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Титов В.Н.

ФИЛОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ТЕОРИЯ ОБЩЕЙ ПАТОЛОГИИ. ФОРМИРОВАНИЕ СЕМИ 
БИОЛОГИЧЕСКИХ ФУНКЦИЙ, СЕМИ СПЕЦИФИЧНЫХ, ЭТИОЛОГИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ 
МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ПАНДЕМИЙ, ЕДИНОГО ЗА МИЛЛИОНЫ ЛЕТ ПАТОГЕНЕЗА И 
ОСНОВ ПРОФИЛАКТИКИ

ФГБУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс» Минздрава РФ, 121552, Москва, Россия

Все отчетливее приходит понимание того, что в общей биологии, в медицине, науке исторической, в биологическом, фи-
логенетическом анамнезе Homo sapiens существует единственная по значимости и пока нерешенная задача: выяснить 
историческую последовательность становления специфичных, этиологических факторов каждой из метаболических 
пандемий и понять становление единого, миллионы лет формируемого патогенеза всех метаболических пандемий.
Плотоядное питание в океане, травоядное питание предков грызунов и Homo sapiens на суше; злоупотребление траво-
ядного в филогенезе человека последние века плотоядной пищей, нарушение биологической функции трофологии, биоло-
гической реакции экзотрофии, патология биологических функций адаптации и эндоэкологии, особенности когнитивной 
биологической функции сформировали этиологические факторы атеросклероза и атероматоза.
Нарушение биологической реакции метаболизм ↔ микроциркуляция; несоответствие механизмов регуляции биологиче-
ской реакции на 2-м и 3-м уровне относительного биологического совершенства in vivo, нарушение биологической функ-
ции адаптации, биологической реакции компенсации сформировали этиологические факторы метаболической артери-
альной гипертонии.
Синтез в филогенезе жирных кислот (ЖК) на миллионы лет ранее глюкозы, предпочтение клеток поглощать ЖК, а не 
глюкозу; раннее в филогенезе действие гипергликемии, глюкагона и поздняя функция инсулина сформировали главенство 
в энергетике организмов метаболизма ЖК и только во вторую очередь — глюкозы.
Формирование в филогенезе методологического приема биологической субординации в действии гуморальных медиаторов, 
неспособность позднего в филогенезе инсулина блокировать адаптивное действие более ранних в филогенезе гуморальных 
медиаторов, особенно в висцеральной жировой ткани, формирует этиологические факторы резистентности к инсулину.
Функциональное ограничение когнитивной биологической функции, сложности поддержания единения внутренней среды 
организма и действия афизиологичных факторов внешней среды вызывают необходимость дополнять когнитивную био-
логическую функцию активацией биологических реакции апоптоза и аутофагии. Это формирует этиологические фак-
торы метаболического синдрома — локальной патологии раннего, висцерального, ограниченного в числе клеток пула 
инсулиннезависимой висцеральной жировой ткани.
Несогласованности когнитивной же биологической функции, необходимость корригировать ее более эффективной био-
логической функцией интеллекта, роль инсулина в обеспечении энергией новой биологической функции — функции ло-
комоции, формирование неограниченного по числу клеток позднего в филогенезе пула инсулинозависимых подкожных 
адипоцитов, сформировали этиологические факторы ожирения.
Биологическую функцию депонирования ЖК в филогенезе in vivo характеризует этиологическая зависимость: депони-
рование ЖК происходит в форме неполярных триглицеридов (ТГ), освобождение же в межклеточную среду — только в 
форме полярных, неэтерифицированных ЖК.
Особенности индукции субстратом, формирование позиционных изоформ ТГ, невозможность гидролизовать их при действии 
гормонозависимой липазы вынуждают удалять афизиологичные ТГ из печени вместе с гепатоцитами, реализуя биологиче-
ские реакции апоптоза и аутофагии. Они становятся этиологическими факторами неалкогольной жировой болезни печени; 
это афизиологичные, позиционные изоформы ТГ как пальмитоил-пальмитол-пальмитат и стеарил-стеарил-стеарат.
Формирование в филогенезе эндогенной гиперурикемии инициировали 2 мутации. Первая — ген аскорбиновой кислоты 
«минус» лишила Homo sapiens синтеза гидрофильного акцептора активных форм кислорода (АФК). Вторая мутация 
— ген уриказы «минус» блокировал синтез аллантоина, но дал возможность реабсорбировать мочевую кислоту (МК) 
из пула первичной мочи и использовать ее in vivo как акцептор АФК вместо аскорбиновой кислоты при реализации био-
логической функции эндоэкологии, биологической реакции воспаления.
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урикемия.
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The clearer realization is coming that in general biology, medicine, historical science, in biologic phylogenetic anamnesis of 
Homo sapiens a task exists only one by its significance and unresolved still:  to establish historical succession of becoming of 
specific etiologic factors of every metabolic epidemic and to understand becoming of millions years' common pathogenesis of all 
metabolic pandemics.  The carnivorous feeding by ocean, herbivorous  feeding of ancestors of rodents and Homo sapiens by dry 
land; misusing carnivorous food by phylogenetically herbivorous  human during last centuries, disorder of biological function of 
trophology, biological reaction of exotrophy, pathology of biologic  functions of adaptation and endoecology, features of cognitive 
biological function formed etiological factors of atherosclerosis and atheromatosis. 
The abnormalities of biological reaction metabolism↔micro-circulation; discrepancy of mechanisms of regulation of biological 
reaction at 2d and 3d levels of relative biological perfection in vivo, disorder of biological function of adaptation, biological 
reaction of compensation formed etiological factors of metabolic arterial hypertension.  The synthesis of fatty acids in phylogenesis 
millions of years before of glucose, preference of cells to absorb fatty acids instead of glucose; previously in phylogenesis effect of 
hyperglycemia, glucagon and late function of insulin formed priority of metabolism of fatty acids in energetics of organisms and 
glucose only in the second instance. 
The formation  in phylogenesis  of methodological mode of biological subordination in functioning of humoral mediators, 
incapability of insulin late in phylogenesis  of blocking adaptive action of  humoral mediators earlier in phylogenesis, especially 
in visceral fatty tissue form etiological factors of resistance to insulin. 
The functional limitation of cognitive biological function, difficulties in maintaining unity of internal medium of organism and 
effects of aphysiologic factors of external medium produces necessity of completing cognitive biological function with activation of 
biological reaction of apoptosis and autophagy. This occurrence forms etiologic factors of metabolic syndrome - a local pathology 
of early, visceral, limited in numbers of cells of pool of insulin-independent visceral fatty tissue.
The inconsistency of cognitive biological function, necessity of correcting it by more effective biological function of intellect, role 
of insulin in energy support of new biological function - locomotion, formation of unlimited in numbers of cells а pool late in 
phylogenesis of insulin-dependent subcutaneous adipocytes, formed etiological factors of obesity. 
The biological function of depositing of fatty acids in phylogenesis in vivo is characterized by etiological dependence: depositing 
of fatty acids occurs in the form of non-polar triglycerides and releasing into intercellular medium occurs only in form of polar 
unesterified fatty acids. 
The features of induction with substrate, formation of positioning isoforms of fatty acids, impossibility of hydrolyzing them  
at effecting of hormone-dependent lipase compel to eliminate aphysiologic triglycerides from liver together with hepatocytes 
implementing biological reactions of apoptosis and autophagy. They become etiological factors of non-alcoholic fatty disease of 
liver; these are aphysiologic positioning iusoforms of triglycerides as palmitoyl-palmitol-palmitate and stearyl-stearyl-stearate. 
The formation of endogenous hyperuricemia  in phylogenesis was initiated by 2 mutations. The first one - a gene of ascorbic acid 
"minus" deprived Homo sapiens of synthesis of hydrophilic acceptor of active forms of oxygen. The second one - a gene of uricase 
"minus" blocked synthesis of allantoin but provided a possibility of re-absorbing uric acid from a pool of primary urine and use it 
in vivo as an acceptor of active forms of oxygen instead of ascorbic acid under realization of biological function of endoecology, 
biologic reaction of inflammation. 

K e y w o r d s :  atherosclerosis; metabolic arterial hypertension; metabolic syndrome; insulin resistance; obesity; non-alcoholic 
fatty disease of liver; endogenous hyperuricemia
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Почти полное отсутствие в отечественной медицине еди-
ной системы профилактики метаболических пандемий, неод-
нозначное по эффективности медикаментозное воздействие 
при нечетком восприятии специфичных, этиологических 
факторов и единого патогенеза трудно оценивать как что-то 
значимое в прогностическом отношении. Мы предлагаем на 
основании разработанной нами филогенетической теории 
общей патологии [1] раздельно изложить сформировавшие-
ся на разных ступенях филогенеза специфичные этиологи-
ческие факторы каждой из 7 общепринятых метаболических 
пандемий.

Этиологический фактор — специфичность физиологич-
ных и афизиологичыхх процессов в биологии и медицине. Нет 
сомнений в том, что медицина как наука историческая на 

протяжении миллионов лет остается неотъемлемой частью 
обшей биологии. Исходя из этого, можно понять стремление 
исследователей постоянно сближать биологию и медицину в 
стремлении познать те скрытые стимулы, которые в состоя-
нии помочь нам сохранить здоровье популяции Homo sapi-
ens. Вместе с тем мы мало внимания обращаем на различия, 
которые характеризуют цели, задачи и методологические 
приемы общей биологии и медицины.

Общая биология реализована в филогенезе на протяже-
нии миллионов лет, она формировала единый анамнез всего 
живого, включая и вид Homo sapiens; на этом фоне длитель-
ность онтогенеза отдельных особей — величина несоизме-
римо малая. Благотворное действие медицины реализовано 
всего-то в рамках анамнеза единой особи, в онтогенезе.
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В медицине по отношению к Homo sapiens мы четко 
дифференцируем in vivo факторы физиологичные, афизиоло-
гичные и патологические. В общей биологии столь четкого 
функционального деления нет; с позиций общей биологии 
гибель in vivo не только отдельных клеток, но и популяций 
клеток по типу генетически запрограммированного апопто-
за, аутофагии — вынужденно позитивна как в плане неже-
лательного продолжения патологического процесса, так и в 
процедуре выздоровления.

При нарушении когнитивной биологической функции, 
при изменении динамичного единения внутренней (in vivo) 
и внешней среды организма нарушенное позиционирование 
особи во внешней среде вынуждает организм использовать 
не только медицинские методологические приемы регуля-
ции, но и не столь гуманные принципы общей биологии. Они 
включают программируемую гибель клеток по типу апоптоза 
и даже биологическую реакцию аутофагии [2]; происходит 
все, естественно, во имя сохранения особи в онтогенезе.

Гибель не только отдельных клеток, но и особей с пози-
ций общей биологии — обычное явление. В общей биологии 
нет понятий «болезнь», «выздоровление»; биология опери-
рует только двумя понятиями — «жизнь» и «смерть», не при-
знавая понятия «летальность».

Этиология — причина возникновения болезни, фактор, 
который определяет специфичность патологического про-
цесса. Среди этиологических факторов патологии человека 
выделяют механические, физические, химические и биологи-
ческие, психогенные и генетические. Этиологическими фак-
торами эндогенно формируемых метаболических пандемий 
являются нарушения когнитивной биологической функции, 
позиционирования особи с ее индивидуальными особенно-
стями регуляции метаболизма в тесном общении с не всегда 
благоприятно воздействующими факторами внешней среды. 
Поскольку среди всех метаболических пандемий наиболь-
ший урон пациентам наносят атеросклероз и атероматоз, с 
них, мы полагаем, нужно и начать обсуждение [3].

Филогенез и этиологические факторы атеросклероза и 
атероматоза. За миллионы лет жизни первых анаэробных ге-
теротрофов архей в водах 3 мировых океанов единственным 
экзогенным субстратом и процессом для наработки энергии 
одноклеточными и многоклеточными было окисление уксусной 
кислоты (ацетата) неорганического происхождения, ацетоаце-
тата, С4 кетоновых тел (КТ) и жирных кислот (ЖК), С6—С20. 
Миллионы лет в глубины океана, где и началось зарождение 
жизни, свет не проникал, формирование фотосинтезирующих 
автотрофов (предшественников растений) произошло много 
позже; миллионы лет глюкозу при жизни архей в океане они не 
синтезировали; миллионы лет ее вообще не было [4].

Все археи (гетеротрофы) питались вначале ацетатом не-
органического происхождения, позже ацетил-КоА животного, 
океанического происхождения, КТ — С4 ЖК, средне- и длин-
ноцепочечными ЖК. Основным достижением физико-химии 
и биохимии гетеротрофов архей стало формирование мито-
хондрий; они и по истечению 4 млрд лет высокоэффективно 
реализуют синтез макроэргического АТФ из активированной 
уксусной кислоты — из ацетил-КоА. Кинетические параме-
тры функции митохондрий в биологии остаются непревзой-
денными [5].

Более позднее формирование в океане автотрофов, аэ-
робных организмов. Когда концентрация органических моле-
кул и в поверхностных слоях океана стала биологически зна-
чимой, энергия солнца в форме световой энергии иницииро-
вала формирование новых одноклеточных, которые, овладев 
основами фотосинтеза, стали синтезировать необходимые им 
субстраты для наработки энергии; одновременно автотрофы 
синтезировали и кислород, постепенно формируя атмосферу 
Земли. На этом пути образовавшиеся автотрофы, используя 
физико-химические возможности хлорофилла и энергию 
солнца в форме квантов света, начали синтезировать глюкозу. 

Глюкоза для автотрофов стала универсальным субстратом и 
обеспечила энергетическую основу всех реакций метаболиз-
ма, используя энергию фотосинтеза.

Между началом синтеза ЖК археями и глюкозы автотро-
фами прошли миллионы лет. Автотрофы не имели митохон-
дрий и возможности столь эффективно, как археи, окислять 
ацетил-КоА, ЖК и нарабатывать АТФ. Автотрофы тоже нача-
ли синтез АТФ, но ограниченно, используя для этого биохи-
мические реакции брожения; с высокоэффективной физико-
химической функцией митохондрий биохимические реакции 
брожения сравнивать трудно. Одновременно автотрофы 
освоили и биохимические реакции синтеза ЖК из глюкозы. 
Вероятно, это происходило по пути синтеза ацетил-КоА из 
глюкозы, далее биологической реакции синтеза насыщен-
ной С16:0 пальмитиновой ЖК (НЖК) в реакции Кноппа—
Линена. С годами благодаря совершенству функции автотро-
фов при синтезе ими глюкозы в атмосфере стал накапливать-
ся О2, и условия для жизни анаэробных гетеротрофов архей 
становились все сложнее.

Митохондрий у автотрофов не было: для наработки энер-
гии они задействовали специфичный пируватдегидрогеназ-
ный комплекс в цитоплазме клеток; он реализовал фермен-
тативное декарбоксилирование пировиноградной кислоты 
(пирувата) с образованием ацетил-КоА. Биохимический, 
восстановительный синтез глюкозы из исходных окислен-
ных фрагментов CO2 и H2O автотрофы отлаживали и совер-
шенствовали в течение миллионов лет. Можно обоснованно 
полагать, что создание столь сложной последовательности 
гармонично сопряженных физико-химических (световых) и 
биохимических (темновых) процессов фотосинтеза в цикле 
Кальвина потребовало от автотрофов создания принципи-
ально новой системы регуляции метаболизма, которая осно-
вана на функции новых, специализированных регуляторных 
клеток, нейронов и астроцитов с формированием первичных 
нейронных сетей. Все потребности в энергии для реализации 
биохимических, эндотермических физиологичных реакций 
нейроны и астроциты у автотрофов и позже сформирован-
ных ПС астроциты + нейроны покрывают за счет метаболиз-
ма глюкозы.

Со временем, при росте числа автотрофов и образовании 
O2, побочного продукта синтеза глюкозы из воды и CO2, про-
исходило формирование атмосферы Земли; в этих условиях 
существование анаэробных гетеротрофов архей становилось 
все более проблематичным. В этих условиях произошло исто-
рическое, симбиотическое слияние аэробных автотрофов и 
анаэробных архей с образованием вначале одноклеточных, 
а далее и многоклеточных симбионтов. Симбионты и стали 
прародителями всех животных на планете. Естественно, что 
в атмосфере кислорода все одноклеточные стали аэробами.

Биологическое слияние автотрофы + археи, использова-
ние аэробными симбионтами одновременно двух субстра-
тов наработки энергии. Обоснованно полагать, что в про-
цессе симбиотического эндоцитоза более поздние в филоге-
незе аэробные автотрофы поглотили более ранних анаэробов 
архей. При этом симбионты аккуратно «приватизировали» 
все функциональные структуры архей, включая: а) орга-
неллы митохондрий со специфичным, высокоэффективным 
синтезом макроэргического АТФ [6]; б) геном митохондрий, 
который и в настоящее время экспрессирует синтез протеи-
нов всех специфичных структур метаболизма вначале экзо-
генного, а далее синтезированного из глюкозы (из пирувата) 
ацетил-КоА; в) все системы переноса ЖК в цитоплазме кле-
ток между отдельными органеллами в ассоциации со специ-
фичными липидсвязывающими белками в полярной форме, 
включая г) функцию специфичных органелл — пероксисом и 
все исполняемые ими биохимические приемы оптимизации 
экзогенных ЖК.

В процессе биологического приватизационного слияния 
при эндоцитозе более поздними в филогенезе автотрофами 
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более ранних архей произошло симбиотическое слияние 2 
самостоятельных, совершенных одноклеточных организмов. 
Формирование их началось с интервалом в миллионы лет и 
происходило в разных условиях мирового океана. У архей 
происходило это в анаэробных условиях сложившегося мета-
болизма, основную роль в котором исполняли митохондрии. 
У автотрофов при отсутствии митохондрий в биохимических 
реакциях аэробного метаболизма — гликолиза, функции пи-
руватдегидрогеназного комплекса, синтеза гликогена и реак-
ций гликогенолиза.

И автотрофы, и археи старались при слиянии сохранить 
все особенности метаболизма, которые они отработали за 
миллионы лет. Симбионты стали рационально реализовы-
вать свои возможности вначале на уровне одноклеточных, а 
затем и на уровне многоклеточных организмов, в полной ме-
ре используя дуализм реакций метаболизма, которые стали 
свойственными новым одноклеточным симбионтам.

И каким бы сочетанным и «коллегиальным» не был про-
цесс симбиотического слияния автотрофов и архей, каждый 
из одноклеточных симбионтов в полной мере сохранил дуа-
лизм миллионами лет сформировавшихся процессов метабо-
лизма. При этом реально выражены различия метаболизма 
симбионтами ЖК и глюкозы: доминирование in vivo ЖК при 
наработке клетками энергии, функции митохондрий и более 
ограниченная роль глюкозы в биохимических процессах 
энергообеспечения симбиотических автотрофов даже при 
функции митохондрий. В полной мере различие обеспечения 
энергией симбионтов проявилось не на 1-м, аутокринном 
уровне относительного биологического совершенства, не в 
самих одноклеточных симбионтах. Более активно это разли-
чие выражено на 2-м уровне относительного биологического 
совершенства, на уровне функциональной дифференцировки 
клеток, в ПС как структурных и функциональных единицах 
каждого из органов, далее и систем органов. В полной же ме-
ре дуализм регуляции метаболизма, который потенциально 
заложен на уровне одноклеточных симбионтов, проявился на 
3-м уровне относительного биологического совершенства, 
на уровне организма [7].

Структурные и метаболические последствия in vivo раз-
личия автотрофов и архей; реализация на уровне организма. 
Биологическое, симбиотическое слияние автотрофов и архей 
без преувеличения можно именовать историческим. Послед-
ствия его в течение миллионов лет можно проследить in vivo 
на 3 уровнях относительного биологического совершенства: 
а) на 1-м, аутокринном, клеточном уровне; б) на 2-м уровне 
специализированных ПС функционально разных клеток, на 
уровне структурных и функциональных единиц каждого из 
органов, систем органов и в) на 3-м уровне относительного 
биологического совершенства — в организме. Миллионами 
лет, будучи изначально анаэробными, митохондрии в одно-
клеточных и многоклеточных организмах симбионтов посте-
пенно адаптировались к аэробным условиям, сохранив высо-
кие кинетические параметры наработки АТФ.

В принципе сложилась компромиссная ситуация: а) все 
структуры и функциональные системы, которые перешли в 
симбионты из архей, сохранили обеспечение клеток энерги-
ей за счет метаболизма экзогенного ацетил-КоА, а позже и 
эндогенного ацетил-КоА, образованного в том числе из глю-
козы, из пирувата при окислении его в митохондриях; б) все 
же структуры и функциональные системы, которые ранее 
принадлежали автотрофам, сохранили обеспечение энергией 
за счет метаболизма эндогенно синтезированной глюкозы. 
При этом метаболизм синтезированного в клетках ацетил-
КоА стали осуществлять митохондрии. Постепенно все эта-
пы метаболизма субстрата: лактат → пируват → ацетил-КоА 
→ митохондрии → цикл Кребса → реакции дыхательной це-
пи → синтез АТФ стали у симбионтов аэробными.

В конечном итоге анаэробными реакциями, которые не 
требуют участия атомарного O2, у симбионтов остались толь-

ко реакции гликолиза в цитоплазме клеток по пути: глюкоза-
6-фосфат → лактат с образованием при этом одной молекулы 
АТФ. Обратно же превратить лактат (молочную кислоту) в 
пируват и в глюкозу (реакцию, обратную гликолизу) могут 
далеко не все клетки; происходит это в цикле Кори. И если 
археи и автотрофы для обеспечения клеток энергией (АТФ) 
обходились метаболизмом одного субстрата: археи — только 
КТ и короткоцепочечными ЖК, а автотрофы — только глю-
козой, то симбионты для синтеза АТФ дифференцированно 
метаболизируют одновременно ЖК и глюкозу. Предпочтение 
в поглощении клетками из межклеточной среды двух суб-
стратов — ЖК или глюкозы — всегда в пользу ЖК [8].

На 2-м уровне относительного биологического совершен-
ства in vivo, на уровне ПС функционально разных клеток, 
структурных и функциональных единиц каждого из органов, 
началось формирование функциональных, регуляторных си-
стем, которые состоят главным образом из специализирован-
ных регуляторных клеток — нейронов и астроцитов. Предна-
значены они для реализации филогенетически поздней ког-
нитивной биологической функции для реализации 2 целей: 
а) единения регуляции метаболизма, скоординированного 
одновременно на 3 уровнях относительного биологического 
совершенства in vivo (на уровне клеток, в ПС, органах, систе-
мах органов и на уровне организма) и б) постоянного, ежеми-
нутного позиционирования, адаптации метаболизма in vivo с 
действием не всегда благоприятных, но всегда действенных 
(позитивно или негативно) факторов внешней среды.

Мы полагаем, поскольку: а) прародителями всех астроци-
тов и нейронов, из которых в филогенезе произошло формиро-
вание нервной системы, были только автотрофы; б) в желании 
избежать симбиотического влияния более ранних в филогене-
зе архей, согласно методологическому приему биологической 
субординации; в) учитывая, что нервная — это только регуля-
торная система, в основу которой биологией положена регу-
ляции автотрофами фотосинтеза глюкозы, на ступенях фило-
генеза in vivo произошло структурное ограничение (изоляция) 
структур нервной системы от иных систем in vivo, которые ре-
ализуют разные соматические функции, путем формирования 
гематоэнцефалического барьера — функционально активного 
бислоя клеток эндотелий: астроциты.

