много. 
Следует уменьшить затраты на лабораторные исследования и добавить 
к другим сегментам в цепочке создания стоимости медицинских услуг. 
5 – этого слишком много. Следует уменьшить затраты на лабораторные 
исследования, чтобы уменьшить общий расход на медицинские услуги. 

 

13,0

5,6

44,4

5,6

31,5

0,0

5,0

10,0

15,0

20,0

25,0

30,0

35,0

40,0

45,0

50,0

%

Варианты ответов

Рис.3. Оценка выбора актуальных показателей оптимального 
применения современных лабораторных тестов.
 1 –  не запрашиваю / назначаю новые маркеры в моей лаборатории по 
причине высокой стоимости и/или временных ограничений. 2 – новые 
маркеры должны быть доступны; применения новых маркеров только 
для исследовательских целей вполне достаточно. 3 – новые маркеры 
должны быть доступными и должны демонстрировать дополнительную 
информацию о клинической значимости для улучшения результатов ле-
чения пациентов. 4 –  новые маркеры должны быть доступными и по-
казывать дополнительную информацию о экономической выгоде для 
здравоохранения (снижение затрат). 5 – доступность, клиническая зна-
чимость для улучшения результатов лечения пациентов и экономическая 
выгода для здравоохранения.
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ную службу (8%) относительно всех расходов на здра-
воохранение в 2017 г. более чем в два раза превышает 
аналогичные статьи расходов в США и Германии – 2,3% 
и 1,4% соответственно [4]. Выявленный дисбаланс мож-
но объяснить несовершенством системы управления 
лабораторными назначениями в медицинских организа-
циях России, что ведёт к дублированию исследований, 
назначению неинформативных тестов. Необходимо от-
метить несовершенство выбранного метода расчёта ве-
личины затрат, так как во внимание принимались только 
лаборатории, подведомственные Министерству здра-
воохранения, за усредненные технологические карты 
принимались данные только одной медицинской орга-
низации, заработная плата сотрудников рассчитывалась 
по средним значениям. Полученная величина расходов 
необходима в большей степени для оценки восприятия 
расходов на лабораторную службу врачами лечебных 
подразделений, что в полной мере удалось реализовать 
в ходе проведённого анкетирования.

Результаты опроса. Результаты опроса лечащих 
врачей показывают высокую значимость первичного 
контакта с пациентом, так как именно в этот момент 
назначается наибольшее количество исследований, осо-
бенно влияющих на принятие клинических решений 
при оказании помощи пациентам сердечно-сосудистого 
профиля.

При малой, но достаточной (по мнению респонден-
тов) доли финансирования лабораторной отрасли по 
сравнению с общими расходами на здравоохранение 
России в 62,1% (95% ДИ 56,6 – 67,6) случаев клиниче-
ские решения относительно ведения пациентов сердеч-
но-сосудистого профиля принимаются на основании ла-
бораторных исследований. Учитывая необходимость, по 
мнению лечащих врачей, демонстрации дополнитель-
ной информации о клинической значимости новых ла-
бораторных маркёров для улучшения результатов лече-
ния пациентов, в современных экономических реалиях 
будущие лабораторные исследования должны быть мак-
симально доступными в финансовом плане и при этом 
быть клинически высокоэффективными инструментами 
оказания помощи. Это ставит новые задачи по поиску 
лабораторных биомаркёров и внедрению их в клиниче-
скую практику.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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Лейхтер С.Н., Малыгина О.Г., Бажукова Т.А. 

КОМПЕТЕНТНОСТНО-ОРИЕНТИРОВАННЫЙ ЭКЗАМЕН ПО КЛИНИЧЕСКОЙ 
ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКЕ У СТУДЕНТОВ, ОБУЧАЮЩИХСЯ ПО 
СПЕЦИАЛЬНОСТИ «МЕДИЦИНСКАЯ БИОХИМИЯ» 

ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет» Минздрава РФ, 163000, Архангельск, Россия

В связи с введением дополнений и изменений в ФГОС ВО по специальности 30.05.01 «Медицинская биохимия» возникла 
необходимость совершенствования методики оценки сформированности общепрофессиональных и профессиональных 
компетенций по дисциплине клиническая лабораторная диагностика. Разработан и внедрен компетентностно-ориен-
тированный экзамен (КОЭ) по изучаемой дисциплине. Допуском к экзамену является освоение практических навыков 
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Политика государства в области медицинского обра-
зования требует изменения качества подготовки специ-
алистов. Современное общество нуждается в молодых 
специалистах, способных к системному действию в 
профессиональной ситуации, к анализу и проектирова-