Эндогенные инициаторы выстраивания гематоэнцефа-
лического барьера и формирование локального пула спинно-
мозговой жидкости. Это привело к формированию in vivo 
локального пула спинномозговой жидкости с принудитель-
ной циркуляцией и специфичными физико-химическими па-
раметрами ликвора; они существенно отличаются от единого 
пула межклеточной среды in vivo. Наиболее схожи параме-
тры пула спинномозговой жидкости и пула первичной мочи 
в ПС нефронов в почках; мы полагаем, что в филогенезе пула 
спинномозговой жидкости и функции нефрона как ПС кле-
ток можно обнаружить много общего.

Объем пула спинномозговой жидкости таков, что он окру-
жает все структуры головного и спинного мозга и каждый из 
нейронов по длине, пока он имеет шванновскую оболочку из 
специфичных ФЛ — сфингомиелинов. И только сами окон-
чания нейронов находятся в пуле межклеточной среды с эу-
гликемичным или повышенным уровнем глюкозы.

Гематоэнцефалический барьер отделяет локальный пул 
межклеточной среды с принудительной гидродинамикой, 
пул спинномозговой жидкости, ликвора, в котором все про-
цессы метаболизма сохранены такими, каковы они были в 
цитоплазме автотрофов. В силу этого клетки нервной си-
стемы покрывают все потребности в энергии за счет мета-
болизма экзогенной глюкозы, которая поступает из общего 
пула межклеточной среды in vivo и эндогенно синтезирована 
в клетках пула спинномозговой жидкости in situ de novo из 
ацетил-КоА, возможно, из С4 кетоновых тел (КТ); для них 
гематоэнцефалический барьер свободно проницаем [9].

Несмотря на то, что все структуры головного и спинного 
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отсутствии образования АТФ и дыхания типа Кусмауля. По-
вышение давления спинномозговой жидкости вносит вклад в 
трагический финал критического состояния, инициируя про-
трузию продолговатого мозга в заднее черепное отверстие с 
нарушением функции дыхательного центра, выраженной ги-
покапнией и остановкой дыхания.

В критической ситуации ацидотической комы, когда in 
vivo нет субстрата для синтеза АТФ, интуитивно у автора как 
эндокринолога-хирурга появляется желание инъецировать в 
вену в комплексе оптимальное количество ацетил-КоА. Это 
позволит: а) ацетил-КоА быстро достичь клеток ЦНС по пути: 
пул внутрисосудистой среды → пул ликвора → плазматическая 
мембрана астроцита и нейрона → цитоплазма → митохондрии 
→ цикл Кребса → физико-химические реакции дыхательной 
цепи → наработать оптимальное количество АТФ и прервать 
летальную последовательность событий. Предварительное, a 
priori осмысление процесса не находит препятствий на пути 
продвижения in vivo экзогенного ацетил-КоА; вот если бы так 
было и после клинического применения — a posteriori. Вместе 
с тем трудно сказать, какая доза ацетил-КоА будет оптимальной 
и какова может быть стоимость такого лечебного препарата, а 
главное — сколь клинически эффективной окажется эта проце-
дура. Идея же интуитивно диктует свое; она всегда первична. 
Первичен в афизиологичных процессах in vivo феномен недо-
статка энергии и развивается он, мы полагаем, существенно ча-
ще, чем в клинике это привлекает наше внимание.

Перенос экзогенных ЖК в ЛПВП только у плотоядных 
животных. При жизни в глубинах морового океана все жи-
вотные были гетеротрофами; все необходимые для жизни 
субстраты они получали извне, в первую очередь в форме 
ЖК. В течение миллионов лет ЖК для архей были экзоген-
ными и все одноклеточные животные (а позже и многокле-
точные) были плотоядными; миллионы лет водорослей в оке-
ане тоже не было. В наследство от столь древнего (раннего) 
периода филогенеза в глубинах океана нам досталось то, что 
и в настоящее время все млекопитающие, как плотоядные 
(Carnivore), так и травоядные (Herbivore) сразу после рож-
дения кормят новорожденных плотоядной, животной пищей, 
молоком матери. В результате самоорганизации функцио-
нально разных клеток in vivo и формирования специализи-
рованных паракринно регулируемых сообществ (ПС) клеток 
— структурных и функциональных единиц каждого органа и 
систем органов произошло формирование, в частности, ПС 
энтероцитов.

Каждое ПС in vivo состоит из 3 пулов функционально раз-
ных клеток: 1) энтероциты — всасывают (биологическая ре-
акция экзотрофии) из содержимого кишечника необходимые 
для жизни субстраты — ЖК, глюкозу и протеины, витамины 
и микроэлементы; 2) клетки локального перистальтического 
насоса — бислой эндотелий + гладкомышечные клетки — ар-
териола мышечного типа дистального отдела филогенетиче-
ски раннего артериального русла; он осуществляет перфузию 
всех клеток ПС, формируя пул межклеточной среды и 3) пул 
камбиальных клеток рыхлой соединительной ткани (РСТ), 
которые реализуют несколько биологических функций: де-
понируют субстраты, реализуют биологическую функцию 
эндоэкологии — чистоту межклеточной среды in vivo, функ-
цию адаптации, когнитивную биологическую функцию на 
уровне ПС и органов.

При формировании ПС, структурных и функциональных 
единиц органов, на 2-м уровне относительного биологиче-
ского совершенства произошло образование пула межкле-
точной среды. В нем поглощенные энтероцитами ЖК в био-
логической реакции экзоцитоза в форме полярных липидов 
ко всем клеткам стали переносить апоА-I липопротеины вы-
сокой плотности (ЛПВП) [13]; иных не было. ЛПВП слабо 
связывали гидрофобные липиды; содержание ЖК в ЛПВП в 
форме только полярных липидов (фосфолипидов и диглице-
ридов) и сейчас in vivo низко [14].

мозга состоят преимущественно из липидов, из производных 
ЖК, гематоэнцефалический барьер постоянно непроницаем 
даже для среднецепочечных ЖК. Это дает основание пола-
гать, что клетки все липиды центральной нервной системы 
(ЦНС) синтезируют из С4 ЖК, из кетоновых тел, концентра-
ция которых в общем пуле межклеточной среды in vivo и в 
пуле спинномозговой жидкости всегда одинакова. Не исклю-
чено, что определенную роль в биохимических взаимоотно-
шениях ЖК и глюкозы имеют и С3-альдегиды, в частности 
метилгиоксаль [10].

Можно полагать, что пул циркулирующих КТ внача-
ле в цитоплазме одноклеточных организмов симбионтов, 
а позже и в межклеточной среде в составе ацетоацетата, 
β-гидроксибутирата и ацетона in vivo стал единственным пу-
лом субстратов, которые свободно преодолевает гематоэнце-
фалический барьер; он обеспечивает все потребности клеток 
ЦНС в субстратах для покрытия высоких затрат энергии все-
ми нейронами, используя в качестве субстрата только глюко-
зу. Расчеты показали, что нейроны ЦНС потребляют >20% 
всей экзогенной глюкозы, которая поступает in vivo при 
реализации биологической функции трофологии, биологиче-
ской реакции экзотрофии. И астроциты, и нейроны ЦНС, по-
глощая КТ из спинномозговой жидкости, используют их как 
в синтезе ЖК, так же и в процессе синтеза глюкозы, когда в 
этом возникает острая необходимость.

Активация синтеза гепатоцитами КТ и формирование ке-
тоацидоза служит диагностическим тестом выраженного на-
рушения метаболизма в клетках ЦНС, которые располагают-
ся в пуле ликвора в рамках гематоэнцефалического барьера. 
Диабетический кетоацидоз при СД 1-го типа, мы полагаем, 
специфично высвечивает выраженный дефицит субстрата — 
глюкозы в спинномозговой жидкости и почти полную оста-
новку синтеза АТФ. Диабетический кетоацидоз — острый 
дефицит энергии (АТФ) во всех клетках ЦНС, которые про-
изошли от автотрофов. И астроциты (звездчатые клетки), и 
нейроны синтезируют АТФ из глюкозы по пути: глюкоза → 
реакции гликолиза → лактат → пируват → ацетил-КоА → 
митохондрии → цикл Кребса → реакции дыхательной цепи 
→ АТФ [11].

Компенсаторная же регуляция in vivo с уровня организ-
ма в клетках ЦНС реализована таким образом, как будто 
необходимо компенсировать дефицит субстратов в тканях, 
которые являются производными от архей и в качестве суб-
страта для наработки АТФ используют С4 кетоновые тела. 
Но в астроцитах и нейронах субстратом синтеза АТФ служит 
все-таки ацетил-КоА, образованный из глюкозы, а не из КТ. 
И положения общей биологии о том, что клетки не начнут 
поглощать из межклеточной среды глюкозу, пока есть воз-
можность поглощать ЖК, никто не отменял. Напомним, что 
условия для пассивного поглощения клетками глюкозы даже 
при действии ГЛЮТ4 менее благоприятны, чем для акти-
вированного поглощения клетками ЖК при действии CD36 
транслоказы [12].

Кетоновые тела — пул субстратов синтеза ЖК клетка-
ми в локальном пуле спинномозговой жидкости. В еще боль-
шей мере нарушение метаболизма глюкозы в нервной ткани 
утяжеляет компенсаторное повышение синтеза гепатоцитами 
КТ. Стремясь обеспечить органы ЦНС субстратом, который 
пригоден для всех локальных пулов межклеточной среды in 
vivo, за исключением пула спинномозговой жидкости, гепато-
циты в еще большей мере нарушают поглощение нейронами 
глюкозы для образования АТФ. Отсутствие в органах ЦНС 
субстратов для синтеза АТФ формирует выраженный дефи-
цит энергии во всех клетках. Результатом этого становится 
выраженная гликопения (гипогликемия цитоплазмы клеток), 
гиперкетонемия, метаболический ацидоз и синдром патоло-
гической компенсации путем активации респираторного ал-
калоза (гипервентиляции) с развитием гипогликемического 
коматозного состояния, выраженной гипокапнии при полном 
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Липидами, мы полагаем, являются все ЖК и все соедине-
ния, в состав которых ЖК входят. В океане у животных до-
минировал плотоядный тип питания; началом биологической 
функции трофологии стала биологическая реакция экзотро-
фии. Миллионы лет в водах 3 последовательных океанов все 
животные потребляли только животную пищу, экзогенный 
ацетат, С4 кетоновые тела, позже более длинными, средне- 
(С10—С14) и длинноцепочечными (С16—С22) ЖК. Будучи 
гетеротрофами, археи метаболизировали те ЖК, которые по-
глощали извне, синтезируя из них более длинные эндоген-
ные ЖК. Из этих ЖК они формировали клеточную мембрану 
и внутриклеточные органеллы [15].

Энтероциты синтезировали апоА-I; апо связывал ЖК в 
форме полярных липидов, формируя ЛПВП; синтез глюкозы 
археи так и не освоили. Все клетки поглощали ЖК из ЛПВП 
только пассивно; происходило это путем реакции переэтери-
фикации ЖК между ФЛ в ЛПВП и ФЛ наружного монослоя 
плазматической мембраны клеток. Далее ЛПВП поглощали 
клетки РСТ в каждом из ПС, реализуя биологические функ-
ции гомеостаза и эндоэкологии. Со временем пассивного 
переноса ЖК в составе ЛПВП без возможности их депони-
ровать стало явно недостаточно. И ПС энтероцитов стали 
депонировать ЖК, в первую очередь С16:0 пальмитиновую 
НЖК и мононенасыщенную (МЖК) ω-9 С18:1 олеиновую 
ЖК с одной двойной связью (ДС) в форме неполярных три-
глицеридов (ТГ) в канальцах эндоплазматического ретикулу-
ма энтероцитов.

Ничего хорошего из этого не получилось; функция эн-
тероцитов многообразна, необходимо всасывать многие ин-
гредиенты с разными по физико-химическим свойствам па-
раметрам. Да и ТГ много легче в клетке депонировать, чем 
потом из клеток освободить, ЖК извлечь. Депонировать ТГ 
можно в форме неполярных ТГ (brutto), освободить же из 
клетки можно только «поштучно» (netto) в форме неэтери-
фицированных жирных кислот (НЭЖК). Формирование ТГ 
в энтероцитах происходит в канальцах эндоплазматического 
ретикулума при действии микросомального белка, перенося-
щего триглицериды (МБПТ).

Биохимические сложности регуляции освобождения 
депонированных ТГ в форме полярных НЭЖК служат 
причиной: а) накопления в клетках избытка ТГ, ведущего 
к липоидозу; б) формирования афизиологичного состоя-
ния эндоплазматического стресса [16] и в результате в) 
гибели энтероцитов по типу биологически запрограмми-
рованного апоптоза и биологической реакции аутофагии 
(самоуничтожения). Да и энтероциты, как функционально 
специализированные клетки, для реализации функции де-
понирования ЖК как субстратов не оптимальны. Депони-
рование в ПС — удел пула многофункциональных клеток 
РСТ, которые могут быть специализированы, и для депо-
нирования выраженно гидрофобного субстрата — ЖК в 
форме неполярных ТГ [17].

Микросомальный белок, переносящий триглицериды, эн-
доплазматический ретикулум, хиломикроны, формирование 
in vivo системы лимфотока. Каким же образом при отсут-
ствии в ПС апо, которые могут связать и перенести гидро-
фобные, сформированные в энтероцитах ТГ через гидро-
фильную межклеточную среду в клетки РСТ, могут стать 
специализированными клетками для депонирования ЖК в 
форме ТГ, т. е. жировыми клетками. Эта биологическая реак-
ция была все-таки реализована; произошло это путем соеди-
нения в рамках одного ПС канальцев эндоплазматической 
сети энтероцитов с такими же канальцами клеток РСТ. РСТ в 
результате стали функционально специализированными жи-
ровыми клетками; постепенно это происходило в каждом ПС 
in vivo. Соединение канальцев эндоплазматической сети из 
разных клеток позволило перенести между клетками ЖК в 
форме гидрофобных ТГ в составе первичных хиломикронов 
(ХМ), в полной мере минуя гидрофильную межклеточную 

среду. Первичные ХМ в канальцах эндоплазматического ре-
тикулума энтероцитов формируют МБПТ [18].

Перенос первичных ХМ, сформированных в энтероцитах 
происходит, по сути, во внутриклеточных условиях; на этих 
ступенях филогенеза адекватной замены лимфотоку так и не 
создано. Сформированная первично система для переноса 
ЖК в форме ТГ в составе ХМ в рамках ПС энтероцитов, да-
лее, в процессе функционального совершенствования in vivo, 
постепенно превратилась в систему лимфотока in vivo [19]. 
Со временем система стала переносить не только гидрофоб-
ные субстраты, но и клетки системы врожденного и приоб-
ретенного иммунитета, а также реализовать и иные биологи-
ческие функции, которые реализует гетерогенный пул РСТ в 
каждом ПС, в органах и системе органов.

Когда первичные ХМ изливаются в большой круг крово-
обращения, с ними происходит связывание апоВ-48 и апоЕ; 
синтезируют их уже гепатоциты [20, 21]. Так, мы полагаем, 
сформировался конечный этап переноса экзогенных ЖК 
у всех плотоядных животных. Во внутрисосудистом пуле 
межклеточной среды плотоядные животные формируют 
вторичные апоЕ/В-48 ХМ; все их активно поглощают толь-
ко гепатоциты и, вероятно, трофобласты плаценты путем 
апоЕ/В-48 эндоцитоза. Более подробно описание функции 
лимфотока, изначально сформированной для переноса через 
гидрофильную межклеточную среду экзогенных ЖК в форме 
ТГ в составе ХМ, а также происхождения гидродинамиче-
ского усилия и энергии, которая инициирует поток лимфы, и 
функционального взаимодействия лимфатической системы с 
системой кровообращения, с кровотоком в венах, приведено 
ранее [22].

У плотоядных животных за миллионы лет жизни в океане 
сформировался раздельный перенос к клеткам ЖК: в составе 
апоА-I ЛПВП и в составе ХМ. И апоА-I, и МБПТ синтези-
руют энтероциты; апоВ-48 и апоЕ синтезированы уже гепа-
тоцитами. Основную массу экзогенных НЖК + МЖК (более 
80% всех ЖК) к клеткам переносят ХМ; меньшее количество 
ненасыщенных ЖК с 2—3 ДС (ННЖК) и полиеновых ЖК с 
4—6 ДС (ПНЖК) переносят к клеткам ЛПВП. Когда пассив-
ного переноса ННЖК + ПНЖК в ЛПВП на ступенях фило-
генеза стало явно недостаточно, клетки сформировали более 
производительный апоЕ/А-I активный, рецепторный эндоци-
тоз ЛПВП клетками in vivo.

Можно заключить, что в крови плотоядных животных in 
vivo: а) основную массу экзогенных НЖК + МЖК в форме 
ТГ переносят ХМ; б) меньшее количество ННЖК + ПНЖК 
переносят ЛПВП; в) в сыворотке крови содержание ά-ЛП 
всегда выше, чем β-ЛП; г) перенос экзогенных ЖК проис-
ходит от энтероцитов и д) основной переносимой, метабо-
лизируемой in vivo ЖК служит животная пальмитиновая  
С16: 0 НЖК [23].

Формирование на суше травоядных животных; перенос 
in vivo эндогенно синтезированной гепатоцитами олеиновой 
МЖК из глюкозы. После того как океан отступил, многие пло-
тоядные животные оказались на суше; плотоядной (морской, 
рыбной) пищи на суше мало, но травы и деревьев достаточ-
но. И все-таки большинство не по своей воле оказавшихся 
на суше животных вымерли при отсутствии плотоядной пи-
щи. Оставшиеся животные вымерли от патологии сердечно-
сосудистой системы, от атеросклероза, атероматоза, от ише-
мической болезни сердца. В отличие от сине-зеленых и крас-
ных водорослей в океане растения на суше не синтезировали 
ни ω-3 С20:5 эйкозапентаеновую (эйкоза), ни ω-3 С22:6 доко-
загексаеновую (докоза) ПНЖК; не синтезируют растения на 
суше и ω-6 С20:4 арахидоновую (арахи) ПНЖК [24].

Животные на суше не имеют возможности получать с 
пищей ПНЖК — экзогенные субстраты для синтеза биоло-
гически активных гуморальных медиаторов — простацикли-
нов, простагландинов, тромбоксанов, лейкотриенов и всего 
класса аминофосфолипидов. В наружном монослое плазма-
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тической мембраны из гидрофобных фосфатидилхолинов 
аминофосфолипиды образуют менее гидрофобное микро-
окружение для каждого интегрального белка, обеспечивая 
его функциональную активность. Во внутреннем монослое 
клеточной мембраны аминофосфолипидов всегда больше, 
чем в наружном.

С этого момента начался период в сотни миллионов лет 
— приспособления к питанию изначально плотоядных жи-
вотных иной, растительной пищей. Это повлекло за собой 
столетиями выраженные анатомические изменения организ-
ма: биологической функции трофологии; гомеостаза; эндо-
экологии, адаптации, локомоции и когнитивной биологиче-
ской функции [25].

В результате изменения характера питания, прекращения 
поступления с пищей большого количества экзогенных ЖК: 
а) ЛПВП, ХМ и перенос ЖК от энтероцитов ко всем клет-
кам отступили на 2-й план; б) ЛПВП, ά-ЛП и ХМ — оста-
лись только как атрибуты плотоядного питания. Энтероци-
ты перестали быть отправной точкой переноса ЖК ко всем 
клеткам; к тому же среди ЖК перестала доминировать С16: 0 
животная пальмитиновая НЖК. Одновременно in vivo у тра-
воядных животных она стала проявлять явно не физиологич-
ные свойства [26, 27]. У травоядных животных in vivo стала 
доминировать растительная ω-9 С18: 1 олеиновая МЖК.

Плотоядные и травоядные особи на суше не одинако-
во преодолевают сложные этапы обеспечения in vivo реак-
ций метаболизма. И если плотоядные животные, потребляя 
с пищей много ЖК, решают сложности синтеза из них, из 
ацетил-КоА оптимального количества глюкозы, то травояд-
ные животные решают иную задачу — как из экзогенной 
глюкозы синтезировать количество олеиновой МЖК, кото-
рое достаточно для оптимальных потребностей клеток в ЖК. 
И если при плотоядном питании местом, от которого проис-
ходил центробежный перенос ЖК ко всем клеткам in vivo, 
были энтероциты, у травоядных животных отправной точкой 
переноса ЖК, синтезированных in situ de novo, стали уже ге-
патоциты.

Это привело к тому, что все системы, которые ранее от 
энтероцитов переносили все ЖК, утратили ведущую роль; 
на 1-е место вышел перенос ЖК от печени ко всем клеткам 
in vivo. У травоядных животных и у Homo sapiens перенос 
МЖК + НЖК от гепатоцитов к клеткам стал проходить в со-
ставе иных ЛП — в апоВ-100 ЛП низкой плотности (ЛПНП). 
Все клетки при этом поглощают преимущественно МЖК 
в форме неполярных ТГ в составе ЛПНП путем апоВ-100-
эндоцитоза. Последним in vivo сформировался векторный, 
направленный перенос преимущественно МЖК + НЖК от 
гепатоцитов к инсулинозависимым клеткам в составе ЛП 
очень низкой плотности (ЛПОНП) [28, 29].

Формирование ранних в филогенезе клеток, нечувстви-
тельных к инсулину, и поздних в филогенезе инсулинозависи-
мых клеток. К инсулинозависимым клеткам in vivo обосно-
ванно отнести: 1) скелетные поперечнополосатые миоциты; 
2) синцитий кардиомиоцитов; 3) адипоциты подкожной жи-
ровой ткани; 4) перипортальные гепатоциты и 5) поздние в 
филогенезе высоко специализированные оседлые (резидент-
ные) макрофаги в печени — клетки Купфера [30].

Инсулиннезависимы висцеральные жировые клетки саль-
ника, все нейроны и астроциты, монослой эндотелия боль-
шого и малого круга кровообращения, клетки хрусталика 
глаза. Они не синтезируют рецепторы к инсулину и на плаз-
матическую мембрану не выставляют. Поглощение глюкозы 
нейронами и астроцитами из пула спинномозговой жидкости 
происходит только по градиенту концентрации ликвор → ци-
топлазма в зависимости от выраженности гликопении в клет-
ке. К тому же рано сформированный гематоэнцефалический 
барьер в филогенезе для позднего инсулина оказывается не-
проницаемым. И если даже методами иммунохимии удается 
идентифицировать на мембране астроцитов и нейронов «ре-

цепторы к инсулину», они, как правило, функционально ока-
зываются неактивными.

Все инсулинозависимые клетки in vivo стали поглощать 
ЛПОНП путем апоЕ/В-100-эндоцитоза. В результате: а) мил-
лионы лет анатомической перестройки системы пищеваре-
ния; б) изменения биологической функции трофологии; в) 
биологической реакции экзотрофии; г) доминирования среди 
ЖК олеиновой растительной МЖК взамен пальмитиновой 
НЖК животного происхождения — привело к формирова-
нию на суше большой популяции видов травоядных живот-
ных. У них система переноса экзогенных ЖК от энтероцитов 
в составе ЛПВП и ХМ фактически утратила функциональное 
значение, только номинально сохраняя их функцию [31].

При длительном щелочном гидролизе в длинном тонком 
кишечнике, гидролизе полимеров углеводов (крахмала) и ди-
сахаридов, энтероциты специфично всасывают моносахарид 
глюкозы и меньшее количество фруктозы, перенося их в по-
токе крови к гепатоцитам. Поглощение перипортальными ге-
патоцитами глюкозы происходит при действии инсулина, при 
выставлении на плазматическую мембрану большего числа 
инсулинозависимых ГЛЮТ4. Далее при действии глюкоки-
назы и молекулярного O2 гепатоциты образуют глюкозо-6-
фосфат; из него гепатоциты синтезируют гликоген и запасают 
его в цитоплазме. Это — адаптивный запас глюкозы для реа-
лизации биологических функций гомеостаза и адаптации.

Если эугликемический уровень глюкозы в крови и еди-
ном пуле межклеточной среды будет снижен, последует: а) 
активация ГЛЮТ2 на плазматической мембране ά-клеток 
островков Лангерганса поджелудочной железы; б) синтез и 
секреция гуморального медиатора глюкагона; в) активация 
гликогенолиза в биологической функции адаптации, биоло-
гической реакции компенсации и г) нормализация биологи-
ческой функции гомеостаза. В форме гидрофильного глико-
гена в цитоплазме перипортальных гепатоцитов, скелетных 
и кардиомиоцитов удается депонировать лишь небольшое 
количество глюкозы. Из всей оставшейся глюкозы гепатоци-
ты синтезируют в цикле Кноппа—Линена без освобождения 
промежуточных продуктов С16:0 пальмитиновую НЖК; этот 
синтез реализуют все плотоядные животные в океане и на 
суше.

Все плотоядные животные основную массу экзогенной 
пальмитиновой, животной НЖК этерифицируют в состав 
пальмитиновых ТГ и запасают в висцеральных жировых клет-
ках сальника. Все плотоядные животные физиологично реали-
зуют пальмитиновый вариант метаболизма in vivo ЖК [32].

Гепатоциты всех травоядных животных основную массу 
экзогенной глюкозы используют в синтезе олеиновой МЖК; 
этерифицируют ее в олеиновые ТГ, включают в состав олеино-
вых ЛПОНП. Их быстро поглощают инсулинозависимые ади-
поциты в подкожной жировой ткани. Травоядные животные 
физиологично реализуют наиболее оптимальный, наиболее 
эффективный олеиновый вариант метаболизма in vivo ЖК.

Различие синтеза гепатоцитами ЖК у плотоядных и 
травоядных; роль инсулина в формировании травоядных 
животных. Каким же образом поздний в филогенезе гумо-
ральный медиатор инсулин становится решающим фактором 
общей биологии, превращая миллионами лет плотоядных 
животных в травоядные? До синтеза инсулина все клетки 
in vivo из экзогенной глюкозы синтезировали только паль-
митиновую НЖК; происходило это при действии синтазы 
ЖК — системы Кноппа—Линена, и все клетки плотоядных 
реализовали пальмитиновый вариант метаболизма ЖК. При 
действии in vivo инсулина инсулинозависимые клетки син-
тезируют из глюкозы, как и плотоядные животные, пальми-
тиновую НЖК, но тут же удлиняют ее на 2 атома углерода и 
вводят в цепь атомов углерода 1 ДС. Это превращает С16: 0  
пальмитиновую НЖК в ω-9 С18: 1 олеиновую МЖК; все 
клетки травоядных реализуют только олеиновый вариант 
метаболизма ЖК. Олеиновую НЖК и олеиновые ТГ, вклю-
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чая оливковое и подсолнечное масло, синтезируют все клет-
ки растений; в пальмовом масле доминируют растительные 
олеиновые ТГ.

Гормон в инсулинозависимых клетках экспрессирует 2 со-
пряженных фермента: пальмитоил-КоА-элонгазу и стеарил-
КоА-десатуразу [33]. Пальмитоил-КоА-элонгаза активирует 
превращение лишь эндогенно синтезированной С16: 0 паль-
митиновой НЖК в С18: 0 стеариновую НЖК. В сопряженной 
биохимической реакции стеарил-КоА-десатураза тут же пре-
вращает стеариновую НЖК в ω-9 С18: 1 олеиновую МЖК 
[34]. Проведенные нами много лет назад эксперименты in vitro 
при автоматическом титровании индивидуальных ЖК озоном 
(О3) показали [35, 36], что константа окисления олеиновой 
МЖК существенно выше, чем пальмитиновой НЖК. Из этого 
можно заключить, что при окислении растительной олеино-
вой МЖК in vivo эффективность наработки митохондриями 
АТФ может быть в несколько раз выше, чем при окислении 
животной пальмитиновой НЖК. Таким образом, в травоядном 
организме основным субстратом, который окисляют митохон-
дрии с более высокой эффективностью, синтезируя большее 
число АТФ в единицу времени, становится олеиновая МЖК.

Гепатоциты всех плотоядных животных используют из-
лишки экзогенной глюкозы в синтезе пальмитиновой НЖК. 
Биологическое предназначение филогенетически позднего 
гуморального медиатора инсулина, мы полагаем, состоит в 
реализации биологической функции адаптации, жизни плото-
ядных животных на суше и превращении на ступенях филоге-
неза первично плотоядных животных из океана в травоядные 
виды при жизни на суше. Для этого гепатоциты травоядных 
животных из экзогенной глюкозы на суше синтезируют вме-
сто наиболее распространенной у плотоядных пальмитиновой 
НЖК, иную ЖК, которая доминирует в растительном мире и у 
травоядных животных; это олеиновая МЖК. И если миллио-
ны лет в филогенезе все животные до синтеза ими инсулина 
были плотоядными, то при действии инсулина они медленно 
на ступенях филогенеза стали травоядными.

Превращение плотоядных животных в травоядные за-
вершилось, когда гепатоциты травоядных животных из эк-
зогенной глюкозы стали синтезировать такие ТГ, молекулы 
которых содержали 2 олеиновые МЖК и 1 пальмитиновую 
НЖК. При этом образуются позиционные изоформы ТГ как 
олеил-олеил-пальмитат (ООП) и пальмитоил-олеил-олеат 
(ПОО). С позиций кинетических параметров гидролиза ТГ 
при действии липаз наиболее активны позиционные изофор-
мы ТГ как олеил-олеил-олеат (ООО) [37]. Такие (олеиновые 
ТГ, олеиновая МЖК — в позиции sn-2 трехатомного спирта 
глицерина) ЛПОНП быстро переносят в крови и олеиновые 
ЛПОНП после формирования лиганда, быстро поглощают 
инсулинозависимые клетки путем апоЕ/В-100-эндоцитоза 
[38]. При этом в сыворотке крови натощак физиологичным 
остается содержание ТГ (точнее спирта глицерина), спирта 
ХС и ХС-ЛПНП.

Когда филогенетически травоядный Homo sapiens злоу-
потребляет животной пищей и в гепатоцитах велико содер-
жание экзогенной пальмитиновой НЖК из животной пищи, 
гепатоциты начинают синтез пальмитиновых ТГ, молекулы 
которых содержат 2 пальмитиновых НЖК и 1 олеиновую 
МЖК с образованием пальмитиновых ТГ как пальмитоил-
пальмитоил-олеат (ППО), олеил-пальмитоил-пальмитат и 
особо нежелательно — пальмитоил пальмитоил-пальмитат 
(ППП) [39]. Пальмитиновые ТГ, ЛПОНП травоядных жи-
вотных физиологично переносить не могут; пальмитиновые 
ЛПОНП не формируют лиганд и их не поглощают инсулино-
зависимые клетки путем апоЕ/В-100-эндоцитоза. Заметим, 
что и олеиновые ЛПОНП физиологично в ЛПНП не превра-
щаются. ЛПНП формируют только пальмитиновые ЛПОНП; 
они же определяют и величину ХС-ЛПНП. В сыворотке кро-
ви увеличивается накопление ТГ, ХС, ХС-ЛПНП, развивает-
ся гипертриглицеридемия; за этим последует атероматоз ин-

тимы артерий эластического типа, формирование бляшек и 
клинической картины ишемической болезни сердца [40, 41].

Выраженное различие кинетических параметров олеино-
вых и пальмитиновых ТГ служит основой того, что сформи-
рованная травоядными животными система ЛПОНП предна-
значена (по параметрам кинетики) только для переноса олеи-
новых ТГ, в которых обязательно содержатся 2 молекулы 
олеиновой МЖК. И если синтезированные гепатоцитами ТГ 
содержат 2 пальмитиновые НЖК, перенос пальмитиновых ТГ 
в составе ЛПОНП и далее ЛПНП оказывается невозможным. 
И вся патология ЖК у травоядных животных сосредоточена 
только на переносе пальмитиновых ТГ в составе ЛПОНП и 
поглощении их клетками. Именно на уровне пальмитиновых 
ЛПОНП расположена locus minoris resistentia, ключевое на-
рушение в развитии атеросклероза и атероматоза.

С позиций филогенетической теории патологии и всех 
биологических функций, травоядный в филогенезе человек 
не должен (физиологично не может) злоупотреблять плото-
ядной мясной и молочной животной пищей. В ней всегда 
количество пальмитиновой НЖК выше, чем содержание 
олеиновой МЖК и доминирует пальмитиновая НЖК [42, 
43]. Одновременно ЛПОНП травоядных животных, согласно 
кинетическим параметрам биохимических реакции, не могут 
переносить, а клетки поглощать пальмитиновые ТГ. Система 
ЛПОНП сформирована травоядными только для переноса и 
поглощения инсулинозависимыми клетками физиологичных 
олеиновых ТГ, перенос пальмитиновых ТГ и поглощение 
клетками оказывается невозможным. Это определено и раз-
личием кинетических параметров гидролиза пальмитиновых 
и олеиновых ТГ в одноименных ЛПОНП при действии в кро-
ви постгепариновой липопротеинлипазы [44].

Поедание травоядным человеком избыточного количе-
ства животной пищи — основной этиологический фактор 
атеросклероза. Развитие ГЛП, формирование в клетках де-
фицита гуморальных медиаторов — ПНЖК (эйкоза, докоза и 
арахи) — основа нарушения многих сторон метаболизма на 
трех уровнях относительного биологического совершенства: 
аутокринно в клетках, на уровне ПС, органов и систем орга-
нов и на уровне организма.

Первой, менее значимой причиной дефицита во всех 
клетках in vivo ПНЖК служит алиментарный дефицит в пи-
ще при доминировании плотоядной, мясной, молочной, тоже 
животной, жирной пищи и пренебрежительное отношение к 
морепродуктам.

Второй причиной дефицита в клетках ПНЖК становится 
то, что большое количество образованных и секретирован-
ных гепатоцитами в кровоток пальмитиновых ЛПОНП ини-
циирует низкую биодоступность ПНЖК в форме линолевых 
и линоленовых ТГ в составе одноименных ЛПНП. Клетки не 
могут поглощать их всеми клетками in vivo путем апоВ-100-
эндоцитоза. Что такое ХС-ЛПНП? Это количество ПНЖК в 
сыворотке крови в форме эфиров со спиртом ХС в составе 
ЛПНП, которые не могут поглотить клетки путем апоВ-100-
эндоцитоза. Чем выше ХС-ЛПНП, тем больше в ЛП крови 
содержание ПНЖК, которых столь остро недостает в клетках 
для регуляции физиологичного метаболизма.

Именно высокое содержание в пище травоядных живот-
ных экзогенной пальмитиновой НЖК — причина синдрома 
резистентности к инсулину (синдрома ИР) [45, 46]. Развива-
ется синдром ИР и при блокаде физиологичного действия 
инсулина: а) при высоком содержании в плазме крови по-
лярных НЭЖК; и б) липолитическом действии гуморальных 
медиаторов (тиреоидные гормоны, катехоламины, глюкокор-
тикоиды, соматотропный гормон), действие которых в вис-
церальных жировых клетках сальника не может блокировать 
поздний в филогенезе инсулин.

Далее кратко изложены наши представления об этио-
логических факторах формирования всех метаболических 
пандемий в популяции Homo sapiens. Каждый из этиоло-
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гических факторов реализован на разных уровнях относи-
тельного биологического совершенства in vivo, обладает 
высокой степенью специфичности и эффективности при 
реализации в системе профилактики в популяции человека. 
Каждый из этиологических факторов, кроме атеросклеро-
за и атероматоза, нуждается в более широком обсуждении, 
но уже в рамках иных статей. Единый алгоритм патогенеза 
тоже требует детального обсуждения, особенно в свете фор-
мирования программы эффективной профилактики. Только 
в понимании специфичности этиологических факторов, по-
знании единого патогенеза и формировании эффективных 
программ профилактики заключено все будущее медицин-
ской науки, медицинской практики и здоровье наших со-
отечественников.

Заключение. В настоящее время все отчетливее приходит 
понимание того, что в общей биологии, в медицине, в биологи-
ческом, филогенетическом анамнезе Homo sapiens существует 
единственная по значимости и пока нерешенная задача: вы-
яснить историческую последовательность становления специ-
фичных, этиологических факторов каждой из метаболических 
пандемий и понять становление единого, миллионы лет фор-
мирующегося патогенеза всех метаболических пандемий.

Плотоядное питание в океане; травоядное питание пред-
ков грызунов и Homo sapiens на суше; злоупотребление тра-
воядного в филогенезе человека последние века плотоядной 
пищей, нарушение биологической функции трофологии, био-
логической реакции экзотрофии, патология биологических 
функций адаптации и эндоэкологии, особенности когнитив-
ной биологической функции сформировали этиологические 
факторы атеросклероза и атероматоза, [47].

Нарушение биологической реакции метаболизм ↔ ми-
кроциркуляция; несоответствие механизмов регуляции био-
логической реакции на 2-м и 3-м уровне относительного био-
логического совершенства in vivo, нарушение биологической 
функции адаптации, биологической реакции компенсации 
сформировали этиологические факторы метаболической ар-
териальной гипертонии.

Синтез в филогенезе ЖК на миллионы лет ранее глюко-
зы, предпочтение клеток поглощать ЖК, а не глюкозу; раннее 
в филогенезе действие гипергликемии, глюкагона и поздняя 
функция инсулина сформировали главенство в энергетике 
организмов метаболизма ЖК и только затем — глюкозы.

Формирование в филогенезе методологического приема 
биологической субординации в действии гуморальных ме-
диаторов, неспособность позднего в филогенезе инсулина 
блокировать адаптивное действие более ранних в филогенезе 
гуморальных медиаторов, особенно в висцеральной жировой 
ткани, формирует этиологические факторы ИР.

Функциональное ограничение когнитивной биологической 
функции, сложности поддержания единения внутренней среды 
организма и действия афизиологичных факторов внешней сре-
ды, вызывают биологическую необходимость дополнять когни-
тивную биологическую функцию активацией биологических 
реакций апоптоза и аутофагии. Это формирует этиологические 
факторы метаболического синдрома — локальной патологии 
раннего, висцерального, ограниченного в числе клеток пула ин-
сулиннезависимой висцеральной жировой ткани.

Несогласованности когнитивной же биологической функ-
ции, необходимость корригировать ее более эффективной био-
логической функцией интеллекта, роль инсулина в обеспечении 
энергией новой биологической функции — функции локомо-
ции, формирование неограниченного по числу клеток, позднего 
в филогенезе пула инсулинозависимых подкожных адипоцитов 
сформировали этиологические факторы ожирения.

Биологическую функцию депонирования ЖК в фило-
генезе in vivo характеризует этиологическая зависимость: 
депонирование ЖК происходит в форме неполярных ТГ, 
освобождение же в межклеточную среду — только в форме 
полярных, неэтерифицированных ЖК.

Особенности индукции субстратом, формирование пози-
ционных изоформ ТГ, невозможность гидролизовать их при 
действии гормонозависимой липазы вынуждает удалять афи-
зиологичные ТГ из печени вместе с гепатоцитами, реализуя 
биологические реакции апоптоза и аутофагии. Они становятся 
этиологическими факторами неалкогольной жировой болезни 
печени; это такие афизиологичные, позиционные изоформы 
ТГ, как пальмитоил-пальмитол-пальмитат и стеарил-стеарил-
стеарат.

Формирование в филогенезе эндогенной гиперурикемии 
инициировали 2 мутации. Первая — ген аскорбиновой кислоты 
«минус» лишила Homo sapiens синтеза гидрофильного акцеп-
тора активных форм кислорода. Вторая мутация — ген уриказы 
«минус» блокировала синтез аллантоина, но дала возможность 
реабсорбировать мочевую кислоту из пула первичной мочи и 
использовать ее in vivo как акцептор АФК вместо аскорбиновой 
кислоты при реализации биологической функции эндоэкологии 
[48, 49], биологической реакции воспаления.

Мы располагаем реальными возможностями сформиро-
вать и начать реализацию эффективной программы профи-
лактики атеросклероза, коронарного атероматоза и инфаркта 
миокарда в надежде на когнитивный, интеллектуальный 
посыл и со стороны пациентов. Односторонние отношения 
врач → пациент всегда будут неэффективными.
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Арямкина О.Л., Савоненкова Л.Н., Рузов В.И., Мидленко В.И., Гноевых В.В., Разин В.А., Гимаев Р.Х.

ХРОНИЧЕСКИЙ ГЕПАТИТ ПРИ ЛЁГОЧНОМ, ВНЕЛЁГОЧНОМ И АБДОМИНАЛЬНОМ 
ТУБЕРКУЛЁЗЕ

ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», 432017, Ульяновск, Россия

Полиморбидность — актуальная проблема клинической медицины. Хронический гепатит и туберкулёз относятся к 
распространенным социально значимым заболеваниям, в то время как их взаимоотношения не изучены. Цель работы 
— изучение частоты встречаемости, структуры и клиники хронического гепатита, протекающего в коморбидности 
с туберкулёзом различных локализаций. Методом сплошной выборки проведено когортное рандомизированное одномо-
ментное исследование по изучению частоты, структуры, клиники хронического гепатита у 1189 больных туберкулёзом, 
в том числе легочных (n = 1125), внелегочных (n = 24), абдоминальных (n = 40) локализаций. Хронический гепатит диа-
гностирован в 45% случаев и в половине из них — на стадии обострения (53,2%), когда он представлен вирусным (59,6), 
преимущественно гепатитом С, алкогольным (25,7), неалкогольным (9,8) и лекарственным (4,9%) стеатогепатитом. 
Хронический гепатит сопутствует лёгочному туберкулёзу в 3,4—1,7 раза чаще, чем внелёгочному и абдоминальному. 
Хронический гепатит характеризуют минимальная и умеренная активность воспаления. Хроническому гепатиту при 
абдоминальном туберкулёзе присущи более выраженные изменения всех лабораторных синдромов гепатита. Лекар-
ственный гепатит встретился только при туберкулёзе легких.
Хронический гепатит С и В, протекающий коморбидно, характеризуется малосимптомностью, цитолизом с 2,3—2,8 
нормами АЛТ, АСТ, минимальной паренхиматозной желтухой и холестазом с активностью ГГТП 2,86 норм, мезенхи-
мальным воспалением в 3,1—3,4 раза чаще при его коморбидности с внелёгочным и абдоминальным туберкулёзом. Для 
алкогольного стеатогепатита характерны высокий цитолиз, преобладание активности АСТ над АЛТ, более яркие па-
ренхиматозная желтуха и холестаз. Неалкогольному стеатогепатиту свойственны полиморбидность ещё и с ожирени-
ем, сахарным диабетом 2-го типа, кардиоваскулярной патологией, стеатозом печени, самые низкие параметры марке-
ров цитолиза, мезенхимального воспаления, желтухи, холестаза и нормальные значения маркеров печёночно-клеточной 
недостаточности. Лекарственный гепатит характеризуется нарастанием слабости, тошнотой, рвотой, развитием 
желтухи, кожного зуда, гепатомегалии, цитолиза, холестаза, гипербилирубинемии на фоне специфической полихимио-
терапии.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  хронический вирусный гепатит; стеатогепатит; туберкулёз; особенности клиники.
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The poly-morbidity is an actual problem of clinical medicine. The chronic hepatitis and tuberculosis are among widespread socially 
significant diseases while their relationship needs further investigation.  The purpose of study is to analyze rate of occurrence, 
structure and clinic а chronic hepatitis taking course in comorbidity with tuberculosis of various localizations. The technique 
of continuous sampling was applied to carry out cohort randomized single-staged study analyzing rate structure and clinic of 
chronic hepatitis in 1189 patients with tuberculosis including pulmonary (n=1125), extra-pulmonary (n=24), abdominal (n-40) 
localizations. The chronic hepatitis is established in 45% of all cases and in half of cases out of them at the stage of exacerbation 
(53.2%) when the disease is presented by viral (59.6%) predominantly hepatitis C, alcoholic (25.7%), non-alcoholic (9.8%) and 
medicinal (4.9%) steatohepatits. The chronic hepatitis associates with pulmonary tuberculosis 3.4-1.7 times more often than 
with extra-pulmonary and abdominal tuberculosis. The chronic hepatitis is characterized by minimal and moderate activity of 
inflammation. The chronic hepatitis in case of abdominal tuberculosis manifests more expressed alterations of all laboratory 
syndromes of hepatitis. The medicinal hepatitis was established only in case of pulmonary tuberculosis. The chronic hepatitis  
С and B progresses  in a comorbide way, is characterized by little symptoms,  cytolysis with 2.3-2.8 standards of ALT, AST, 
minimal parenchymatous jaundice and cholestasis with activity of GGTP 2.86 of standards, mesenchymal   inflammation in 3.1-
3.4 times more often in case of its comorbidity with extra-pulmonary and abdominal tuberculosis. The alcoholic steatohepatitis 
is characterized by higher cytolysis, predominance of activity of AST over ALT, more expressed parenchymatous jaundice and 
cholestasis. The non-alcoholic steatohepatitis is characterized by poly-morbidity with diabetes mellitus type II also, cardiovascular 
pathology, steatosis of liver, the lowest parameters of markers of cytolysis, mesenchymal   inflammation, jaundice, cholestasis and 
normal values of markers of hepatic cellular inadequacy.  The medicinal hepatitis is characterized by increasing of asthenia, 
nausea, development of jaundice, skin itching, hepatomegaly,cytolysis, cholestasis, hyper-bilirubinemia against the background 
of specific poly-chemotherapy.
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Полиморбидность в клинике внутренних болезней — ак-
туальная проблема клинической медицины [1—6]. У боль-
шинства больных встречаются два и более заболевания 
одновременно, нередко в комбинациях, что определено объ-
ективными факторами — изменением условий жизни совре-
менного человека, воздействием на организм неблагоприят-
ных факторов внешней среды, особенностями современного 
питания, аллергизацией — вызывающими изменение тече-
ния и симптоматологии многих заболеваний [7—9]. Оценка 
полиморбидности продиктована необходимостью дифферен-
цированного подхода в мониторинге и лечении больных, что 
определяет необходимость изучения аспектов этиологии и 
патогенеза полиморбидной патологии [10—14].