нию своей деятельности, самостоятельным действиям 
в условиях неопределенности, обладать стремлением 
к самосовершенствованию (самопознанию, самокон-
тролю, самооценке, саморегуляции и саморазвитию) и 
стремиться к творческой самореализации [1].
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В Федеральных государственных образовательных 
стандартах высшего образования (ФГОС ВО) заложен 
компетентностный подход, который рассматривается го-
сударством как «ключевая методология» модернизации 
высшего профессионального образования и изменения 
принципов оценки уровня сформированности компе-
тенций у студентов. Традиционная система контроля 
ориентирована на проверку знаний, умений и навыков. 
В связи с этим поставлена задача разработать новые об-
разовательные технологии, основанные на оценке про-
фессиональных компетенций. 

Поставленная задача требует, чтобы выпускник выс-
шей школы был готов к выполнению производственной 
деятельности в современных экономических условиях, 
умел постоянно пополнять свои профессиональные зна-
ния, имел организаторские навыки [2–4].

Клиническая лабораторная диагностика в современ-
ных условиях включает обширные знания о молекуляр-
ных, биологических, клеточных, микробных компонен-
тах внутренней среды организма человека, изменения 
которых тесно связанны с возникновением и развитием 
патологических состояний и процессов. В ФГОС ВО по 
специальности 30.05.01 «Медицинская биохимия» кли-
ническая лабораторная диагностика относится к основ-
ным профессиональным дисциплинам, основанным на 
принципах причинно-следственной связи событий (по-
вреждение влечет изменения физиологических показа-
телей в биологическом материале) [5]. 

На кафедре клинической биохимии, микробиологии 
и лабораторной диагностики ФГБОУ ВО «Северного 
государственного медицинского университета» Минз-
драва России реализуется дисциплина «Клиническая 
лабораторная диагностика: лабораторная аналитика, ме-
неджмент качества, клиническая диагностика» в 9, 10, 
11-м семестрах у студентов, обучающихся по направле-
нию подготовки 30.05.01 «Медицинская биохимия». Об-
щая трудоемкость дисциплины составляет 468 часов (13 
зачетных единиц) и включает 10 модулей: организация 
лабораторной службы; контроль качества лабораторных 
анализов; гематологические исследования; общеклини-
ческие исследования; биохимические исследования; ци-
тологические методы исследования; иммунологические 
методы; лабораторная диагностика паразитарных забо-
леваний; лабораторная диагностика инфекций передаю-
щихся половым путем, кожных и венерических заболе-
ваний; молекулярно-генетические методы диагностики 
инфекционных и наследственных болезней. 

Учебный процесс направлен на получение теорети-
ческих знаний и практических навыков путем решения 
тренировочных тестов, профессионально-ориентиро-
ванных задач и работы с лабораторным оборудованием. 
Студенты обеспечены рабочим местом, соответствую-
щей современной аппаратурой, реагентами и расходны-
ми материалами. На кафедре внедрена поэтапно-накопи-
тельная система оценки практических навыков. Каждый 
обучающийся в процессе выполнения лабораторных ис-
следований оформляет портфолио и размещает резуль-
таты на платформе «Moodle». Положительный результат 
оценки портфолио является допуском к сдаче экзамена.  

Традиционная устная форма проведения экзамена 
не позволяет объективно оценить готовность к про-
фессиональной деятельности студента. Поэтому воз-
никла необходимость внесения изменений в методику 
проведения экзамена, касающуюся использования со-
временного оценочного подхода к сформированности 

компетенций.  Это способствовало созданию дифферен-
цированной формы проведения экзамена для улучшения 
степени упорядоченности, объективности и снижения 
субъективного отношения к студенту. Нами разработан 
и проведен письменный КОЭ.

Цель экзамена заключается в оценке общепрофесси-
ональных и профессиональных компетенций у студен-
тов на основе демонстрации практических умений, ор-
ганизации и осуществления клинико-диагностической 
деятельности. 

Согласно ФГОС ВО по специальности 30.05.01 «Ме-
дицинская биохимия» определены общепрофессиональ-
ные (ОПК-1, ОПК-3, ОПК-4, ОПК-9) и профессиональ-
ные компетенции (ПК 4 и ПК 5), которые являются ком-
плексными и состоят из нескольких составляющих: 

– готовность решать стандартные задачи профес-
сиональной деятельности с использованием информа-
ционных, библиографических ресурсов, медико-био-
логической терминологии, информационно-коммуни-
кационных технологий и учетом основных требований 
информационной безопасности (ОПК-1);

– способность и готовность анализировать результа-
ты собственной деятельности для предотвращения про-
фессиональных ошибок (ОПК-3);

– готовность к ведению медицинской документации 
(ОПК-4);

– готовность к применению специализированного 
оборудования и медицинских изделий, предусмотрен-
ных для использования в профессиональной сфере 
(ОПК-9);

– готовность к проведению лабораторных и иных ис-
следований в целях распознавания состояния или уста-
новления факта наличия или отсутствия заболевания 
(ПК-4);

– готовность к оценке результатов лабораторных, 
инструментальных, патолого-анатомических и иных ис-
следований в целях распознавания состояния или уста-
новления факта наличия или отсутствия заболевания 
(ПК-5) [6].

Исходя из этого, сформулированы задачи экзамена, 
включающие: 

– оценку навыков организации и проведения лабора-
торных исследований в целях распознавания состояния 
или установления факта наличия или отсутствия пато-
логического процесса,

– оценку навыков, необходимых для интерпретации 
результатов лабораторных исследований, формулировки 
клинико-лабораторного заключения.

При разработке КОЭ необходимо было определить 
оптимальные формы заданий, сформулировать ситуации, 
подобрать к ним необходимый информационный матери-
ал, соотнести полученные результаты с изучаемыми те-
оретическими вопросами, создать эталоны и технологии 
оценивания с учетом весового коэффициента. Задания 
должны быть максимально приближены к реальным ус-
ловиям профессиональной деятельности [7].

Для достижения поставленных задач сформирована 
структура экзамена и разработано методическое обеспе-
чение. Экзамен состоит их двух этапов. 

Цель первого этапа экзамена – проверка уровня ос-
воения теоретических знаний по изучаемой дисциплине 
в виде тестирования. Студент получает набор тестовых 
заданий А-типа на бумажном носителе, состоящий из 60 
вопросов. Время написания – 60 минут. На экзаменаци-
онном бланке указывается шифр студента, соответству-
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Итоговая оценка за экзамен по дисциплине «Клини-
ческая лабораторная диагностика: лабораторная ана-
литика, менеджмент качества, клиническая диагно-
стика» формируется с учетом весового коэффициента 
за каждый этап в зависимости от степени значимости 
(тестовые задания – 0,3, ситуационная задача – 0,7)  
с дальнейшей трансформацией баллов в 5-балль-
ную оценку. Трансформация баллов: 54-60 б. – «5»,  
48-53 б. – «4», 42-47 б. – «3», 41 и менее – «2». В табл. 2  
приведены примеры вычисления итоговой оценки 
студентов за компетентностно-ориентированный эк-
замен.  

По окончании экзамена проводится дебрифинг, с це-
лью анализа основных ошибок и определения областей 
для совершенствования профессиональных навыков. 
Завершает процедуру КОЭ письменное анкетирование 
студентов, в котором обучающиеся выражают свое от-
ношение к организации и результатам экзамена. 

Представленная модель КОЭ разработана с учетом 
требований нормативных документов (ФГОС ВО). Вы-
пускник, освоивший программу дисциплины, готов ре-
шать поставленные задачи в соответствии с видом про-
фессиональной деятельности, на которые ориентирова-
на программа специалитета.

В целом, по мнению авторов, предлагаемый вариант 
проведения экзамена обладает следующими достоин-
ствами:

– объективной и комплексной оценкой сформирован-
ных в процессе обучения компетенций;

– значительное сокращение трудоемкости и времени 
отведенного на проведение экзамена;

– проведение дебрифинга позволяет проанализиро-

ющий номеру его зачетной книжки. Тестовые задания 
состоят из условия задания, вопроса и серии из 4 вари-
антов ответа (одного верного и трех дистракторов). За 
каждый правильный ответ студент получает 1 балл. 