Хронический гепатит — распространенное заболевание, 
представленное на всех стадиях его течения, преимуществен-
но вирусным (HCV, HVB) гепатитом и стеатогепатитом. Стеа-
тогепатит чаще всего формируется под воздействием токси-
ческих доз алкоголя, развивается в рамках метаболического 
синдрома, токсических и лекарственных поражений печени, 
протекает как заболевание, осложняющее течение болезней 
других органов и систем [15—20]; http://onlinelibrary.wiley.
com/doi/10.1002/hep.25762/full]. Вместе с тем на рубеже XX—
XXI веков всё чаще диагностируют абдоминальный туберку-
лёз, при котором в специфический процесс вовлекается печень 
[21—23]. Таким образом, хронический гепатит и туберкулёз 
— распространенные заболевания в мире, которые отнесены 
к социально-значимой патологии современной России. В этой 
связи изучение клинических проявлений хронического гепа-
тита, протекающего на фоне туберкулёза, весьма актуально, 
что определило необходимость проведения настоящего иссле-
дования.

Цель настоящей работы — изучение частоты встречаемо-
сти, структуры и клиники хронического гепатита, протекаю-
щего в коморбидности с туберкулёзом различных локализа-
ций.

Задачи: 1) изучение частоты встречаемости хроническо-
го гепатита при туберкулёзе легочных, внелегочных и абдо-
минальных локализаций; 2) анализ структуры хронического 

гепатита, протекающего в коморбидности с легочным, внеле-
гочным и абдоминальным туберкулёзом; 3) оценка клиниче-
ской картины хронического гепатита при лёгочном, внелёгоч-
ном и абдоминальном туберкулёзе с учетом его этиологии. 

Материал и методы. Когортное, рандомизированное, 
одномоментное исследование, проведено методом сплошной 
выборки. Частота, структура и клиническая картина хро-
нического гепатита изучена у 1189 больных туберкулёзом, 
пролеченных в ОПТД за 3 года, в том числе: туберкулёзом 
органов дыхания (n = 1125); внелегочным туберкулёзом  
(n = 24); абдоминальным туберкулёзом (n = 40). Правила 
включения: все случаи хронического гепатита, установленно-
го по клиническим, биохимическим, иммунологическим мар-
керам (HBsAg, HCVAb); правила исключения — случаи HBV- 
и HCV-ифицирования без клинико-лабораторных признаков 
гепатита, острого гепатита и туберкулёзного гепатита.

Клинические диагнозы «хронический гепатит» и «тубер-
кулёз» устанавливали по общепринятым стандартам диагно-
стики с использованием комплекса клинических, лаборатор-
ных, микробиологических, инструментальных и морфологи-
ческих методов исследования.

Всем пациентам определяли маркеры HBV- и HCV-
инфекции — HBsAg, HCVAb, реже — спектр маркеров гепа-
тита В методом иммуноферментного анализа на мультиплан-
шетном фотометре Multiskan EX (Финляндия) с диагности-
ческими тест-системами НИИ вакцин и сывороток (Москва, 
Нижний Новгород). Исследования биохимических параметров 
проведены на аппарате Hitashi 911 (1993 г., Япония, реактивы 
фирмы Roche). Инструментальные методы включали прове-
дение рентгенологических, эндоскопических, ультрасоногра-
фических методов исследования. По показаниям проводились 
компьютерная томография, магнитно-резонансная томогра-
фия. В случаях летальных исходов оценивали морфологиче-
ские субстраты органов. Гистологические препараты готовили 
по стандартным методикам с оценкой под микроскопами фир-
мы «Биолам» (Санкт-Петербург) и выполнялись в патолого-
анатомических отделениях — УОКБ, ЦГКБ Ульяновска.

Абдоминальный туберкулёз верифицирован по морфоло-
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гическим параметрам в 37 (92,5%) случаях при заборе би-
опсийного материала во время эндоскопии — у 3 человек, 
экстренной лапаротомии — у 16, лапароскопии — у 9, пост-
мортально — у 9 человек. У 3 пациентов диагноз был постав-
лен по клиническим данным с положительной динамикой на 
химиотерапию.

У больных хроническим гепатитом, коморбидным с ту-
беркулёзом легких в половине случаев — 580 из 1125 (51,6%) 
диагностировали инфильтративную, в трети — 370 (32,9%) 
— фиброзно-кавернозную, реже — в 147 (12,9%) — очаго-
вую, ещё реже — 28 (2,4%) другие формы (плеврит, тубер-
кулому, первичный комплекс). Деструкцию лёгочной ткани 
выявляли в 726 (64,5%) случаях, бактериовыделение — в 690 
(61,3%) наблюдениях.

У пациентов с хроническим гепатитом, коморбидным с 
внелёгочным туберкулёзом, в 12 из 24 случаев диагностирова-
ли нефротуберкулёз, в 9 случаях — туберкулёз оболочек моз-
га, в 6 случаях — туберкулёз костей и суставов, а в 3 — гени-
талий, в 3 — гортани. При этом в каждом третьем случае (n = 
9, 37,5%) имело место одновременное специфическое пораже-
ние мочевыделительной, костно-суставной и нервной систем.

У больных с хроническим гепатитом, коморбидным с аб-
доминальным туберкулёзом, в 11 из 40 наблюдений имело ме-
сто специфическое поражение кишечника, в 9 — брюшины, 
в 3 — внутрибрюшных лимфатических узлов, а у каждого 
второго пациента (n = 17) диагностировано одновременное 
вовлечение в туберкулёзный процесс брюшины, кишечника 
и внутрибрюшных лимфоузлов. У 36 (90%) человек абдоми-
нальный туберкулёз протекал в рамках генерализованного 
специфического процесса с поражением лёгких (n = 28), пе-
риферических лимфоузлов, гениталий, гортани (n = 8).

Анализ полученных данных выполнялся на IBM-
совместимых компьютерах с использованием статистиче-
ских программных пакетов Statistica 10.0 for Windows, SPSS 
13.0 for Windows. Применяли параметрические и непараме-
трические методы статистической обработки.

Результаты и обсуждение. За трехлетний период в 
ОПТД получили лечение 2643 больных, в том числе: 2334 
(88,4%) с лёгочной, 169 (6,4%) с внелёгочной и 140 (5,2%) с 
абдоминальной локализацией процесса, что находится в со-
ответствии с клинической структурой туберкулёза в целом 
по стране и в регионе.

Клинико-лабораторные признаки гепатита выявлены в 
45% случаев — среди 1189 из 2643 госпитальных больных 
туберкулёзом, в том числе: среди лёгочных — 1125 (48,2%), 
внелёгочных — 24 (14,2%) и абдоминальных — 40 (28,6%) 
локализаций. Таким образом, хронический гепатит сопут-
ствует лёгочному туберкулёзу в 3,4 раза чаще, чем внелегоч-
ному (χ2 = 34,2, p = 0) и в 1,7 раза чаще, чем абдоминальному 
(χ2 = 8,34, p = 0,004). В 19 из 1189 случаях (1,6%) хрониче-
ский гепатит диагностирован на стадии цирроза.

Возраст больных хроническим гепатитом, протекающим 
в коморбидности с туберкулёзом, составил 40,7 ± 0,81 (95% 
ДИ 39,1—42,3) лет, соотношение мужчин и женщин — 4,5:1. 
Наиболее молодой возраст был у пациентов с хроническим 
гепатитом, коморбидным с абдоминальным туберкулёзом — 
38,3 ± 1,31 (95% ДИ 35,7—40,9) года (p = 0,01). Преоблада-
ние количества мужчин над числом женщин в этой группе 
было наименьшим — 2,2:1 (p = 0,03).

Лабораторные признаки хронического гепатита выявлены 
у пациентов всех 3 групп. Маркеры цитолиза выявлялись в 
55—70%, мезенхимального воспаления в 60—80%, печеночно-
клеточной недостаточности — в 40—55%, холестаза — 25—
52% наблюдений. Значительно реже определялась гипербили-
рубинемия — лишь в 12—25% случаев (рис. 1).

Таким образом, хронический гепатит у больных туберку-
лёзом в 632 (53,2%) из 1189 случаях был в стадии обострения, 
в том числе в коморбидности с туберкулёзом лёгких, внелёгоч-
ных и абдоминальных локализаций в 52,7% (n = 593), в 70,8% 

(n = 17) и в 55% (n = 22) случаев соответственно без статисти-
чески значимых различий в 3 группах (χ2 = 2•2, p > 0,05).

Частота встречаемости гепатологических синдромов у 
больных туберкулёзом лёгочных и внелёгочных локализаций 
идентична. Однако при хроническом гепатите, сопутствую-
щем абдоминальному туберкулёзу, признаки мезенхимально-
го воспаления (p < 0,05), холестаза (p < 0,001) и желтухи (p < 
0,05) регистрируются в 1,4 и в 2,1 раза чаще.

Активность АЛТ и АСТ превышала нормальное значение 
ферментов в 1,3—2,5 раза во всех группах больных с наи-
большими значениями при хроническом гепатите у больных 
с внелёгочным 90,6 ± 10,6 U/l (95% ДИ 68,2—113) и абдоми-
нальным 84,6 ± 5,43 U/l (95% ДИ 73,2—96,1) туберкулёзом.

Повышение тимоловой пробы от 1,2 до 2—2,5 норм реги-
стрируется в каждом втором случае хронического гепатита, 
сочетанного с туберкулёзом, в том числе 49—50,8—47,5% 
случаев при лёгочных, внелёгочных и абдоминальных ло-
кализациях (p > 0,05). Наибольших значений повышение 
тимоловой пробы имеет место при хроническом гепатите, 
коморбидном с абдоминальным — 7,87 ± 0,29 ед. (95% ДИ 
7,27—8,47) и внелёгочным — 7,08 ± 0,56 ед. (95% ДИ 5,51—
8,64) туберкулёзом, что значительно выше, чем при хрониче-
ском гепатите, протекающем на фоне туберкулёза лёгких (p1 
< 0,001, p2 < 0,001).

По параметрам цитолиза и мезенхимального воспаления 
определили лабораторную активность хронического гепати-
та, которая соответствовала преимущественно минимальной, 
реже умеренной степени.

Понижение альбуминов встречается в 37,9% при хрони-
ческом гепатите, протекающем в коморбидности с туберку-
лёзом, чаще всего при хроническом гепатите у больных аб-
доминальным (45%, p = 0) и внелёгочным (37,5%, p = 0,01) 
туберкулёзом. Хотя самый низкий показатель альбуминов в 
сыворотке крови составил 30 ± 2,54 г/л (95% ДИ 22,9—37,1) 
при хроническом гепатите у больных туберкулёзом лёгких, 
гипоальбуминемия встречается в 3,4 и в 1,5 раза чаще при 
хроническом гепатите на фоне абдоминального туберкулёза, 
чем при хроническом гепатите на фоне туберкулёза лёгочных 
и внелёгочных локализаций. Протромбин крови понижался 
до 62—73% при хроническом гепатите, протекающем в ко-
морбидности с туберкулёзом различных локализаций, чаще 
у больных хроническим гепатитом, коморбидным с абдоми-
нальным (55%, p = 0) и внелёгочным (37,5%, p = 0,018) тубер-
кулёзом. Столь низкие параметры печеночно-клеточной не-
достаточности могут быть объяснимы не только признаками 
гепатита, но и выраженностью специфического инфекцион-
ного процесса, на фоне которого он протекает.

Гипербилирубинемия встречается с одинаковой частотой 
при хроническом гепатите коморбидного варианта течения 

Рис. 1. Частота лабораторных синдромов хронического гепа-
тита при его коморбидности с туберкулёзом легочных, внелё-
гочных и абдоминальных локализаций (в %).
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— от 12,5 до 25% случаев в 3 группах больных (p > 0,05). 
Значения гипербилирубинемии достигают 1,2—2,2 норм со-
ответственно при хроническом гепатите, протекающем в ко-
морбидности с лёгочным и внелёгочным туберкулёзом. Од-
нако максимальных цифр повышение билирубина — до 3,5 
норм —достигает при хроническом гепатите, коморбидным 
с абдоминальным туберкулёзом. У больных хроническим 
гепатитом, протекающим на фоне абдоминального туберку-
лёза, диагностируется паренхиматозная желтуха с соотноше-
нием фракций билирубина 1:1, а на фоне туберкулёза лёгких 
преобладает непрямая гипербилирубинемия, что может сви-
детельствовать как о туберкулёзной интоксикации, так и по-
бочном действии противотуберкулёзной полихимиотерапии.

Лабораторные маркеры холестаза — повышение актив-
ности ГГТП и ЩФ чаще всего регистрируются при хрониче-
ском гепатите, протекающем в коморбидности с абдоминаль-
ным туберкулёзом, где они повышались в 2/3 и более случаев. 
Активность ГГТП повышается вдвое чаще при хроническом 
гепатите, коморбидном с абдоминальным туберкулёзом по 
сравнению с хроническим гепатитом, коморбидном с ту-
беркулёзом лёгочных (p = 0,014) и внелёгочных (p = 0,0338) 
локализаций. Показатель повышается до 1,5—2,5 норм при 
хроническом гепатите, сочетающемся с туберкулёзом с наи-
большим значением при хроническом гепатите, коморбидном 
с абдоминальным туберкулёзом, достигнув значения 105,3 ± 
18,4 U/l (95% ДИ 57,9—152,7).

Активность ЩФ повышается до 1,2—1,6 норм у каждо-
го третьего (31,6%) больного хроническим гепатитом, про-
текающим на фоне туберкулёза, особенно абдоминального  
(p = 0). Среди 3 групп больных хроническим гепатитом, про-
текающим в коморбидности с туберкулёзом, активность ЩФ 
достигла значений 142 ± 6,92 U/l (95% ДИ 61,2—122,8) — 
158,9 ± 4,90 U/l (95% ДИ 70,5—147,3).

При изучении генеза хронического гепатита у 1189 боль-
ных туберкулёзом установили, что преобладает вирусная 
HCV- и HBV-этиология, встретившаяся в 2/3 случаев (n = 
709, 59,6%) (рис. 2).

Выявлено преобладание хронической HCV-инфекции (n = 
1093; 91,9%) над хронической моно- и микстинфекцией HBV 
(n = 96; 8,1%). Вирусный гепатит С и В встречается в 59,5% 
(670 из 1125) в структуре хронического гепатита, коморбид-
ного с туберкулёзом органов дыхания, т. е. одинаково часто 
в сравнении с внелегочным — 70,8% или 17 из 24 (p > 0,05) 
и 55% или 22 из 40 случаев — абдоминальным туберкулёзом  
(p > 0,05) (см. рис. 2, таблицу).

У 480 из 1189 (40,4%) больных хроническим гепатитом, 
коморбидным с туберкулёзом, был диагностирован стеа-
тогепатит — алкогольный (n = 306; 25,7%), неалкогольный  
(n = 116; 9,8%) и лекарственный (n = 58; 4,9%) (см. рис. 2). 
Алкогольный стеатогепатит составил 25,8% (n = 290) в струк-
туре хронического гепатита, коморбидного с легочным, 12,5 
(n = 3) — с внелегочным и 32,5% (n = 13) — с абдоминаль-
ным туберкулёзом (p > 0,05) (см. таблицу).

Поскольку у 306 пациентов указанной группы имелись 
указания на злоупотребление алкоголем в течение 11,4 ± 0,71 
(95% ДИ 7,34—13,9) лет и заключение нарколога об алкого-
лизме, у них был диагностирован алкогольный стеатогепа-
тит. Частота алкогольного стеатогепатита в структуре хрони-
ческого гепатита, протекающего на фоне туберкулёза, соста-
вила 25,7%. Алкогольный стеатогепатит составил 25,8% (n 
= 290) в структуре хронического гепатита, коморбидного с 
лёгочным, 12,5 (n = 3) — с внелёгочным и 32,5% (n = 13) — с 
абдоминальным туберкулёзом. Различия оказались статисти-
чески не значимыми (p > 0,05) (см. рис. 2, таблицу).

У 116 больных хроническим гепатитом, коморбидным 
с туберкулёзом, диагностирована неалкогольная жировая 
болезнь печени. Она встретилась с одинаковой частотой в 
структуре хронического гепатита, коморбидного с туберку-
лёзом органов дыхания, внелёгочном и абдоминальном ту-

беркулёзе — 12% (n = 107) — 16,7 (n = 4) — 12,5% (n = 5) со-
ответственно (см. таблицу). Среди больных этой группы во 
всех случаях выявлены клинические проявления сахарного 
диабета и сердечно-сосудистой патологии. Им диагностиро-
вана неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), про-
текающая в рамках метаболического синдрома Х. В струк-
туре хронического гепатита, коморбидного с туберкулёзом, 
неалкогольный стеатогепатит, протекающий в рамках мета-
болического синдрома, имеет место в 9,8% случаев.

У 58 больных клинико-лабораторные признаки гепатита 
развились в ответ на противотуберкулёзную терапию при лё-
гочном туберкулёзе, преимущественно при его хроническом 
течении. Клинически лекарственный гепатит характеризо-
вался тяжестью в правом подреберье, тошнотой, умеренной 
гепатомегалией, паренхиматозной желтухой, холестазом 
и мезенхимальным воспалением. Явления лекарственного 
гепатита подвергались регрессии после отмены и коррек-
ции полихимиотерапии и назначения гепатопротекторов, 
преимущественно эссенциальных фосфолипидов. Частота 
лекарственного гепатита в структуре хронического гепатита 
у больных туберкулёзом составила 4,9% всей группы. Он на-
блюдался только у больных хроническим гепатитом, комор-
бидным с туберкулёзом лёгких (см. рис. 2, таблицу).

Анализ клинической картины хронического гепатита — ви-
русного и стеатогепатита, протекающего в коморбидности с ту-
беркулёзом, показал, что больные отмечают слабость, которая 
может быть проявлением ещё и туберкулёзной интоксикации. 
Клинические параметры печёночно-клеточной недостаточно-
сти — такие как похудение, понижение аппетита при хрониче-
ском гепатите, у больных туберкулёзом оценить сложно в связи 
с проявлениями основной патологии, а кровоточивости и иных 
признаков геморрагического синдрома не выявлено ни в одном 
случае. Гепатомегалия определена в 49—50,8—55% случаев 
хронического гепатита у больных туберкулёзом лёгочных, вне-
лёгочных и абдоминальных локализаций (p > 0,05).

По анамнезу установлено, что хронический гепатит С и/или 
В был продолжительностью от 1 до 14 лет — 8,5 ± 0,15 (95% 
ДИ 3,25—9,11) лет. Особенностью клинической картины хро-
нического гепатита С и В, протекающего в коморбидности с ту-
беркулёзом, является малосимптомность. Определялись незна-
чительная гепатомегалия, субиктеричность видимых слизистых 
оболочек. Лабораторно при хроническом вирусном гепатите 
коморбидного с туберкулёзом течения определяются: цитолиз 
с повышением активности АЛТ и АСТ до 2,8—2,3 норм; ис-
тинная паренхиматозная желтуха с повышением билирубина до 
1,43 норм и с соотношением его фракций 1:1; холестаз с повы-
шением активности ГГТП и ЩФ до 2,86 и 1,45 норм, которые 
не зависели от локализации туберкулёзного процесса. А повы-
шение уровня тимоловой пробы как маркера мезенхимально-
воспалительного синдрома у больных хроническим вирусным 
гепатитом в 3,1—3,4 раза чаще встречается при внелегочном и 
абдоминальном туберкулёзе (p < 0,05). Печёночно-клеточную 
недостаточность по её маркерам — гипоальбунемии и сни-

Рис. 2. Структура хронического гепатита, коморбидного с ту-
беркулёзом.
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жению уровня протромбина при хроническом гепатите С и В, 
протекающем коморбидно с внелёгочным и абдоминальным 
туберкулёзом, выявляли в 2,4 и 2,5 раза чаще, чем при комор-
бидности с туберкулёзом лёгких (p < 0,05). Вероятно, данные 
маркеры свидетельствуют не только об обострении гепатита, 
но и косвенно подтверждают значение туберкулёзной инток-
сикации в развитии печёночно-клеточной недостаточности и 
мезенхимально-воспалительного синдрома у больных хрони-
ческим вирусным гепатитом при туберкулёзе.

Злоупотребление алкоголем в течение 11,4 ± 0,71 (95% ДИ 
7,34—13,9) лет отмечали больные туберкулёзом, которые име-
ли заключение нарколога, установившего диагноз «алкоголь-
ная болезнь». Наиболее часто больные хроническим алкоголь-
ным стеатогепатитом, протекающим в коморбидности с тубер-
кулёзом, отмечали слабость, которая может быть проявлением 
ещё и специфической интоксикации. Клинические параметры 
печёночно-клеточной недостаточности — такие как похуда-
ние, понижение аппетита при хроническом гепатите у боль-
ных туберкулёзом, также сложно оценить в связи с проявлени-
ями основной патологии, а кровоточивости и иных признаков 
геморрагического синдрома не выявлено ни в одном случае. 
Клинико-лабораторные особенности алкогольного стеатоге-
патита: нормальный индекс массы тела (93,8%) — 22,1 ± 0,3 
(95% ДИ 21,5—22,7) кг/м2, варьирующий от 18 до 25,7 кг/м2 у 
большинства пациентов; высокий уровень активности АСТ в 
сравнении с АЛТ и более выраженная гипербилирубинемия. 
Для алкогольного стеатогепатита, протекающего в коморбид-
ности с туберкулёзом, патогномоничны истинная паренхима-
тозная желтуха с соотношением фракций билирубина 1:1 и 
наибольшая активность маркеров холестаза — ГГТП и ЩФ 
достигших 227,4 ± 14,3 U/l (95% ДИ 197,9—256,8) и 233,7 ± 
9,49 U/l (95% ДИ 214,1—253,2) соответственно.

Неалкогольный стеатогепатит, протекающий в коморбид-
ности с туберкулёзом, имел особенности. Он сочетался ещё с 
ожирением, сахарным диабетом и сердечно-сосудистой пато-
логией. У больных данной группы определялись избыточный 
вес с ИМТ 33,9 ± 0,3 (95% ДИ 33,3—34,5) кг/м2 по Кетле при 
абдоминальном типе ожирения, у трети (35 из 116 или 30,2%) 
— гиперхолестеринемия со средним значением общего холе-
стерина до 5,97 ± 0,27 (95% ДИ 4,39—6,58) ммоль/л, умеренная 
гепатомегалия и стеатоз печени, по результатам УЗИ. Данным 
больным при отсутствии маркеров HBV- HCV-инфекции и ука-
заний на отсутствие употребления алкоголя диагностирована 
неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), протекаю-
щая в рамках метаболического синдрома Х, протекающего в 
полиморбидности с сахарным диабетом (n = 67, 57,8%), арте-
риальной гипертензией (n = 112, 96,5%) и ИБС (n = 85, 73,3%). 
К особенностям неалкогольного стеатогепатита, протекающего 
в коморбидности с туберкулёзом, можно отнести самые низкие 
параметры маркеров цитолиза и мезенхимального воспаления, 
нормальные значения маркеров печеночно-клеточной недоста-
точности и самые низкие параметры желтухи и холестаза.

Лекарственный гепатит развился в ответ на воздействия 
противотуберкулёзной полихимиотерапии в 2,2% случаев — у 
58 из 2643 больных туберкулёзом. Клинические особенности 
лекарственного гепатита у больных туберкулёзом — нарас-
тание слабости, появление диспепсии — тошноты, рвоты, а 
также желтухи и кожного зуда, гепатомегалии, цитолиза, хо-
лестаза, гипербилирубинемии, что согласуется с данными ли-
тературы [24].

Таким образом, хронический гепатит сопутствует тубер-
кулёзу различных локализаций в каждом втором (45%) слу-
чае, причём лёгочному туберкулёзу в 3,4 раза чаще, чем вне-
легочному (p = 0,001) и в 1,7 раза чаще, чем абдоминальному 
(p = 0,005). Хронический гепатит у больных туберкулёзом в 
половине случаев (53,2%) встречается в стадии обострения 
независимо от локализации туберкулёзного процесса.

Больные хроническим гепатитом, коморбидным с тубер-
кулёзом, — преимущественно мужчины молодого возраста 
(38,3—40,7 года).

В структуре хронического гепатита, протекающего в ко-
морбидности с туберкулёзом, 59,6% принадлежит HCV- и 
HBV-инфекции, преимущественно (91,9%) HCV-инфекции, 
четверть — 25,7% — алкогольному стеатогепатиту. В каждом 
десятом случае (9,8%) хронический гепатит, коморбидный с 
туберкулёзом, протекает в рамках неалкогольной жировой 
болезни печени, а в 4,9% случаев встречается лекарственный 
гепатит. Вирусный гепатит С и В выявляют одинаково часто 
при лёгочном, внелёгочном и абдоминальном туберкулёзе.

Алкогольный стеатогепатит также одинаково представлен 
в структуре хронического гепатита, коморбидного с лёгочным, 
внелёгочным и абдоминальным туберкулёзом.

Неалкогольная жировая болезнь печени, протекающая в 
рамках метаболического синдрома, занимает 9,8% случаев 
хронического гепатита, коморбидного с туберкулёзом. Она 
встретилась с одинаковой частотой в структуре хроническо-
го гепатита, коморбидного с туберкулёзом органов дыхания, 
внелёгочным и абдоминальным туберкулёзом.

Лекарственный гепатит, занимающий в структуре хро-
нического гепатита, коморбидного с туберкулёзом, 4,9% 
случаев, диагностирован у больных хроническими формами 
туберкулёза органов дыхания.

Клиническими особенностями хронического вирусного 
гепатита, протекающего в коморбидности с туберкулёзом, яв-
ляются его малосимптомность с незначительными паренхи-
матозной желтухой, цитолизом, и более ярким мезенхималь-
ным воспалением — гепатомегалией, печеночно-клеточной 
недостаточностью при его коморбидности с абдоминальным 
туберкулёзом.

Особенности клиники алкогольного стеатогепатита, про-
текающего в коморбидности с туберкулёзом, — выраженные 
печеночно-клеточная недостаточность, более высокие цито-
лиз, желтуха и холестаз.

Неалкогольный стеатогепатит в коморбидности с туберку-
лёзом протекает на фоне квартета метаболического синдрома 
Х, характеризуется наиболее низкими параметрами маркеров 
цитолиза, мезенхимального воспаления, желтухи, холестаза, 
отсутствием повышения маркеров печеночно-клеточной не-
достаточности.

Хронический вирусный и неалкогольный стеатогепатит, 
протекающие в коморбидности с туберкулёзом, характеризу-
ются превалированием холестаза и желтухи на фоне абдоми-
нального туберкулёза.

Выводы:
1. Хронический гепатит диагностируют в 45% госпиталь-

ных случаев туберкулёза, в том числе: лёгочных — 48,2%, вне-
лёгочных — 14,2% и абдоминальных 28,6% локализаций.

2. В структуре хронического гепатита, протекающего в 
коморбидности с туберкулёзом, половину (59,6%) занимает 
хронический вирусный гепатит; четверть (25,7%) — алко-

Этиология хронического гепатита, коморбидного с туберкулёзом лёгочных, внелёгочных и абдоминальных локализаций,%

Этиология хронического гепатита Коморбидный с туберкулёзом 
легких (n = 1125)

Коморбидный с внелегочным 
туберкулёзом (n = 24)

Коморбидный с абдоминальным 
туберкулёзом (n = 40)

Вирусный гепатит HCV, HBV 59,6 (n = 670) 70,8 (n = 17) 55 (n = 22)
Алкогольный гепатит 25,8 (n = 290) 12,5 (n = 3) 32,5 (n = 13)
Неалкогольный стеатогепатит 12,0 (n = 107) 16,7 (n = 4) 12,5 (n = 5)
Лекарственный гепатит 5,2 (n = 58) — —
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гольный стеатогепатит; 9,8% — неалкогольный стеатогепа-
тит, 4,9% принадлежит лекарственному гепатиту.

3. Частота хронического вирусного, алкогольного, а также 
неалкогольного стеатогепатита, протекающего в рамках ме-
таболического синдрома, одинакова в структуре лёгочного, 
внелёгочного и абдоминального туберкулёза. Лекарственный 
гепатит регистрируют при его коморбидности с хронически-
ми формами туберкулёза органов дыхания.

4. Клиническими особенностями хронического гепатита, 
коморбидного с туберкулёзом, является преимущественно 
низкая и умеренная степень его лабораторной активности; 
преобладание мезенхимального воспаления, желтухи и холе-
стаза при коморбидности с абдоминальным туберкулёзом.

5. Хронический гепатит С и В и неалкогольный стеато-
гепатит, протекающие в коморбидности с туберкулёзом, от-
личает малосимптомность клиники и более яркое мезенхи-
мальное воспаление (гепатомегалия, печеночно-клеточная 
недостаточность) при его коморбидности с абдоминальным 
туберкулёзом.
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Генинг Т.П., Федотова А.Ю., Долгова Д.Р., Абакумова Т.В., Антонеева И.И.

Особенности редокс-статуса периферического звена эритрона при 
различных локализациях неоплазмы органов женской репродуктивной 
сферы

ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», 432017, Ульяновск, Российская Федерация

С целью оценки особенностей редокс-статуса в эритроцитах периферической крови больных раком яичников, раком те-
ла матки и раком шейки матки оценивали продукты перекисного окисления липидов: диеновые конъюгаты, кетодиены, 
шиффовы основания по Волчегорскому, малоновый диальдегид по Л.И. Андреевой, содержание продуктов окислительной 
модификации белков по Е.Е. Дубининой; активность антиоксидантных ферментов: супероксиддисмутаза по Nishikimi, 
каталаза, глутатион-S`-трансфераза, глутатионредуктаза и уровень восстановленного глутатиона — по А.И. Карпи-
щенко. Оценку архитектоники эритроцитов и ригидности мембраны проводили с использованием сканирующего зондо-
вого микроскопа SolverPro (NT-MDT, Зеленоград, Россия). Статистическую обработку полученных данных проводили с 
использованием непараметрического критерия Манна—Уитни. Установлено увеличение продуктов начальных стадий 
перекисного окисления липидов — диеновых конъюгатов и малонового диальдегида, и снижение уровня промежуточных 
(кетодиенов) и третичных (шиффовых оснований) продуктов перекисного окисления липидов. На этом фоне имело место 
разнонаправленное изменение супероксиддисмутазы и снижение каталазы. Одновременно отмечено повышение активно-
сти глутатион-трансферазы и уровня восстановленного глутатиона при всех изученных локализациях неоплазмы. Уровень 
продуктов окислительной модификации белков зависел от места локализации первичной опухоли и был минимальным при 
раке шейки матки. Также установлено изменение цитоархитектоники эритроцитов: образование обратимо деформи-
рованных эхиноцитов у пациентов при раке яичников и необратимо деформируемых сфероцитов — у пациентов при раке 
шейки матки и раке тела матки, а также резкое возрастание ригидности мембраны эритроцитов. Полученные данные 
позволяют предполагать в качестве паранеопластических процессов возникновение в эритроцитах периферической крови 
больных раком яичников, раком шейки матки и раком тела матки на распространенной стадии заболевания оксидативного 
и карбонильного стресса, сопровождающегося образованием эхиноцитов и сфероцитов и значимым возрастанием ригид-
ности мембраны. Однако выраженность этих процессов определяется локализацией первичной неоплазмы и может быть 
использована для характеристики биологического портрета опухоли при рассмотрении схем антиоксидантной терапии.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  эритроциты; перекисное окисление липидов; окислительная модификация белков; цитоархи-
тектоника; ригидность; рак яичников; рак шейки матки; рак тела матки.
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статуса периферического звена эритрона при различных локализациях неоплазмы органов женской репродуктивной 
сферы. Клиническая лабораторная диагностика. 2017; 62 (8): 468-472. DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2017-
62-8-468-472
Gening T.P., Fedotova A.Iu., Dolgova D.R., Abakumova T.V., Antoneeva I.I. 
The characteristics of redox-status of peripheral part of erythron under various 
localizations of neoplasm of organs of female reproductive sphere
The Ulyanovskii state university, 432017 Ulyanovsk, Russia
The study was carried out to evaluate characteristics of redox-status in erythrocytes of peripheral blood of patients with ovarian 
cancer, uterine body cancer and cervix cancer using evaluation of products of peroxide  oxidation of lipids: diene conjugates, 
ketodienes, Schiff's bases by Volchegorskii, malonic di-aldehyde by L.I. Andreieva, content of products of oxidizing modification 
of proteins by E.E. Dubinina; activity of anti-oxidant enzymes: superoxiddismutase by Nishikimi, catalase, glutathione-S'- 
transferase, glutathionereductase and level of reduced glutathione by A.I. Karpischenko. The evaluation of architectonics of 
erythrocytes and rigidity of membrane was implemented using a scanning probing microscope SolverPro (NT-MDT, Zelenograd, 
Russia). The statistical processing of obtained data was implemented using non-parametric Mann-Whitney U-test. The increasing 
of products of initial stages of peroxide oxidation of lipids - diene conjugates and malonic di-aldehyde and decreasing of level 
of interim (ketodienes) and tertiary ( Schiff's bases) products of peroxide oxidation of lipids have been established. Against this 
background a multi-directional alteration of superoxiddismutase and decreasing of catalase occurred. Simultaneously, increasing 
of activity of glutathione-transferase and level of reduced glutathione under all analyzed localizations of neoplasm were noted. 
The level of products of oxidizing modification of proteins depended on localization of primary tumor and it was minimal in case of 
cervix cancer. Also such an alteration of cyto-architectonics of erythrocytes was established as development of reversible deformed 
echinocytes in patients in case of ovarian cancer and irreversible deformed spherocytes in patients with cervix cancer and uterine 
body cancer and also abrupt increasing of rigidity of membrane of erythrocytes.  The obtained data permits to surmise as a 
capacity of para-neoplastic processes development of oxidative and carbonyl stress in erythrocytes of peripheral blood of patients 
with ovarian cancer, cervix cancer and uterine body cancer at extensive stage of disease. The mentioned stress is accompanied by 
formation of echinocytes and spherocytes and significant increasing of rigidity of membrane. However, intensity of these processes 
is determined by localization of primary neoplasm and it can be applied for characteristic of biological portrait of tumor in case 
of consideration of schemes of anti-oxidant therapy.

K e y w o r d s :  erythrocytes; peroxide oxidation of lipids; oxidative modification of proteins; cyto-architectonics; rigidity; ovar-
ian cancer; cervix cancer; uterine body cancer
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Нарушения морфофункциональных свойств эритроцитов 
циркулирующей крови организма-опухоленосителя установ-
лены при опухолях различной локализации. Показаны на-
рушения белкового состава и липидного спектра мембраны 
эритроцитов, изменения параметров транспортных систем 
[1—3]. При этом морфофункциональные нарушения эритро-
цитов постулируются как однонаправленные и неспецифи-
ческие признаки влияния неоплазмы [4], хотя предполага-
ется, что степень их выраженности зависит от локализации 
опухоли [5]. Целью исследования была оценка особенностей 
редокс-статуса эритроцитов периферической крови больных 
раком яичников (РЯ), раком тела матки (РТМ) и раком шейки 
матки (РШМ).

Материал и методы. Объектом исследования послужили 
эритроциты периферической крови первичных пациенток: 
25 больных РЯ III стадии по FIGO, 25 больных РШМ IIb—IV 
стадии по FIGO и 20 — РТМ II стадии по FIGO. Подбор па-
циенток проводили по строго определенным критериям: воз-
раст 48—60 лет (включительно); отсутствие острых воспали-
тельных заболеваний, отсутствие в анамнезе хирургических 
вмешательств давностью менее года (включая стоматологи-
ческие). Больные были обследованы в гинекологическом от-
делении Ульяновского областного клинического онкологиче-
ского диспансера. В контрольную группу вошли 20 здоровых 
женщин.

Для оценки системы «перекисное окисление липидов—
антиоксиданты» (ПОЛ-АО) в эритроцитах определяли уро-
вень диеновых конъюгатов (ДК), кетодиенов (КД), шиффовых 
оснований (ШО) по интенсивности поглощения при длинах 
волн 220, 232, 278 и 400 нм соответственно в гептановом экс-
тракте по методу И.А. Волчегорского [6]. Уровень малонового 
диальдегида (МДА) определяли в тесте с тиобарбитуровой 
кислотой по методу Л.И. Андреевой и соавт. [7]. Содержание 
продуктов окислительной модификации белков (ОМБ) оцени-
вали при 346, 370, 430, 530 нм по методу Е.Е. Дубининой [8]. 
Активность супероксиддисмутазы (СОД) оценивали по спо-
собности конкурировать с нитросиним тетразолием (НСТ) за 
супероксидный анион по методу M. Nishikimi [9]. Активность 
каталазы оценивали по определению скорости утилизации 
H2O2 по методу А.И. Карпищенко [10]. Активность глутатион-
S-трансферазы (ГТ) оценивали по скорости ферментатив-
ного образования GS-2,4-динитробензола в катализируемой 
ферментом реакции восстановления глутатиона с 1-хлор-2,4-
динитробензолом по методу А.И. Карпищенко [10]. Актив-
ность глутатион-редуктазы (ГР) и уровень восстановленного 
глутатиона (GSH) определяли также по методу А.И. Карпи-
щенко [10]. Сканирование препаратов крови проводилось на 
сканирующем зондовом микроскопе SmenaA (NT-MDT, Зе-
леноград, Россия) в полуконтактном режиме, использовали 
фирменные кремниевые зонды с жесткостью 0,2 N/m, радиус 
закругления кончика зонда примерно 50 нм. Во всех исследуе-
мых группах оценена топология и ригидность мембраны по 
модулю Юнга, который рассчитывали согласно теории Герца 
по силовым кривым dfl (Z), где dfl — отклонение кантилевера 
от заданного положения, а Z — координата положения канти-
левера по вертикали относительно образца. Статистическую 
значимость полученных результатов оценивали с помощью 

непараметрического критерия Манна—Уитни. Различия меж-
ду группами считали достоверными при p < 0,05.

Результаты. В результате проведенных исследований 
нами установлено значимое по сравнению с контролем и в 
равной степени выраженное при РЯ, РТМ и РШМ увеличе-
ние уровней МДА и ДК и снижение уровней КД и ШО (та-
блица).

А вот активность ферментов антиоксидантной системы 
(АОС) в эритроцитах изменялась различно по отношению 
к контролю в зависимости от локализации опухоли. Актив-
ность ГТ была повышена по сравнению с контролем при всех 
изученных локализациях неоплазмы (см. таблицу). Наиболее 
выраженное повышение отмечено при РЯ.

Активность каталазы была резко и значимо снижена при 
всех изученных локализациях неоплазмы. При этом пока-
затель при РШМ почти в 4 раза превышал таковой при РЯ. 
Активность СОД, повышенная при РЯ, оставалась на уровне 
контроля при РШМ и РТМ. Активность фермента ГР была 
повышенная при РЯ и РТМ и значимо не изменялась при 
РШМ (см. таблицу).

Установленное в наших исследованиях повышение уров-
ня GSH в эритроцитах больных РЯ, РШМ и РТМ может, ви-
димо, свидетельствовать об активации тиолдисульфидной 
системы на распространенной стадии развития неоплазмы 
указанных локализаций.	

Уровень продуктов ОМБ в эритроцитах организма-
опухоленосителя также зависел от места локализации пер-
вичной опухоли: уровни альдегидных (λ = 346 нм) и кетон-
ных (λ = 370 нм) групп нейтрального характера не отличались 
от контроля при РЯ и РТМ и значимо понижались при РШМ, 
а уровни карбонильных производных основного характера  
(λ = 430 и 530 нм) повышались при РЯ, понижались при 
РШМ и имели разнонаправленную динамику при РТМ (см. 
таблицу).

На рис. 1, 2 (см. обложку) представлены: топология, бо-
ковое сечение и изображение в 3D эритроцитов доноров и 
больных РШМ. При сканировании образцов эритроцитов до-
норов обнаруживаются нормоциты с типичной дисковидной 
формой. У пациенток с опухолевым процессом цитоархитек-
тоника эритроцитов меняется. При этом у пациенток с РЯ 
появляются обратимо деформированные формы-эхиноциты. 
Их появление связано с изменением ионной проницаемости, 
нарушением работы ионных каналов. У больных с РТМ и 
РШМ практически все эритроциты представляют собой сфе-
роциты. Они могут быть неправильной формы с измененны-
ми линейными размерами. Сфероциты увеличивают внутри-
сосудистый гемолиз, что приводит к гипоксии в организме-
опухоленосителе.

Также установлено, что ригидность мембраны эритроци-
тов в организме-опухоленосителе значимо выше таковой в 
интактном организме (см. таблицу).

Обсуждение. Эритроциты периферической крови при 
опухолях всех рассмотренных локализаций характеризуются 
значимо, по сравнению с контролем, увеличенными уров-
нями первичных (ДК) и вторичных (МДА) и сниженными 
уровнями промежуточных (КД) и третичных (ШО) продук-
тов ПОЛ. Таким образом, полученные данные подтверждают 
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существующую точку зрения, что активация свободнора-
дикального окисления — типовая реакция циркулирующей 
эритроцитарной популяции на наличие в организме неоплаз-
мы [3].

ПОЛ — это каскад свободнорадикальных цепных реак-
ций, когда образовавшийся радикал инициирует образова-
ние нескольких других. В мембранах основным субстратом 
ПОЛ является арахидоновая кислота. Инициирует реакцию, 
как правило, гидроксильный радикал, отнимающий водород 
в α-положении по отношению к двойной связи, что приво-
дит к перемещению этой двойной связи с образованием ДК 
[11]. ДК и КД на 2-й стадии окисления распадаются до аль-
дегидов и кетонов. Один из продуктов — МДА. Это вторич-
ные продукты ПОЛ. Они, взаимодействуя с аминогруппами 
фосфолипидов и белков, образуют полимерные соединения, 
называемые основаниями Шиффа. Это — конечные продук-
ты ПОЛ. Полученные нами результаты позволяют предпо-
лагать, что развитие неоплазмы рассмотренных локализаций 
инициирует в эритроцитах периферической крови начальные 
стадии ПОЛ, повышая в них уровень ДК и МДА.

Развитие цепи свободнорадикальных реакций останав-
ливается в частности при участии ферментов АОС. Веду-
щее место среди них занимает СОД, которая катализирует 
реакцию дисмутации O–

2 с образованием H2O2, каталаза, вос-
станавливающая H2O2, ГПО и ГТ, удаляющие органические 
перекиси. При этом СОД рассматривают как ключевое звено 
в регуляции постоянной концентрации O–

2  в клетке, а удале-
ние O–

2  необходимо для защиты внутриклеточного GSH от 
окисления. Увеличение активности СОД, адекватное усиле-
ние ПОЛ мы установили только в эритроцитах больных РЯ. 
В эритроцитах больных РШМ и РТМ активность СОД оста-
валась на уровне контроля. Одновременное с СОД действие 
каталазы эффективнее защищает клетки от окислительного 
стресса, чем каждый фермент по отдельности. Однако мы от-
метили значимое снижение активности каталазы в эритроци-
тах больных всех изученных локализаций неоплазмы. Ганс 
Селье, один из основоположников учения о стрессе, выявил 
снижение уровня глутатиона в крови животных на фоне вве-
дения АКТГ.

Результаты более поздних исследований в эксперименте 
и в клинике подтвердили снижение концентрации SH-групп 
крови при развитии в организме неоплазмы [12]. Соглас-
но теории В.В. Соколовского [13], тиолы, существующие в 
клетке в восстановленной и окисленной формах, изменяют 
соотношение этих форм при внешнем или внутреннем воз-
действии. Эти изменения носят фазовый характер: вначале 
— увеличение восстановленной формы (активация), затем — 
снижение ее количества (истощение).

С участием тиолдисульфидной системы реализуется 

Изменение редокс-зависимых показателей в эритроцитах у больных с онкогинекологической патологией 

Показа-
тели

липеропероксидация ОМБ GSH, 
ммоль/л

ГР,  
ммоль/
мин/л

ГТ, 
ммоль/
мин/л

Каталаза, 
ммоль/
мин/л

СОД, 
усл. ед.

Ригид-
ность, 
МПаМДА, 

мкмоль/л
ДК КД ШО 346 нм 370 нм 430 нм 530 нм

ед. опт. пл./мл

Кон-
троль-
ная 
группа  
(n = 20)

325,80 
± 17,23

0,547 ± 
0,031

0,121 
± 0,011

0,032 ± 
0,005

1,24 ± 
0,06

1,252 ± 
0,056

0,706 ± 
0,048

0,368 ± 
0,028

0,401 ± 
0,011

1,008 ± 
0,032

0,429 ± 
0,023

8,796 ± 
0,875

0,827 
± 

0,036

78,87 
± 3,26

РЯ  
(n = 25)

449,01 ± 
29,02*

0,944 ± 
0,029*

0,074 ± 
0,011*

0,016 ± 
0,005

1,353 ± 
0,106

1,370 ± 
0,074

0,854 ± 
0,029

0,501 ± 
0,035

0,554 ± 
0,033

0,845 ± 
0,094

0,621 ± 
0,058

7,602 ± 
1,121

1,660 ± 
0,423

162,10 
± 4,49*

РШМ  
(n = 25)

485,60 ± 
47,31*

1,020 ± 
0,005*

0,087 ± 
0,001

0,0025 ± 
0,0003*

0,865 ± 
0,045*

1,064 ± 
0,056

0,642 ± 
0,031

0,174 ± 
0,009*

0,978 ± 
0,072*

0,057 ± 
0,006*

0,344 ± 
0,031

30,480 ± 
5,156*

0,773 ± 
0,096

159,40 
± 4,04*

РТМ  
(n = 20)

429,91 ± 
21,54*

1,017 ± 
0,009*

0,094 ± 
0,002

0,0026 ± 
0,0006*

1,059 ± 
0,053

1,301 ± 
0,063

0,780 ± 
0,035

0,214 ± 
0,011

0,778 ± 
0,044

0,722 ± 
0,048

0,412 ± 
0,029

9,612 ± 
0,685

0,722 ± 
0,044

106,60 
± 2,56*

П р и м е ч а н и е .  * — данные статистически значимо отличаются от аналогичных данных в контрольной группе.

редокс-сигнализация в клетке. Показано, что окисляющие 
условия поддерживаются на наружной поверхности клеточ-
ной мембраны дисульфидами (-SS-), а восстановленное со-
стояние внутри клетки — (SH) свободными сульфгидриль-
ными группами. Указанное равновесие поддерживается 
резервом антиоксидантов. Компонентами глутатионовой 
редокс-системы, помимо GSH и GSSG, являются ГТ и ГР.