Цель второго этапа – оценка умений и навыков про-
ведения и интерпретации результатов лабораторных 
исследований, необходимых для оценки профессио-
нальных видов деятельности. Каждый студент получает 
ситуационную задачу, которая содержит четкое описа-
ние ситуации, информацию, необходимую для реше-
ния задачи (результаты лабораторных исследований), 
формулировку заданий. Ситуационная задача является 
комплексной и включает вопросы из нескольких моду-
лей. Время решения задачи – 60 минут. Результаты вы-
полненных заданий студент вносит в экзаменационный 
бланк, в котором указывает номер зачетной книжки. 
Каждому правильному ответу присвоен определенный 
балл в соответствии со значимостью, что позволяет вы-
явить уровень освоения материала, оценить у обучаю-
щихся навыки использования знаний и принятые реше-
ния в конкретной ситуации. 

Для оценки результатов ситуационных задач разра-
ботаны чек-листы, которые являются валидными и на-
дежными инструментами объективной оценки сформи-
рованности  общепрофессиональных и профессиональ-
ных компетенций [8].

Экзаменатор в оценочном листе, регистрирует ре-
зультаты ответа, сравнивая их с изложенными в столбце 
«критерий», с последующим суммированием набран-
ных баллов (табл. 1). 

Максимально возможное количество набранных баллов 
за ситуационную задачу и тестовое задание одинаковое. 

Т а б л и ц а  1
Пример оценочного листа

Шифр студента Дата экзамена
№ Критерий /Компетенции Максимальный 

балл
Результат  

экзаменуемого
1 Анализ результатов лабораторных исследований (ОПК-1, ОПК-3, ПК-4, ПК-5) 7,5
1.1 общий анализ крови: 3,0
1.2 биохимическое исследование сыворотки крови: 3,0
1.3 иммуноферментный анализ: 1,5
2 Проведение преаналитического этапа исследований крови (ОПК-1, ОПК-3, ОПК-4, 

ОПК-9) 
10,0

2.1 Долабораторный этап 6,5

2.2 Лабораторный этап 3,5
3 Принцип метода и техника постановки (ОПК-1, ОПК-9, ПК-4) 10,0

3.1 Принцип метода 2,0
3.2 Техника постановки 8,0
4 Внутрилабораторный контроль качества (ОПК-1, ОПК-3, ОПК-4, ОПК-9) 8,5

4.1 Контрольный материал 1,0
4.2 Среднее значение,  среднее квадратическое отклонение, коэффициент вариации 1,5
4.3 Контрольная карта 2,0
4.4 Анализ результатов 2,0
4.5 Выявление ошибок 2,0
5 Дополнительные лабораторные методы исследования  и изменения, характерные  

для данного состояния (ОПК-1, ПК-5)
8,0

6 Клинико-лабораторное заключение (ОПК-1, ОПК-4, ПК-4, ПК-5) 16,0
Итоговый балл 60,0
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вать ошибки и определить области дальнейшего про-
фессионального совершенствования.

Внедренная методика компетентностно-ориентиро-
ванного экзамена позволяет улучшить подготовку вы-
пускников к прохождению первичной аккредитации 
по специальности «Медицинская биохимия».  Все вы-
пускники 2017-2019 гг. успешно прошли первичную ак-
кредитацию. В клинико-диагностических лабораториях 
медицинских учреждений Северо-Западного региона 
Российской Федерации трудоустроено 55,3% аккреди-
тованных специалистов; 42,1% –  продолжили обучение 
в клинической ординатуре по специальностям: «Клини-
ческая лабораторная диагностика», «Судебно-медицин-
ская экспертиза», «Лабораторная генетика» и «Бактери-
ология».

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

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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Т а б л и ц а  2
Итоговая оценка студентов по результатам компетентностно-ориентированного экзамена

Ф.И.О.
студента

Тестовый контроль Ситуационная задача Итоговый 
балл

Оценка
Балл без учета  

весового коэффициента
Весовой  

коэффициент 0,3
Балл без учета  

весового коэффициента
Весовой  

коэффициент 0,7
1 59 17,7 48 33,6 51,3 4
2 57 17,1 53 37,1 54,2 5
3 52 15,6 46 32,2 47,8 4
4 50 15,0 45 31,5 46,5 3
5 55 16,5 52 36,4 52,9 4
6 58 17,4 54 37,8 55,2 5
7 53 15,9 48 33,6 49,5 4
8 51 15,3 47 32,9 48,2 4
9 54 16,2 43 30,1 46,3 3
10 55 16,5 46 32,2 48,7 4



ПАМЯТИ 
ПРОФЕССОРА ГЕННАДИЯ ИВАНОВИЧА КОЗИНЦА

(14.10. 1931 – 23.02.2020)

23 февраля 2020 г. на 89-м году ушел из жизни Генна-
дий Иванович Козинец – заслуженный деятель науки Рос-
сийской Федерации, доктор медицинских наук, профессор. 

Выпускник Военно-медицинского факультета Куй-
бышевского медицинского института, военный врач 
Геннадий Иванович Козинец в 1958 г. после службы в 
Армии стал младшим научным сотрудником радиобио-
логической лаборатории Центрального Ордена Ленина 
и Ордена Трудового Красного Знамени Института пере-
ливания крови (ЦОЛИПК). После защиты кандидатской 
диссертации был назначен заведующим отделением 
компонентов крови, одновременно исполняя на обще-
ственных началах обязанности главного врача Станции 
переливания крови института. С 1973 г. являлся руко-
водителем лаборатории гемоцитологии, которую сделал 
ведущей научной лабораторией страны. 

Более 50 лет Геннадий Иванович занимался изуче-
нием морфофункциональных свойств клеток костного 
мозга и периферической крови человека и эксперимен-
тальных животных, используя для этого методы совре-
менного цитологического анализа: электронную микро-
скопию, количественную цитохимию, цитогенетику, 
авторадиографию, цитометрию. Под его руководством 
разработаны и внедрены в практику гематологии метод 
цитофотометрии и оценки распределения клеток по фа-
зам клеточного цикла, компьютерный анализ изображе-
ний клеток системы крови и метод количественного ана-
лиза цитохимических реакций. Полученные Геннадием 
Ивановичем результаты легли в основу дифференциаль-
ной диагностики заболеваний крови. 

Существенную часть своей научной деятельности 
Геннадий Иванович посвятил изучению особенностей 
кроветворения у космонавтов, а также специалистов, 
непосредственно работающих с ракетной техникой. В 
течение 5 лет Геннадий Иванович работал в Междуна-
родном агентстве по атомной энергии (МАГАТЭ, Ав-
стрия). При его непосредственном участии была создана 
международная программа по исследованию действия 
различных видов ионизирующего излучения на клетки 
крови. Являлся одним из авторов и редактором «Руко-
водства по радиационной гематологии» (1971 г.) – пер-
вой книги, выпущенной совместно с ВОЗ и МАГАТЭ.

Степень доктора медицинских наук Геннадий Ива-
нович получил после защиты диссертации «Функци-
онально-морфологические исследования лимфоцитов 
периферической крови в норме и при некоторых забо-
леваниях системы крови» в 1973 г. Геннадий Иванович 
— автор более 500 научных работ, в т.ч. 40 монографий, 
глав в руководствах и справочниках, 24 патентов на изо-
бретения. 

Выдающийся ученый, гематолог и педагог Геннадий 
Иванович воспитал целую плеяду кандидатов и доктор-
ов наук. Им был организован цикл повышения квалифи-
кации по клинической трансфузиологии, а впоследствии 
он стал профессором кафедры клинической трансфузи-
ологии Первого Московского государственного меди-
цинского университета имени И. М. Сеченова. Геннадий 
Иванович являлся в течение многих лет председателем 
и членом ученых советов Гематологического научного 
центра и Российской медицинской академии последи-
пломного образования. Будучи членом редакционных 
коллегий и редсоветов журналов «Гематология и транс-
фузиология» и «Клиническая лабораторная диагности-
ка», активно работал в этих периодических изданиях. 

Несмотря на болезнь, Геннадий Иванович актив-
но работал до последних дней своей жизни. Основные 
труды Геннадия Ивановича навсегда останутся востре-
бованными для специалистов различных направлений. 
Его последние монографии «Учебник по гематологии» 
(2018); «Гематологический атлас. Настольное руковод-
ство врача-лаборанта» (2017); «Гемоглобин и спорт» 
(2016); «Цветной атлас клеток системы крови» (2016) 
или «Кровь» (2014) являются настольными книгами для 
врачей и научных работников. 

Геннадий Иванович был интеллигентным, жизне-
любивым, доброжелательным человеком, интересным 
рассказчиком, обладал энциклопедическими знаниями 
в области литературы, истории, поэзии, искрометным 
чувством юмора. Воспоминания о Геннадии Ивановиче 
останутся в памяти его учеников и коллег.

Редколлегия журнала, коллектив кафедры клиниче-
ской лабораторной диагностики РМАНПО выражает 
искреннее соболезнование родным и близким Геннадия 
Ивановича.