Основная функция представителей семейства ГТ — за-
щита клеток от ксенобиотиков и продуктов ПОЛ. Последние 
могут присоединяться к глутатиону [14, 15]. ГТ не взаимодей-
ствует с H2O2, но восстанавливает гидроперекиси линолевой 
и арахидоновой кислот и мононуклеотидов, а также конъю-
гирует продукты ПОЛ с GSH с последующим выведением их 
из клетки. Увеличение активности ГТ в наших исследованиях 
также имело место в эритроцитах больных всех рассмотрен-
ных локализаций. GSSG восстанавливается с участием НАДФ 
и ГР, которая локализуется в митохондриях и/или в цитозоле. 
ГР «нарабатывает» GSH и активность её, определяемая в на-
ших исследованиях, в эритроцитах больных РЯ и РТМ была 
выше, а у больных РШМ не отличалась значимо от контроля. 
Таким образом, полученные нами результаты позволяют пред-
полагать, что в эритроцитах пациенток с РЯ, РТМ и РШМ на 
распространенной стадии заболевания глутатионовая система 
антирадикальной защиты переходит на более высокий уро-
вень функционирования [16], что согласуется с данными ряда 
авторов [17—19], на фоне блока компонентов ферментативно-
го звена антиоксидантной системы.

Показатель состояния этой тиолдисульфидной системы мо-
жет быть использован для оценки оксидативного стресса (ОС), 
в том числе и при развитии в организме неоплазмы [19].

Эритроциты человека были одной из модельных систем, 
на которых изучали уровни карбонильных окисленных бел-
ков. Показано, что повышение этого уровня служит одним из 
наиболее ранних и устойчивых показателей ОС [8].

Усиление ОМБ показано при различных патологических 
состояниях, в том числе и при неопластических процессах 
[20—22]. Возможно, уровни альдегидных и кетонных групп 
нейтрального характера не отличались значимо от контроля 
при РЯ и РТМ. Существует мнение, что образующиеся на на-
чальных стадиях комплексы окисленных липидов с реактив-
ными группами белков ингибируют ОМБ в системах, вклю-
чающих железо и H2O2. В дальнейшем защитная роль этих 
комплексов снижается, и окислительные белки накаплива-
ются [23]. Это позволяет предполагать различные стадии 
карбонильного стресса в эритроцитах больных с распростра-
ненным опухолевым процессом, но с разной локализацией 
неоплазмы. Деформируемость эритроцитов определяет рео-
логические свойства крови.

Она (деформируемость) характеризуется значительной 
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вариабельностью формы эритроцитов при взаимодействии 
друг с другом и зависит от 3 основных факторов: эластич-
ности мембраны, внутренней вязкости содержимого клеток, 
отношения поверхности клеток к их объему. Эластичность 
мембраны эритроцитов определяется состоянием липидных 
компонентов, концентрацией гемоглобина, АТФ и ионов Ca2+. 
Помимо эластичности мембран, в определении механиче-
ских свойств имеет значение их внутренняя вязкость, вторая 
зависит от концентрации кальция [24]. Вступая в реакцию с 
внутриклеточными белками при связывании с мембраной, 
кальций повышает ригидность эритроцита. Интерес к изуче-
нию деформируемости эритроцитов обусловлен тем, что ри-
гидные эритроциты способны окклюзировать часть капил-
лярного русла и таким образом блокировать кровообращение 
в системе микроциркуляции. Основной причиной снижения 
деформационной способности эритроцитов [25] считают ги-
поксическое состояние организма. У больных с хронической 
гипоксией форма эритроцитов оказывается значительно из-
мененной: снижается количество дискоцитов, увеличивается 
число сфероцитов, появляются эритроциты в виде вздутого 
диска шиповидной формы — эхиноциты. Нарушение струк-
туры и функции мембран при хронической гипоксии обу-
словлено активацией системы перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ), которая является неспецифическим ответом на 
многочисленные экзогенные воздействия. Активация ПОЛ 
влечет глубокие нарушения мембранной структуры, образо-
вание липид-липидных и липид-белковых межмолекулярных 
«сшивок», что приводит к изменению физико-химических 
свойств липидного матрикса, пассивной ионной проницае-
мости мембраны. Доказана связь между деформируемостью, 
механической стойкостью, временем жизни эритроцитов и 
интенсивностью липопероксидации [26].

Заключение. Полученные данные позволяют предполагать 
в качестве паранеопластических процессов возникновение 
в эритроцитах периферической крови больных РЯ, РШМ и 
РТМ на распространенной стадии заболевания оксидативного 
и карбонильного стресса, сопровождающегося образованием 
эхиноцитов и сфероцитов и значимым возрастанием ригидно-
сти мембраны. Однако выраженность этих процессов опреде-
ляется локализацией первичной неоплазмы и может быть ис-
пользована для характеристики биологического портрета опу-
холи при рассмотрении схем антиоксидантной терапии.
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Кесслер Ю.В., Иванец Т.Ю., Колодько В.Г.

РЕФЕРЕНСНЫЕ ИНТЕРВАЛЫ ОСНОВНЫХ ПАРАМЕТРОВ МОЧИ ДЛЯ АНАЛИЗАТОРОВ 
SYSMEX UF 1000I/500I В ДИНАМИКЕ НЕОСЛОЖНЁННОЙ БЕРЕМЕННОСТИ

ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» Минздрава РФ, 117485, 
Москва, Россия

На анализаторах Sysmex UF1000i/500i измерены 8 параметров мочи беременных; сформированы верхние референсные 
значения. Обследованы женщины (n = 158) с неосложнённым течением беременности. Не потребовался расчёт рефе-
ренсных интервалов для лейкоцитов, эритроцитов, плоского и переходного/почечного эпителия, цилиндров (в том числе 
патологических) — они соответствуют аналогичным значениям для небеременных женщин. Для показателей бактерий 
и кристаллов были рассчитаны собственные верхние референсные пороги, которые составили в I, II и III триместрах 
для бактерий 452,8, 687,9 и 571,4 ед./мкл, для солей — 0,59, 0,92 и 0,7 ед./мкл соответственно.

К л юч е в ы е  с л о в а :  анализ мочи; референсные интервалы; беременность; Sysmex UF.
Для цитирования: Кесслер Ю.В., Иванец Т.Ю., Колодько В.Г. Референсные интервалы основных параметров мочи для 
анализаторов Sysmex UF 1000i/500i в динамике неосложненной беременности. Клиническая лабораторная диагности-
ка. 2017; 62 (8): 472-475. DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2017-62-8-472-475
Kessler Yu.V., Ivanets T.Iu., Kolod`ko V.G.
The reference intervals of main parameters of urine for analyzers SYSMEX UF 1000I/500I 
in dynamics of uncomplicated pregnancy 
The academician V.I. Kulakov research center of obstetrics, gynecology and perinatology of Minzdrav of Russia, 117485 
Moscow, Russia
The analyzer Sysmex UF1000i/500i were used to measure 8 parameters of urine of pregnant women; the upper reference values 
were formed. The women (n=158) with uncomplicated course of pregnancy were examined. No calculation of reference intervals 
was applied to leukocytes, erythrocytes, pavement and transitional/renal epithelium, cylinders   (pathological ones included) due 
to their correspondence to similar values for non-pregnant women. for indices of bacteria and crystals proper upper reference 
thresholds were calculated that in trimesters I, II and III amounted to 452,8, 687,9 и 571,4 u/mkl for bacteria, and 0,59, 0,92 и 0,7 
u/mkl for salts correspondingly. 

K e y w o r d s :  urine analysis; reference intervals; pregnancy; Sysmex UF.
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Анализ мочи — одно из наиболее часто назначаемых 
скрининговых лабораторных исследований, поскольку по-
зволяет получить информацию о состоянии органов мочео-
бразования и мочевыведения. Внедрение автоматизирован-
ных анализаторов форменных элементов мочи позволило не 
только ускорить выполнение анализа, но и стандартизиро-
вать исследование, исключив субъективные факторы, влияю-
щие на результат. Новые технологии, различные принципы 
измерения, лежащие в основе работы анализаторов формен-
ных элементов мочи, диктуют необходимость выработки 
референсных значений. Согласно рекомендациям Междуна-
родной федерации клинической химии (IFSS) и Института 
клинических и лабораторных стандартов (CLSI), каждая ла-
боратория должна определить собственные референсные ин-
тервалы исследуемых параметров, используя конкретные ме-
тоды и лабораторное оборудование [1]. На сегодняшний день 
разработаны референсные интервалы форменных элементов 
мочи для здоровой популяции населения в зависимости от 
пола и возраста, полученные методом проточной цитофлуо-
риметрии с помощью анализаторов Sysmex UF-1000i/500i 
[2—6], но нет данных обследования беременных женщин.

Во время беременности происходят физиологические из-
менения как в мочевом тракте, так и в функционировании 
почек, что связано и с давлением растущего плода и уве-
личивающейся матки на почки и мочевыводящие пути, и с 
увеличением объёма выведения продуктов обмена организма 
матери и плода. В результате возможен застой мочи и, как 
следствие, повышается риск восходящей инфекции мочевых 
путей. Актуальна при беременности проблема асимптомной 
бактериурии, которая может привести к серьёзным осложне-
ниям у матери и плода [7, 8]. Согласно нормативным актам, 
клинический анализ мочи входит в перечень обязательных 
обследований во время беременности [9].

Цель данной работы — определение референсных значе-
ний для диагностических и инструментальных параметров 
мочи, полученных методом проточной цитофлуориметрии 
с помощью анализаторов Sysmex UF-1000i/500i у здоровых 
беременных женщин.

Материал и методы. В исследование были включены 
женщины (n = 158) в возрасте 22—45 лет с неосложнённой 
одноплодной и многоплодной (двойня) беременностью, на-
блюдавшиеся в поликлиническом отделении НЦАГиП им. 
В.И. Кулакова. Пациентки были распределены на 3 группы в 
зависимости от срока гестации: I триместр (до 14 недель ге-
стации включительно), II триместр (15—26 недель гестации 
включительно), III триместр (27—41 неделя гестации) (табл. 
1). Каждая пациентка сдавала анализ мочи от 1 до 3 раз в 
течение беременности. Критериями исключения были сопут-
ствующие заболевания (сахарный диабет, онкологические 
заболевания, ИБС, артериальная гипертензия любой этио-
логии, преэклампсия и т. д.) у пациенток в анамнезе и при 
данной беременности, а также наличие заболеваний мочевой 
системы в анамнезе и при данной беременности. Антропо-
метрические данные беременных представлены в табл. 2.  
Все женщины были некурящими. В контрольную группу 
вошли небеременные (n = 121) в возрасте 19—44 лет.

Согласно рекомендациям, для анализа собирали утрен-
нюю среднюю порцию мочи в одноразовые пластиковые 

контейнеры Hem (Россия). Особое внимание уделяли пра-
вильному сбору мочи (тщательный туалет наружных поло-
вых органов, собирание утренней средней порции мочи), так 
как нарушения на этом этапе могут привести к искажению 
клинической картины [10—12].

В исследование были включены образцы без патологии, 
по результатам сухой химии (полуавтоматический анализатор 
мочи Aution Eleven AE-4020 ARKRAY, Япония). Образец ис-
следовали в течение 2 ч после поступления в КДЛ методом 
проточной цитофлуориметрии на анализаторах Sysmex UF-
1000i/500i (Sysmex Corporation, Япония). Референсные интер-
валы определяли для 8 параметров: эритроцитов, лейкоцитов, 
цилиндров (в том числе патологических), плоского и переход-
ного/почечного эпителия, бактерий и кристаллов. Согласно 
данным фирмы-производителя, 5 из них диагностические (для 
них фирма-производитель предоставляет значения в контроль-
ных материалах): лейкоциты, эритроциты, цилиндры, плоский 
эпителий, бактерии; 3 других параметра — инструментальные 
(для них фирма-производитель не предоставляет значения в 
контрольных материалах): патологические цилиндры, пере-
ходный/почечный эпителий и кристаллы.

Для расчёта референсных интервалов использовали ста-
тистический анализ с применением коэффициента Skewness 
и коэффициента Kurtosis, нормальность определяли тестом 
D’Agostino—Pearson при p = 0,05% уровне значимости, ис-
пользуя MedCalc версии 16.8.4 (MedCalc Software, Бельгия). 
Для определения выпадающих значений — тест Turkey 
(1977). Верхнюю границу РИ каждого показателя определя-
ли на уровне 97,5 процентиля.

Согласно рекомендациям NCCLS и CLSI, если размер 
выборки превышал 120 значений, применяли непараметри-
ческий метод оценки; если выборка в группе включала менее 
120 значений, использовали метод Robust.

При непараметрическом методе здоровые доноры счита-
ются представителями материнской популяции, поэтому для 
достоверных результатов требуется большая выборка. Однако 
для получения референсных значений, которые имеют только 
один порог (верхний или нижний), например компонентов мо-
чи, где базовый уровень 0, этот размер выборки приемлем [6].

Результаты. Для лабораторных параметров мочи актуа-
лен только верхний порог референсных значений, который и 
был рассчитан нами на основании анализа данных 3 групп 
здоровых беременных женщин (в зависимости от гестацион-
ного срока).

Результаты сравнивали с референсными значениями, 
предложенными фирмой-производителем (табл. 3).

Т а б л и ц а  1
Распределение обследованных женщин по группам 

Группа n

Небеременные женщины (контроль) 121
Беременные:

I триместр 26
II триместр 111
III триместр 132
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Референсные диапазоны диагно-
стических параметров мочи в группе 
здоровых небеременных женщин ак-
тивного репродуктивного возраста и 3 
групп женщин с неосложнённой бере-
менностью суммированы в табл. 4.

Верхние пределы референсных 
интервалов количества эритроцитов, 
лейкоцитов, цилиндров, плоского эпи-
телия и бактерий у небеременных здо-
ровых женщин в целом согласовались 
с данными других авторов для рефе-
ренсной популяции, на которые ссыла-
ется фирма-производитель [6].

Верхние пороговые значения уров-
ня лейкоцитов, цилиндров и плоского 
эпителия в анализе мочи беременных 
женщин независимо от срока геста-
ции были сопоставимы с полученны-
ми в контрольной группе и не превы-
шали соответствующих референсных 
диапазонов, предложенных фирмой-
производителем для общей группы 
небеременных здоровых женщин. В то 
же время верхние пороговые значения 
эритроцитов в 2 группах беременных 
оказались выше референсных диапазо-
нов, предложенных для общей группы 
небеременных женщин, но не превы-
шали соответствующего параметра 
для группы здоровых небеременных 
женщин до 39 лет включительно [6].

Поскольку беременные женщины 
до 39 лет включительно составили 92% 
общего числа беременных, участво-
вавших в исследовании, рекомендуем 
использовать референсные диапазоны 
именно этой возрастной категории для 
оценки диагностических параметров 
мочи беременных при неосложнённой 
беременности независимо от срока ге-
стации (см. табл. 3).

Верхний порог референсных значе-
ний количества бактерий у беременных 
женщин во II и III триместрах оказался 
достоверно выше, чем в I триместре и в 
контрольной группе, и превышал значе-
ние, предложенное Shigeru Terajima [6].

Также были рассчитаны верхние 
референсные пределы исследователь-
ских параметров мочи, которые могут 
иметь клиническую значимость как 
при обследовании здоровых небере-
менных женщин, так и при интерпре-
тации результатов анализа мочи у бе-
ременных.

Полученные данные сравнивались 
с данными фирмы-производителя 
(табл. 5).

Собственные данные представле-
ны в табл. 6.

Полученные верхние пределы 
референсных интервалов количества эпителия переходно-
го/почечного, патологических цилиндров и кристаллов в 
контрольной группе в целом были соразмерны с данными 
Shigeru Terajima [6] (см. табл. 5).

Верхние пороговые значения количества эпителия пере-
ходного/почечного и патологических цилиндров в анализе 
мочи беременных женщин независимо от срока гестации 

Т а б л и ц а  2
Распределение обследованных женщин с неосложнённой беременностью по группам 
(среднее ± SD) 

Группа n Антропометрические данные (до беременности) Одноплодная  
беременность, %

Об-
разцы 

мочи, nвозраст, лет вес, кг рост, см

I триместр 25 33,1 ± 4,6 60,75 ± 9,7 167,9 ± 5,1 92,3 26
II триместр 55 33,5 ± 4 60,74 ± 10,3 165,6 ± 4,4 87,4 111
III триместр 78 32,2 ± 3,42 61,45 ± 10,8 166,3 ± 5,3 94,7 132

Т а б л и ц а  3
Верхние границы референсных значений диагностических параметров мочи для женщин 
(анализаторы Sysmex UF-1000i/500i, S. Terajima, 2009) 

Возраст, годы Параметр, ед./мкл

эритроциты лейкоциты эпителий плоский цилиндры бактерии
Общая группа (все 
возрастные категории)

30,7 39 45,6 2,4 385,8

До 39 включительно 35,4 42,0 51,0 3,14 452,8
40—49 25,8 43,9 52,3 2,5 454,1
50—59 30,9 27,0 39,2 2,13 313,2
Старше 60 34,0 36,2 24 2,05 139,8

Т а б л и ц а  4
Референсные диапазоны диагностических параметров мочи для небеременных женщин 
и женщин с неосложнённым течением беременности

Параметр Контрольная 
группа

I триместр II триместр III триместр

Лейкоциты (WBC), кл./мкл
Верхний предел 15,43* 8,01* 33,5* 23,39*
Доверительный интервал 
90% (CI)

10,8—20,2 6,04—9,6 23,27—42,76 16,80—43

Эритроциты (RBC), кл./мкл
Верхний предел 27,02* 31,51** 33,52** 11,1*
Доверительный интервал 
90% (CI)

22,9—33,1 12,68—48,59 16,04—46,3 9,5—16,3

Плоский эпителий (EC), 
кл./мкл
Верхний предел 29,65* 20,21* 43,83* 30*
Доверительный интервал 
90% (CI)

14,4—45,2 4,86—30,98 25,46—58,49 17,8—39

Цилиндры (CAST), ед./мкл
Верхний предел 1,38* 3,89** 0,88* 1,26*
Доверительный интервал 
90% (CI)

1,01—2,78 — 0,76—1,03 1,04—1,96

Бактерии (BACT), кл./мкл
Верхний предел 435,37* 190,72* 687,92** 571,4**
Доверительный интервал 
90% (CI)

309,5—565,3 120,66—240,53 514,41—
846,08

360,4—898,7

П р и м е ч а н и е .  * — при p < 0,05 при сравнении с общей группой; ** — при p < 0,05 при 
сравнении с группой женщин до 39 лет (см. табл. 3); «—» — доверительный интервал не рас-
считан из-за малой выборки.

вписывались в соответствующие референсные диапазоны 
для общей группы небеременных здоровых женщин, а верх-
ний порог кристаллов превышал значение, предложенное 
Shigeru Terajima и полученное в контрольной группе (см. 
табл. 5, 6).

Обсуждение. Использование автоматизированного анали-
за мочи при скрининговом обследовании имеет объективные 
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значение Shigeru Terajima для группы небеременных женщин 
до 39 лет (452,8 ед./мкл), а для II и III триместров — 687,9 и 
571,4 ед./мкл соответственно.

В качестве верхнего референсного порога параметра со-
лей рекомендуем использовать полученные нами значения 
для I, II и III триместров беременности — 0,59, 0,92 и 0,7 ед./
мкл соответственно (см. табл. 6).

Повышенное количество бактерий и солей в моче бере-
менных может быть обусловлено физиологическими и анато-
мическими особенностями самого гестационного процесса, 
а также особенностью питания во время беременности.

Полученные значения можно использовать в других 
клинико-диагностических лабораториях после соответству-
ющей валидации согласно требованиям CLSI [1].
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Т а б л и ц а  5
Верхние границы референсных значений исследовательских па-
раметров мочи женщин (анализаторы Sysmex UF-1000i/500i)  
(S. Terajima, 2009)

Параметр, ед./мкл

эпителий переходный/
почечный

цилиндры патологи-
ческие

кристаллы (соли)

5,97 0,667 0,304

преимущества по сравнению с классической микроскопией. 
Количественное значение клинически важных параметров 
мочи позволяет не только стандартизировать само исследова-
ние, но и выявить патологический процесс на ранней стадии 
развития. Немаловажно и уменьшение времени обработки и 
измерения образца, что увеличивает пропускную способность 
лаборатории и, как следствие, уменьшает себестоимость ана-
лиза. Но для клинициста актуальна не только скорость выпол-
нения анализа, но и адекватная интерпретация результата. Это 
особенно принципиально, когда речь идёт о беременных, о 
комплексной оценке состояния организма не только матери, но 
и будущего ребенка. Поэтому выработка референсных интер-
валов для параметров скрининговых исследований, к которым 
относится и моча, для беременных женщин имеет не меньшее 
значение, чем для других групп здорового населения.

Заключение. В данной работе исследования проводились 
на анализаторе Sysmex UF-1000i/500i (Япония), в основе ра-
боты которого лежит метод проточной цитофлуориметрии. 
Были сформированы референсные диапазоны для 8 параме-
тров мочи в зависимости от срока неосложненной беремен-
ности, согласно правилам, регламентированным руковод-
ствами CLSI и IFCC.

При анализе полученных данных показано, что рефе-
ренсные диапазоны диагностических параметров мочи: ко-
личество лейкоцитов, эритроцитов, плоского эпителия, ци-
линдров, используемые в группе здоровых небеременных 
женщин до 39 лет включительно, подходят для интерпрета-
ции результатов соответствующих элементов мочи у бере-
менных. При оценке рассчитанных верхних референсных 
порогов исследовательских параметров мочи: переходного/
почечного эпителия и патологических цилиндров в анализе 
мочи беременных женщин независимо от срока гестации мо-
гут использоваться значения, предложенные Shigeru Terajima 
для небеременных женщин.

Наши данные подтверждают, что верхний порог количе-
ства бактерий в моче у женщин во II и III триместрах нео-
сложнённой беременности и количества солей у беременных 
в динамике всего периода гестации выше соответствующих 
значений контрольной группы и фирмы-производителя (Sys-
mex, Япония).

В качестве верхней границы референсного диапазона па-
раметра бактерий предлагаем использовать для I триместра 

Т а б л и ц а  6
Верхние границы референсных значений исследовательских па-
раметров мочи для небеременных женщин и женщин с неослож-
нённым течением беременности, ед/мкл

Параметр, верхний 
предел (CI 90%)

Контрольная 
группа

I  
триместр

II  
триместр

III  
триместр

Клетки переход-
ного/почечного 
эпителия (SRC)

2,7 2,39 3,9 4,56

Цилиндры пато-
логические (Path. 
CAST)

0,25 0,39 0,26 0,39

Кристаллы (соли) 
(X’TAL)

0,33 0,59 0,92 0,7
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Телесманич Н.Р., Коновальчик М.А., Микашинович З.И.

АНАЛИЗ УРОВНЯ ОБЩЕГО ИММУНОГЛОБУЛИНА Е (IgE) В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 
ЛЮДЕЙ С РАЗЛИЧНЫМИ ТИПАМИ НАРУШЕНИЙ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА И 
ГРУППАМИ КРОВИ 0 (I), А (II), В (III)

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, кафедра общей и клинической 
биохимии № 1, 344022, Ростов-на-Дону, Россия

Исследованы показатели IgE-опосредованной иммунологической реакции (общий IgE) у людей с нарушениями углеводного 
обмена и при диабете, имеющих разные группы крови (АВ0) (n = 93). Коэффициент парной корреляции выявил прямую 
взаимосвязь между 0 (I) группой крови и риском развития диабета 2-го типа (r = 0,8) и высоким риском возникновения 
сахарного диабета 1-го типа у людей с А (II) группой крови (r = 1). Средние значения показателей общего IgE у людей 
с 0 (I) и А (II) группами крови были соотносимы и существенно отличались от уровня общего IgE В (III) группы крови. 
При выраженном нарушении углеводного обмена представители 0 (I) и А (II) групп крови имели показатели общего IgE 
43,61 ± 15,12 и 86,2 ± 42,61 кМЕ/л соответственно, что в среднем в 4 раза ниже, чем показатели представителей В (III) 
группы крови, у которых общий IgE при диабете 2-го типа увеличивался в 2 раза относительно верхней границы нормы 
и составлял 209,65 ± 52,5 кМЕ/л.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  иммуноглобулин Е, IgE; общий IgE; нарушения углеводного обмена; сахарный диабет; группы 
крови (АВ0).
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Е (IgE) в сыворотке крови людей с различными типами нарушений углеводного обмена и группами крови 0(I), А (II), 
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The analysis of level of total immunoglobulin E (IgE) in blood serum of patients with 
various types of disorders of carbohydrate metabolism and blood groups 0 (I), A (II) 
and B (III)
The Rostovskii state medical university of Minzdrav of Russia, 344022 Rostov-on-Don, Russia
The analysis was applied to indices of IgE-mediated immunological reaction (total IgE) in patients with disorders of carbohydrate 
metabolism and diabetes and different blood groups (AB0) (n=93). The coefficient of pair correlation established a direct 
relationship between blood group 0 (I) and risk of development of diabetes type II (r=0.8) and higher risk of development of 
diabetes type I in patients with blood group A (II) (r=1). The average values of indices of total IgE in patients with blood groups 0 
(I) and A (II) were compared and significantly differed the level of total  IgE of blood group B (III). In case of expressed disorder 
of carbohydrate metabolism patients with blood groups 0 (I) and A (II) had indices of total IgE 43,61±15,12 и 86,2±42,61 kIU/l 
correspondingly that in average is four times lower than indices of patients with blood group B (III) who in case of diabetes type 
II had total IgE increased twice relatively to upper limit of standard amounting to   209,65±52,5 кIU/l.
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Введение. Известно, что IgE отличаются от иммуно-
глобулинов других классов уникальной способностью 
фиксироваться на наружной мембране клеток, благодаря 

строению Fc-фрагмента IgE, состоящего из 3 высокоаф-
финных доменов, которых нет у других классов имму-
ноглобулинов [1]. Установлено, что рецептором для IgE 
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(IgE-связывающими факторами) служит экспрессируе-
мый на базофилах и клетках Лангерганса FceRI высо-
коаффинный рецептор, а также низкоафинный рецептор 
FceRII или CD 23, представленный на T-лимфоцитах, 
B-лимфоцитах и дендритных клетках [2]. Показано, что 
гены сывороточного IgE картируются на одной хромо-
соме с другими реагинами (5q и 12q) и интерлейкинами 
(CD 14), x-рецепторами, что способствует формирова-
нию фенотипа иммунной реактивности [3].

В последние годы показана роль провоспалительных 
цитокинов в патогенезе инсулинозависимого диабета 
и их участие в развитии инсулинорезистентности при 
инсулиннезависимом диабете у пациентов с ожирени-
ем [4]. Установлено, что развитие микроангиопатий при 
инсулинозависимом диабете (ИЗСД) и инсулиннезави-
симом (ИНСД) связано с хроническим воспалительным 
процессом и с образованием иммунных комплексов [5, 
6]. Показано [6], что непосредственное участие в этом 
принимают активированные моноциты-макрофаги, им-
муноглобулины, цитокины, адгезивные молекулы, про-
дукты конечного гликозилирования [7]. Существует 
мнение, что у людей с разными группами крови систе-
мы АВ0 могут быть различия в индивидуальном уровне 
адаптивной реакции организма. Например, показано, что 
люди с группой крови 0 (I) намного устойчивее к стрессу, 
чем с A (II), если последние попадают в травмирующую 
ситуацию, то выход из нее и восстановление организма 
обычно занимает больше времени, чем у обладателей 
других групп крови [8, 9]. Подмечено, что для облада-
телей группы крови A (II) характерно наибольшее со-
держание инсулина и кортизола в сыворотке крови [10]. 
Поэтому анализ группоспецифических, метаболических 
особенностей, связанных с IgE-опосредованными меха-
низмами, может иметь прогностическое значение при 
различных формах нарушения углеводного обмена.

Цель работы — анализ концентрации общего IgE в 
сыворотке крови у пациентов с различными показателя-
ми уровня глюкозы, в зависимости от антигенов групп 
крови 0 (I), А (II), В (III).

Материал и методы. Исследования проводили с но-
ября 2015 г. по октябрь 2016 г. (n = 102, возраст от 19 лет 
до 90 лет).

У всех обследованных определяли группу крови 
(АВ0), уровень глюкозы, гликозилированного гемогло-
бина, общего (сывороточного) IgE.

Из 102 обследованных только у 9 человек определи-
лась АВ (IV) группа крови, поэтому для анализа были 
взяты 0 (I), А (II), В (III) группы крови, которые пред-
ставляли достаточную статистическую выборку: 0 (I) 
группа — 32 человека, А (II) — 27 человек, В (III) — 34, 
всего 93 человека. Из них с нарушениями углеводного 
обмена — 82 пациента, которые были разделены на 4 
подгруппы.

Подгруппа 0 — контрольная группа; подгруппа 1 — 
с показателями глюкозы и гликозилированного гемогло-
бина (HbA1c) по нижней границе нормы и ниже нормы 
(глюкоза 2,2—4,1 ммоль/л; HbA1c 3,7—5%); подгруппа 
2 — показатели глюкозы и гликозилированного Hb по 
верхней границе нормы и тенденции к превышению 
нормы (глюкоза 6,2—7,8 ммоль/л; HbA1c 5,9—6,9%); 
подгруппа 3 — выраженное нарушение толерантности к 
глюкозе (глюкоза 8—20,3 ммоль/л; HbA1c 6,7—13,6%).

Для определения групп крови человека системы АВ0 
использовали моноклональные антитела класса IgM 
мышиных гибридом анти-А, анти-В, анти-АВ в реакции 

прямой гемагглютинации на плоскости «Эритротест—
цоликлоны» (ООО «Гематолог», Москва).

Общий IgE в сыворотке крови определяли методом 
иммуноферментного анализа «ДС-ИФА—IgE общий» 
(НПО «Диагностические системы» Нижний Новгород). 
Тест-система представляет собой «сэндвич-вариант» 
одностадийного твердофазного ИФА. Для его реализа-
ции использовали два моноклональных антитела с раз-
ной специфичностью к двум доменам молекулы IgE: им-
мобилизованным на твердой фазе и входящие в состав 
конъюгата (в соответствии с инструкцией по примене-
нию НПО «Диагностические системы», Нижний Новго-
род). В качестве контроля использовали коммерческую 
сыворотку с известным содержанием IgE. Диагностиче-
ская интерпретация для взрослых — показатели нормы 
от 25 до 100 кМЕ/л.

Концентрацию глюкозы в сыворотке крови опреде-
ляли энзиматическим колориметрическим методом, 
использовали набор реагентов (производитель ООО 
«Ольвекс Диагностикум», Санкт-Петербург). Принцип 
метода: β-D-глюкоза под действием фермента глюкозо-
оксидазы окисляется до D-глюконолактона. Образую-
щаяся H2O2 под действием пероксидазы способствует 
окислительному азосочетанию 4-аминоантипирина и 
фенола с образованием окрашенного соединения — хи-
нониминовый краситель. Расчет концентрации глюкозы 
в крови (С, ммоль/л) проводят по формуле:

           Е пробыCгл = –––––––– · 10 ммоль/л,
           Е калибр.
где: E пробы — оптическая плотность исследуемой 

пробы; E калибр. — оптическая плотность калибровоч-
ной пробы; 10 ммоль/л — концентрация глюкозы в кали-
браторе. Диагностическая интерпретация для взрослых 
— показатели нормы от 4,2 до 6,1 ммоль/л.

Процентное содержание гликогемоглобина (HbA1c) 
в крови определяли с помощью набора «Гликогемотест» 
(Москва), который применяют для диагностики ла-
тентной (скрытой) формы сахарного диабета. Принцип 
метода основан на аффинной хроматографии в микро-
колонке гликированной и негликированной фракции 
гемоглобина гемолизата крови. Нормальные величины 
HbA1c у здоровых людей составляет 4—6,2% (NGSP). 
Содержание гликогемоглобина HbA1c рассчитывали по 
формуле:

                             ОП (Б)·100    %HbA1c = –––––––––––––––––––· 0,71 + 1,9
                   ОП (Б) + 2,07 · ОП (А)
где: ОП (Б) — оптическая плотность фракции Б; ОП 

(А) — оптическая плотность фракции А; 2,07 — пере-
счетный коэффициент оптической плотности фракции А 
(соотношение объема фракции А, равной 6,2 мл и фрак-
ции Б, равной 3 мл); 100 — пересчетный коэффициент 
для вычисления процентного содержания; 0,71 + 1,9 — 
пересчетные коэффициенты для вычисления фракции 
HbA1c из общего содержания гликогемоглобина.

Статистическую обработку результатов проводили 
при помощи программного пакета Statistica версии 6.0 
(StatSoft Inc., Tulsa, США). Коэффициент парной корре-
ляции (r) рассчитывали в программе Exceltip — степень 
взаимосвязи — в диапазоне 0—1 (сильная отрицатель-
ная связь) до +1 (сильная положительная связь). При r = 
0 между переменными x и y — у показателей нет связи.

Результаты. В исследовании участвовали 93 челове-
ка с 0 (I), А (II), В (III) группами крови.
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0 (I) группа крови оказалась у 32 че-
ловек. Нарушение углеводного обмена 
наблюдалось у 21 человека — глюко-
за выше нормы. Подгруппа 2 (глюкоза 
6,2—7,6 ммоль/л), n = 11 и подгруппа 
3 (глюкоза 8,0—20,3 ммоль/л), n = 10—
63%. Подгруппа 1 (3,0—4,1 ммоль/л 
— глюкоза ниже нормы), n = 4 (12,5%).  
С диагнозом «сахарный диабет 2-го 
типа» (СД2) — 12 (47%) человек в воз-
расте от 48 до 79 лет; «сахарный диабет 
1-го типа» (СД1) — 3 (9%) человека в 
возрасте 19—34 лет (табл. 1).

А (II) группа крови определена у 
27 человек. Нарушение углеводно-
го обмена обнаружено у 16 человек 
— глюкоза выше нормы. Подгруппа 2 (глюкоза 6,2—
7,8 ммоль/л), n = 9 и подгруппа 3 (глюкоза 8,2—16,0 
ммоль/л), n = 7—59%. Подгруппа 1 (2,9—4,0 ммоль/л 
— глюкоза ниже нормы), n = 5 (18,5%). СД2 — 11 (41%) 
человек в возрасте 45—78 лет; СД1 — 2 (7%) человека в 
возрасте 26—27 лет (см. табл. 1).

В (III) группа крови определена у 34 человек, из них 
19 с нарушениями углеводного обмена — глюкоза выше 
нормы. Подгруппа 2 (глюкоза 6,2—6,9 ммоль/л), n = 9 и 
подгруппа 3 (глюкоза 7,4—17,5 ммоль/л), n = 10—53%. 
Подгруппа 1 (2,2—3,2 ммоль/л — глюкоза ниже нормы), 
n = 2 (5,8%). СД2 — 10 (29%) человек в возрасте 24—74 
лет; СД1 — 0% (см. табл. 1).

Результаты корреляционного анализа показали нали-
чие сильной прямой взаимосвязи между 0 (I) группой 
крови и риском развития СД2 (r = 0,8) и А (II) груп-
пой крови и риском заболевания СД1 (r = 1). Антигены  
В (III) группы крови имели наименьший коэффициент 
корреляции с риском возникновения СД1 и СД2.

Соотношение показателей гликозилированного гемо-
глобина и общего IgE совпадало с соотношением пока-
зателей глюкозы и общего IgE у всех групп крови.

Средние значения общего IgE у 0 (I) и А (II) групп кро-
ви были соотносимы и существенно отличались от обще-
го IgE у В(III) группы (табл. 2—4). Так, максимальный 
всплеск общего IgE у 0 (I) и А (II) групп крови наблюдал-
ся в подгруппе 2 (глюкоза 6,2—7,6 ммоль/л, среднее зна-
чение 6,88 ± 0,15) (см. табл. 2, 3). Общий IgE составлял 
261,88 ± 86,8 кМЕ/л для 0 (I) группы крови, а для А (II) 
— 209,19 ± 103,57 кМЕ/л. Несмотря на то что 0 (I) и А (II) 
группы крови «вели себя» очень похоже, реактогенность 0 
(I) группы крови в индукции общего IgE была сильнее по 
среднему показателю, чем А (II). Соответственно 261,88 
± 86,8 для 0 (I) и 209,19 ± 103,57 кМЕ/л для А (II). У В (III) 
группы крови при глюкозе в диапазоне 6,2—6,9 ммоль/л 
подгруппа 2 (среднее значение 6,5 ± 0,09 ммоль/л) общий 
IgE был равен 131,4 ± 46,6 кМЕ/л.

У подгруппы 3 с нарушением толерантности к глюкозе 
у 0 (I) группы крови (среднее значение 11,49 ± 1,28 ммоль/л)  
и А (II) (11,21 ± 0,96 ммоль/л), показатели общего IgE 
резко падали: у 0 (I) до 43,61 ± 15,12 кМЕ/л (см. табл. 2), 
а у А (II) до 86,2 ± 42,61 кМЕ/л (табл. 3), в отличие от B 
(III) группы крови, где IgE общий в подгруппе 3 состав-
лял 209,65 ± 52,5 кМЕ/л (см. табл. 4), что в 2,4 и 4,8 раза 
выше, чем у 0 (I) и А (II) групп крови соответственно.

Закономерность, выявленная в В (III) группе крови 
(подгруппе 2) существенно отличалась от первых двух. 
При диапазоне уровня глюкозы 6,2—6,9 ммоль/л, при 
среднем значении 6,5 ± 0,09 ммоль/л, среднем глико-

зилированном гемоглобине 6,2 ± 0,07% общий IgE был 
значительно ниже — 131,4 ± 46,6 кМЕ/л, чем у первых 
двух групп крови (см. табл. 4): по сравнению с 0 (I) — в 
2 раза, с А(II) — в 1,5. Однако при выраженном повыше-
нии уровня глюкозы до 10,11 ± 0,92 ммоль/л, (подгруп-
па 3) общий IgE превышал верхнюю границу нормы в 
2 раза (209,65 ± 52,2 кМЕ/л). Тенденция к повышению 
общего IgE начиналась у B (III) группы крови уже с низ-
ких значений глюкозы (2,7 ± 0,5 ммоль/л) и составляла 
нижнюю границу нормы общего IgE 103,2 ± 64,1 кМЕ/л 
(см.рисунок). Таким образом, у В (III) группы крови по-
вышение уровня глюкозы соотносилось с повышением 
IgE (глюкоза 2,7 ± 0,5 ммоль/л — общий IgE 103,2 ± 64,1 
кМЕ/л; глюкоза 6,5 ± 0,09 ммоль/л — общий IgE 131,4 ± 
46,6 кМЕ/л; глюкоза 10,11 ± 0,92 ммоль/л — общий IgE 
209,65 ± 52,2 кМЕ/л соответственно).

Вместе с тем у 0 (I) и А (II) группы крови — при 
«низкой» глюкозе (подгруппа 1), общий IgE падал в 3 
раза ниже верхней границы нормы (25—100 кМЕ/л), как 
и при СД2 (подгруппа 3). При глюкозе, равной 11,49 ± 
1,28 ммоль/л (подгруппа 3) у людей с 0 (I) группой кро-
ви, уровень IgE падал в 2 раза ниже верхней границы 
нормы (43,61 ± 15,12 кМЕ/л), что ниже в 4 раза, чем у 
людей с В (III) группой крови в подгруппе 3, а у группы 
крови А (II) в этой же подгруппе содержание IgE состав-
ляло 86,2 ± 42,61 кМЕ/л, что ниже в 2 раза, чем у стра-
дающих диабетом B (III) группы крови.

Обсуждение. Олигосахаридные компоненты гликопро-
теинов мембран клеток выполняют роль информационных 
структур или антигенных детерминант, обеспечиваю-
щих передачу сигнала в клетку при помощи рецепторов-
лектинов. Так, групповая специфичность крови определя-
ется составом антигенных детерминант, сосредоточенных 
на внешней поверхности мембран эритроцитов, что сви-
детельствует о важной информационной роли углеводов в 
обеспечении иммунитета организма [9, 11].

Известно, что 0 (I) группа крови имеет на сво-
ей поверхности простейший набор углеводов, пред-
ставленных только фукозой, поэтому первооткрыва-
тели ее назвали «нулевой» 0 (I), имея ввиду отсут-
ствие дополняющих антигенов [8, 9]. Группа крови 
А (II) представлена углеводными детерминантами 
фукозы и N-ацетилгалактозамина; В (III) — фукозы и 
D-галактозы; АВ (IV) — фукозы N-ацетилгалактозамина 
и D-галактозы. Можно предположить, что фукоза и 
экранируемость её N-ацетилгалактозамином обусловли-
вает формирование толерантных к глюкозе и инсулину 
состояний и не обеспечивает чувствительность клеток 
к инсулину. Неэкранируемая D-галактоза на поверхно-

Т а б л и ц а  1
Корреляция парной зависимости между показателями углеводного обмена и группа-
ми крови 0(I), А (II), В (III)

Группа 
крови

n Уровень глюкозы и 
гликозилированного 
Hb выше нормы, % 

(>6,88 ± 0,15 ммоль/л; 
>6,43 ± 0,08%)

r * СД 2,% (глюкоза 
> 11,49 ± 1,28 

ммоль/л; гликози-
лированный Hb > 

8,8 ± 0,7%)

r * СД 1,% (глюкоза 
> 12,1 ± 2,4 

ммоль/л; глико-
зилированный 

Hb > 9,2 ± 1,3%)

r *

0 (I) 32 63 0,83 47 0,8 9 0,6

А (II) 27 59 0,8 41 0,7 7 1
В (III) 34 53 0,8 29 0,67 0 —

*r = 0,9—1 — сильная прямая взаимосвязь; *r = –0,9 до –1 — сильная обратная взаи-
мосвязь; *r = 0 нет связи; *r = посередине от 0 до 1 или от 0 до –1 — слабая связь (прямая 
или обратная).
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сти клеток В (III) может гидролизоваться 3 фермента-
ми в организме человека: галактокиназой, галактозо-
1-фосфатом уредилтрансферазой и УДФ-галактозо-4-
эпимеразой, легко превращаясь в глюкозу [9].

Вопрос о роли реагинов, в частности общего IgE, в 
патогенезе разных форм нарушений углеводного обмена 
остается практически открытым. В настоящее время из-
вестно, что низкоаффинный рецептор IgE — CD23, или 
Fc-эпсилон-RII является гликопротеиновым, лектиновым 
рецептором типа С, содержит домен, характерный для 
Ca-зависимых углеводсвязывающих белков, а также со-
держит 1 потенциальный сайт N-гликозилирования [12]. 
Анализ уже известного биохимического строения этого 
рецептора позволяет с высокой степенью вероятности 
предположить его метаболическое участие в углевод-
ном обмене. Экспрессия рецепторов для IgE на клетках 
островков Лангерганса, в частности FCeRI; CD14; FCeRII 
(CD23), и участие этих рецепторов в созревании клеток 
островков Лангерганса [1, 12] свидетельствует, что они 
могут быть опосредованными маркерами нарушений 
углеводного обмена разной степени тяжести и отражают 
роль IgE в формировании полноценности клеток, отвеча-
ющих за продукцию инсулина. Последнее делает актуаль-
ными исследования в подтверждение данной гипотезы.

Судя по полученным результатам, нарушения углевод-

ного обмена и возникновение СД2 наиболее выраженно у 
людей с 0 (I) группой крови (r = 0,8), в которой 47% име-
ли СД2, а 9% — СД1 (r = 0,6). Второе место по степени 
нарушений углеводного обмена заняла группа А (II) — 
41% СД2 (r = 0,7), 7% — СД1 (r = 1). Интересно, что для 
выявления антител к антигенам островков Лангерганса 
используют ткань поджелудочной железы именно 0 (I) 
донора [12, 13], что косвенно подтверждает результаты 
наших исследований о наибольшей подверженности СД 
людей с этой группой. Наименьший риск для возникнове-
ния осложнений, связанных с нарушениями углеводного 
обмена, продемонстрировала В (III) группа крови, СД2 в 
ней обнаружен у 29% (r = 0,67) и 0% СД1 (см. табл. 1). 
Подгруппа 2 В (III) группы крови, имеющая повышенные 
значения уровня глюкозы (>6,1 ммоль/л), характеризова-
лась более низким средним показателем уровня глюкозы 
и гликозилированного гемоглобина (6,5 ± 0,09 ммоль/л и 
6,2 ± 0,07% соответственно). Рост уровня общего IgE у 
людей с В (III) группой крови не носил характер «скач-
ков» в ответ на изменение глюкозы, демонстрируя плано-
мерное повышение уровня IgE. Очевидно, что комплекс 
реагинов в виде общего IgE играет адаптивную роль при 
возникновении нарушений углеводного обмена.

Известно, что уровень сывороточного IgE служит 
маркером генетически обусловленного типа иммунной 
реактивности, который отражает вероятный баланс Th1/
Th2 [14]. Усиление поликлонального IgE ответа счита-
ют маркером экспансии Th2 [15]. Переключающими на 
синтез IgE цитокинами, влияющими на уровень общего 
IgE и на развитие Th2-клеток, являются Il-4; Il-13 [16]. 
Известно, что в регуляции синтеза IgE участвуют гормо-
ны. Кортизол, инсулиноподобный фактор роста I, дей-
ствует как сигнал для переключения В-лимфоцитов на 
синтез IgE [17, 18]. По данным зарубежных исследова-
телей [19], существует связь между IgE-опосредованной 
аллергизацией и СД1. Ряд авторов утверждают, что 
СД1 характеризуется иммунологической реакцией, в 
которой доминируют Th1-клетки, в то время как IgE-
опосредованная аллергия связана Th2-клетками. Из-
вестно, что Th1-эффекторы CD4+ играют существенную 
роль в противовирусном иммунитете. В соответствии с 
Th1/Th2-гипотезой иммунная система развивается ли-
бо через Th1-клетки, либо через Th2-клетки. Это будет 
означать, что развитие IgE-опосредованной аллергии бу-
дет понижать риск развития СД1 [20].

Единичными работами показано [21], что для обла-
дателей группы крови А (II) характерно наибольшее со-
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Уровень зависимости средних показателей значений общего 
IgE и глюкозы у людей с нарушениями углеводного обмена 
для всех групп крови.
По оси абсцисс — глюкоза, ммоль/л; по оси ординат — общий иммуно-
глобулин Е (IgE), кМЕ/л.

Т а б л и ц а  2
Значения общего IgE и гликозилированного гемоглобина (HbA1c) у людей с 0 (I) группой крови с разным уровнем глюкозы в сыво-
ротке крови (X ± m)

Показатель Контрольная группа (n = 7), 
глюкоза (4,3—6 ммоль/л) 

HbA1c (4,9—5,7%)

Подгруппа 1 (n = 4), 
глюкоза (3—4,1 ммоль/л); 

HbA1c (4,2—5%)

Подгруппа 2 (n = 11), глю-
коза (6,2—7,6 ммоль/л); 

HbA1c (5,9 —6,8%)

Подгруппа 3(n = 10), глю-
коза (8,0—20,3 ммоль/л); 

HbA1c (6,8—13,6%)
Глюкоза [4,2—6,1 ммоль/л] 5,07 ± 0,2 3,8 ± 0,27 6,88 ± 0,15 11,49 ± 1,28

p < 0,05 p1 < 0,05 p1 < 0,05
HbA1c [4—6,2%] 5,29 ± 0,09 4,7 ± 0,18 6,43 ± 0,08 8,8 ± 0,7

p < 0,05 p1 < 0,05 p1 < 0,05
Общий IgE [25—100 кМЕ/л] 102,4 ± 45,98 38,78 ± 15,92 261,88 ± 86,8 43,61 ± 15,12

p > 0,05 p < 0,05 p > 0,05

П р и м е ч а н и е . p — достоверно относительно контрольной группы; подгруппа 0 — контрольная группа; подгруппа 1 — нижняя грани-
ца нормы, ниже нормы; подгруппа 2 — верхняя граница нормы и тенденция к превышению нормы; подгруппа 3 — выраженное нарушение 
толерантности к глюкозе.
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держание инсулина. Специфичность рецепторов клеток к 
инсулину, кроме тропности к липидам и фосфолипидам 
[22], по нашим данным, может объясняться группоспеци-
фичностью антигенных детерминант групп крови.

Повышение уровня IgE антител связывают с тяже-
стью инфекционного процесса, в частности с тяжестью 
течения инфекционного мононуклеоза [23]. В экспери-
менте показано, что введение малых доз туморспецифи-
ческих IgE-антител задержало рост опухолевого ксено-
трансплантата, повышая противоопухолевый иммуни-
тет [24]. Снижение концентрации IgE в крови отмечено 
при некоторых прогрессирующих опухолях и при опре-
деленных разновидностях агаммаглобулинемии. Было 
показано, что снижение продукции сывороточного IgE 
с одновременным повышением уровня IgG осуществля-
ется через слущивание рецепторов CD14 (mcD14), ко-
торый, по данным [12], является рецептором для ЛПС 
эндотоксинов бактерий (OMIM 15; 81; 20; 5q31). Его 
экспрессия влияет на функционирование клеток Лангер-
ганса, дендритных клеток, гранулоцитов, В-лимфоцитов 
[12, 13].

Характеристика патогенеза диабета, помимо инфор-
мации о происхождении инсулинового дефицита, вклю-
чает также оценку степени нарушения транспортной 
функции эритроцитов [25].

Существует цитохимический способ прогнозирова-
ния СД in vitro по кластеризации транспортных рецеп-
торов инсулина на эритроцитах. Под кластеризацией по-
нимают степень насыщаемости транспортных рецепто-
ров инсулина на эритроците, неполноценные кластеры 
не способны транспортировать инсулин. При меньшем 
количестве рецепторов у кластеров эритроцитов, по-
следние не могут доставить к клеткам пропорциональ-
ного количества инсулина, что приводит к компенсации 
углеводного обмена сгущением крови [26].

Заключение. Анализ уровня общего IgE, уровня глю-
козы и гликозилированного гемоглобина показал, что  
0 (I), А (II), В (III) группы крови демонстрировали раз-
ную реактогенность в зависимости от степени наруше-
ния углеводного обмена. Наблюдалась сильная прямая 
корреляционная зависимость (r = 0,8) от антигенов 0 
(I) группы крови и заболеваемостью СД2. Наибольшая 
степень корреляции прослеживалась между группой 
крови A (II) и возникновением СД1 (r = 1). Наимень-
ший процент СД и наименьшая корреляционная зави-
симость (r = 0,67) наблюдалась у пациентов с В (III) 
группой крови.

Подгруппа людей с нарушением углеводного обме-
на (глюкоза 6,2—7,8 ммоль/л; гликозилированный ге-
моглобин 5,9—6,9%), не имеющих диагноза «сахарный 
диабет» (подгруппа 2), характеризовалась резким повы-
шением общего IgE в 2 раза выше верхней границы нор-
мы у 0 (I) и А (II). Однако при глюкозе 8,2—16 ммоль/л; 
гликозилированном гемоглобине 7—11,3% общий IgE 
падал на 1,5—2 раза ниже верхней границы нормы  
(100 кМЕ/л), что ниже, чем у представителей В (III) 
группы крови этой подгруппы, в 4 раза.

Можно предположить, что всплеск общего IgE у лю-
дей с пограничным уровнем глюкозы (6,2—7,8 ммоль/л), 
гликозилированного гемоглобина (5,9—6,9%) в 0 (I) и  
А (II) группах крови может быть предиктором возник-
новения сахарного диабета, а также отражать состояние 
механизмов компенсации при нарушении толерантности 
к глюкозе, что демонстрируется у В (III) группы крови, 
которая наименее подвержена возникновению диабета и 
имеет высокие цифры уровня общего IgE при выражен-
ной толерантности к глюкозе.

Продолжает оставаться открытым вопрос: в каких 
случаях высокий уровень глюкозы и высокий уровень 
общего IgE являются антагонистами и какое патогене-

Т а б л и ц а  3
Значения общего IgE и гликозилированного гемоглобина у людей с A(II) группой крови с разным уровнем глюкозы в сыворотке 
крови (X ± m)

Показатель Контрольная группа (n = 6), 
глюкоза (4,2—6 ммоль/л); 

HbA1c (4,8—5,7%)

Подгруппа 1 (n = 5), глю-
коза (2,9—4 ммоль/л); 

HbA1c (4,2—4,8%)

Подгруппа 2 (n = 9), глю-
коза (6,2—7,8 ммоль/л); 

HbA1c (5,9—6,9%)

Подгруппа 3 (n = 7), глю-
коза (8,2—16 ммоль/л); 

HbA1c (7—11,3%)
Глюкоза [4,2—6,1 ммоль/л] 4,9 ± 0,28 3,42 ± 0,18 6,9 ± 0,2 11,21 ± 0,96

p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05
HbA1c [4 —6,2%] 5,2 ± 0,14 4,42 ± 0,11 6,4 ± 0,13 8,67 ± 0,52

p > 0,05 p < 0,05 p < 0,05
Общий IgE [25—100 кМЕ/л] 106,82 ± 64,48 42,68 ± 12,4 209,19 ± 103,57 86,2 ± 42,61

p < 0,05 p > 0,05 p > 0,05

Т а б л и ц а  4
Значения общего IgE и гликозилированного гемоглобина (HbA1c) у людей с B (III) группой крови с разным уровнем глюкозы в 
сыворотке крови (X ± m)

Показатель Контрольная группа (n = 13), 
глюкоза (4,2—6,1 ммоль/л); 

HbA1c (4,8—5,9%)

Подгруппа 1 (n = 2), глю-
коза (2,2—3,2 ммоль/л); 

HbA1c (3,7—4,3%)

Подгруппа 2 (n = 9), глю-
коза (6,2—6,9 ммоль/л); 

HbA1c (5,9—6,5%)

Подгруппа 3 (n = 10), глю-
коза (7,4—17,5 ммоль/л); 

HbA1c (6,7—12%)
Глюкоза [4,2—6,1 ммоль/л] 4,9 ± 0,2 2,7 ± 0,5 6,5 ± 0,09 10,11 ± 0,92

p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05
HbA1c [4—6,2%] 5,2 ± 0,09 4,0 ± 0,30 6,2 ± 0,07 8,05 ± 0,49

p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05
Общий IgE [25—100 кМЕ/л] 100,48 ± 22,97 103,2 ± 64,1 131,4 ± 46,6 209,65 ± 52,2

p > 0,05 p < 0,05 p < 0,05
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тическое значение имеет это явление при нарушениях 
углеводного обмена.
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ДОНОЗОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА ВИБРАЦИОННОЙ БОЛЕЗНИ
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2 ФГБОУ ВО «Иркутский национальный исследовательский технический университет», Иркутск, Россия

Вибрационная болезнь (ВБ) занимает одно из ведущих мест среди профессиональных заболеваний. Для снижения вибрационной 
патологии и уменьшения случаев инвалидизации необходимо раннее доклиническое выявление вредного воздействия вибрации 
на организм рабочего. Цель работы — разработка способа диагностики ранних признаков нарушения здоровья работающих 
при воздействии локальной вибрации. Методом иммуноферментного анализа проведено иммунологическое обследование 40 
мужчин, стажированных рабочих в контакте с локальной вибрацией. У стажированных работников с доклиническими при-
знаками нарушений здоровья от воздействия вибрации установлены изменения в содержании иммуноглобулинов и цитокинов, 
характеризующиеся снижением концентраций IgA, IgM, TNFα, а также усилением продукции провоспалительного цитокина 
IL-1β и противовоспалительного цитокина IL-4. Выявлено возрастание сывороточных концентраций нейроспецифического 
белка S-100β. В результате многомерного дискриминантного анализа обоснованы информативные показатели для диагно-
стики ранних признаков развития ВБ — TNFα и белок S-100β. Предлагаемый способ позволяет выявить ранние признаки 
нарушения здоровья у рабочих, контактирующих с локальной вибрацией, при использовании минимального числа наиболее ин-
формативных диагностических показателей, что способствует уменьшению объема клинических исследований.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  воздействия вибрации; вибрационная болезнь; иммунологические показатели; информативные 
биомаркеры.
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The vibration disease occupies one of leading places among occupational diseases. To decrease vibration pathology and to 
diminish number of cases of disability an early pre-clinical detection of harmful effect of vibration on organism of worker is 
needed.  The purpose of study is to develop mode of diagnostic of early indications of health disorders of working individuals under 
local vibration impact. The immune enzyme technique was applied to immunologically examine 40 males workers in contact with 
local vibration. In workers with pre-clinical indications of health disorders due to effect of vibration alterations were established 
concerning content of immunoglobulins and cytokines characterized by lowering of concentrations of  IgA, IgM, TNFα and 
also  increasing of production of pro-inflammatory cytokine IL-1β and anti-inflammatory cytokine IL-4. The increasing of serum 
concentrations of neuro-specific protein S-100β is established. The proposed mode permits detecting early indications of health 
disorders in workers contacting with local vibration in condition of applying minimal number of the most informative diagnostic 
indices that promotes decreasing of volume of clinical analyses.

K e y w o r d s :  vibration effect; vibration disease; immunological indices; informative biomarkers.
For citation: Kurchevenko S.I., Bodienkova G.M. The pre-nosologic diagnostic of vibration disease. Klinicheskaya Labo-
ratornaya Diagnostika (Russian Clinical Laboratory Diagnostics) 2017; 62 (8): 482-485. (in Russ.). DOI: http://dx.doi.
org/10.18821/0869-2084-2017-62-8-482-485
For correspondence: Kurchevenko S.I., candidate of medical sciences, researcher of the laboratory of immunologic biochemical 
and molecular genetic studies in hygiene. e-mail: immun11@yandex.ru
Conflict of interests. The authors declare absence of conflict of interests.
Acknowledgment. The study had no sponsor support.

Received 17.11.2016
Accepted 29.11.2016

Для корреспонденции: Курчевенко Светлана Ивановна, канд. 
мед. наук, науч. сотр. лаб. иммуно-биохимических и молекулярно-
генетических исследований в гигиене ФГБНУ «ВСИМЭИ»; e-mail: 
immun11@yandex.ru

Введение. Вибрационная болезнь (ВБ) — профессиональ-
ное заболевание, развивающееся после длительного воздей-
ствия вибрации (через 5—7 лет), с преимущественным пора-
жением нервной системы и опорно-двигательного аппарата 
у рабочих [1]. Под действием вибрации в организме проис-
ходят различные изменения на молекулярном и клеточном 

уровнях. Изменяются уровни иммунологических маркеров, 
показателей окислительного метаболизма, периферической 
крови, кислотно-основного состояния и функциональной 
активности нейтрофилов, реологические свойства крови, 
повышается перекисный гемолиз эритроцитов, изменяются 
гормональный статус и липидный обмен и др. Использование 
всех (более 100) или большого числа лабораторных тестов 
для диагностики вредного воздействия вибрации — трудоем-
кое и дорогостоящее мероприятие, в котором нет обязатель-
ной необходимости, так как не все тесты характеризуются 
высокой диагностической информативностью [2].

Многочисленные лабораторные и натурные исследова-
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ния [1, 3, 4] позволили сформировать научную концепцию, 
согласно которой патогенетические механизмы воздействия 
вибрации обусловлены сложным, рефлекторно развиваю-
щимся комплексом изменений в функциональном состоянии 
различных отделов центральной нервной системы (ЦНС) и 
вегетативно-гуморальными сдвигами. Для снижения вибра-
ционной патологии и уменьшения случаев инвалидизации 
необходимо раннее доклиническое выявление вредного воз-
действия вибрации на организм рабочего [3]. Диагностика ВБ 
до настоящего времени во многом базируется на методиках, 
основанных на субъективном восприятии самого больного. 
Именно поэтому при диагностике ВБ помимо выяснения 
анамнеза и санитарно-гигиенической характеристики усло-
вий труда необходимо объективное клинико-лабораторное 
обследование пациента с позиций доказательной медицины 
[1, 4]. В настоящее время высокую диагностическую зна-
чимость при ВБ отводят электронейромиографическим ис-
следованиям [5]. Однако эти методики имеют недостаточно 
высокую точность диагностики профессиональной ВБ на 
ранних этапах заболевания, которое характеризуется, прежде 
всего, развитием двух синдромов — периферического ангио-
дистонического и синдрома вегетативно-сенсорной (сенсор-
ной) полиневропатии. Один из эффективных путей снижения 
заболеваемости вибрационной патологией —— раннее выяв-
ление рабочих с признаками негативного воздействия вибра-
ции на организм и своевременное предотвращение развития 
заболевания. В настоящее время продолжается работа по по-
иску и обоснованию наиболее информативных биомаркеров 
для оценки эффектов действия вибрации на организм челове-
ка [4]. Кроме того, в последние годы появилось значительное 
количество доказательств о важной роли иммунной системы 
в патогенезе ВБ. Так, например, определение содержания 
цитокинов в различных биологических жидкостях имеет 
большое значение в оценке функциональной активности 
иммунокомпетентных клеток и регуляции иммунного отве-
та. В отдельных случаях (септический шок, бактериальный 
менингит), когда цитокины, в частности TNFα, выступает в 
качестве ведущего фактора патогенеза, определение его со-
держания в крови или спинномозговой жидкости становится 
основным методом иммунологической диагностики [6].

Цель исследования — разработка способа диагностики 
ранних признаков нарушения здоровья работающих при воз-
действии локальной вибрации.

Материал и методы. Всего обследовано 86 мужчин. 
Из них 40 — стажированных работников с доклинически-
ми признаками нарушений здоровья от воздействия вибра-
ции, которые были установлены врачами клиники ФГБНУ  
«ВСИМЭИ» с помощью функциональных методов исследо-
вания (электронейромиография и электроэнцефалография). 
Средний возраст обследованных работников составил 35,8 ± 
1,2 года, стаж работы в контакте с вибрацией — 9,9 ± 0,6 года. 
По данным контроля, проводимого в лаборатории эколого-
гигиенических исследований (ФГБНУ «ВСИМЭИ»), на ра-
бочих местах установлено превышение предельно допусти-
мого уровня (ПДУ) вибрации в октавных полосах:

— частот 16—250 Гц — до 17 дБ с максимумом колеба-
тельной энергии в октавной полосе 31,5 Гц на рукоятках кле-
пальных молотков, пневмодрелей, цанговых дрелей;

— частот 63—1000 Гц — на 1—17 дБ на рукоятках бор-
машин.

Рассчитанный эквивалентный корректированный уро-
вень вибрации с учетом ее интенсивности и длительности за 
рабочую смену составил 124 дБ [7].

Контрольную группу составили 46 «условно здоровых» 
мужчин, сопоставимых по возрасту и общему трудовому ста-
жу, не имеющих в профессиональном маршруте контакта с 
вибрацией.

Методом иммуноферментного анализа у пациентов в сы-
воротке крови определено содержание цитокинов IL-1β, IL-4, 

TNFα (тест-системы ЗАО «Вектор Бест», Новосибирск), IgA, 
IgM, IgG (тест-системы ЗАО «Вектор Бест», Новосибирск), 
белка S-100β (тест-система фирмы CanAg, Швеция). Анализ 
иммунологических показателей выполнен на автоматиче-
ском анализаторе Q.S. «Alisei», позволяющем проводить из-
мерения оптической плотности раствора в лунках планшета 
при длине волны 450 нм, 620—654 нм.

Статистическую обработку результатов исследования 
проводили с помощью пакета программ Statistica 6.0. Для 
всех имеющихся выборок проверяли гипотезу нормально-
сти распределения по критерию Шапиро—Уилкса. В случае 
отсутствия правильного распределения использовали непа-
раметрические методы с использованием критерия Манна—
Уитни. Интерквартильный анализ выполняли с вычислением 
медианы (Me), верхнего и нижнего квартилей (Q25—Q75). 
Для дискриминантного анализа использовали модуль 
«Discriminant analysis». Информативность анализируемых 
показателей оценивали шаговыми процедурами; граничным 
значением F включения выбрана величина F = 3,0; критери-
ем классификации служила мера D2 Махаланобиса. Уровень 
значимости был принят как p < 0,05.

Работа не ущемляет права и не подвергает опасности 
благополучия обследованных рабочих в соответствии с тре-
бованиями биомедицинской этики, утвержденными Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской ассоциации 
(2000). Исследования выполнены с согласия пациентов в 
клинике института.

Результаты и обсуждение. Результаты клинико-
иммунологического обследования у стажированных рабочих 
с доклиническими признаками нарушений здоровья от воз-
действия вибрации и группы контроля приведены в табл. 1.

Из представленных данных следует, что у стажированных 
работников без признаков нарушения здоровья от воздействия 
вибрации выявлено статистически значимое снижение кон-
центраций IgA (p = 0,03) и IgM (p = 0,004) в сыворотке крови 
по сравнению с контрольной группой. Следует отметить, что 
IgM появляются на первом этапе иммунного ответа и находят-
ся преимущественно в сосудистом русле. В связи с этим IgM 
играют важную защитную роль на ранних стадиях заболева-

Т а б л и ц а  1
Сравнительная оценка иммунологических показателей у обсле-
дуемых лиц, Me (Q25—Q75)

Показатели Стажированные работники с до-
клиническими признаками нару-
шения здоровья от воздействия 

локальной вибрации (n = 40)

Контрольная груп-
па (n = 46)

IgA, мг/мл 1,7 (1,45—1,86)* 1,9 (1,37—4,2)
IgM, мг/мл 1,10 (0,82—1,37)* 1,4 (1,02—3,2)
IgG, мг/мл 11,17 (7,00—17,59) 12,97 (9,6—21,22)
IL-1β, пг/мл 1,64 (0,1—1,15)* 0,01 (0,01—1,17)
TNFα, пг/мл 0,69 (0,01—0,23)* 0,89 (0,12—2,42)
IL-4, пг/мл 2,9 (0,01—0,01)* 0,1 (0,1—8,8)
Белок S-100β, 
нг/мл

88,1 (77,15—102,85)* 65,7 (58,2—68,7)

П р и м е ч а н и е . * — различия между группами статистически 
значимы при p < 0,05.

Т а б л и ц а  2
Информативные показатели дискриминантного анализа у стажи-
рованных рабочих, подвергающихся воздействию локальной ви-
брации, и контрольной группы, не контактирующих с вибрацией

№ Показатели F-включения p

А1 TNFα, пг/мл 3,117 713 0,000 000 01
А2 Белок S-100β, нг/мл 4,425 184 0,001 082
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ния. Снижение продукции IgM может свидетельствовать о не-
достаточности гуморального иммунитета, нарушении синтеза 
или усилении катаболизма этих иммуноглобулинов, а также 
адсорбции их на иммунных комплексах при воспалительных 
процессах [8]. Учитывая, что действие цитокинов тесно связа-
но с физиологическими и патофизиологическими реакциями, 
в основном иммунной системы организма, нами было пред-
принята попытка оценить цитокиновый профиль у стажиро-
ванных рабочих на ранней стадии развития ВБ. Установлено 
увеличение продукции IL-1β в сыворотке периферической 
крови в 164 раза (p = 0,0014) по сравнению с контрольной 
группой. Длительное возрастание уровня провоспалительного 
цитокина IL-1β может способствовать формированию условий 
для хронизации/прогрессирования патологического процесса 
[9]. При исследовании провоспалительного цитокина TNFα 
определено снижение его уровня относительно контрольной 
группы (p = 0,0001). Выявленный дисбаланс цитокинов может 
стать основой развития заболеваний и в дальнейшем высту-
пать фактором, отягощающим их течение.

Вместе с тем, противоспалительный IL-4, регулирующий 
развитие специфических иммунных реакций и вырабаты-
вающийся Т-хелперами типа Th2, увеличивается в 29 раз в 
группе стажированных рабочих по сравнению с контрольной 
группой (p = 0,000001), что ведет к преобладанию гумораль-
ного типа иммунного ответа на антигены. По современным 
данным, IL-4 в комплексе с гамма-интерфероном служит 
ключевым фактором, определяющим тип иммунитета [9].

Известно, что важнейшая функция системы цитокинов — 
обеспечение согласованного действия иммунной, эндокрин-
ной и нервной систем в ответ на стресс. В ходе исследования 
белка S-100β — одного из маркеров, позволяющих проследить 
изменения в ЦНС, выявлено увеличение содержания его у ста-
жированных работников в 1,3 раза по сравнению с контроль-
ной группой (p = 0,001). Согласно литературным данным [10], 
белок S-100 выполняет внутриклеточное и экстраклеточное 
регулирование многих процессов, обеспечивает рост и под-
вижность клеток, участвует в регуляции клеточного цикла. 
Этот белок принимает участие в механизмах транскрипции и 
дифференциации, в энергетическом метаболизме, а также во 
многих других жизненно важных процессах, обеспечивающих 
жизнеспособность клетки. Установлено, что наиболее специ-
фичный для мозга белок S-100β через фосфорилирование дру-
гих белков участвует в передаче сигнала, обеспечивая тем са-
мым пластические процессы [11]. Увеличение концентрации 
S-100(αβ) и S-100 (ββ) в спинномозговой жидкости и плазме 
служит маркером повреждения головного мозга [12, 13].

На следующем этапе исследований определенный инте-
рес представляло проведение многомерного дискриминант-
ного анализа. Результаты анализа позволили обосновать наи-
более информативные иммунологические показатели в диа-
гностике начальных проявлений ВБ [14] (табл. 2).

Оценку эффективности предлагаемого способа донозологи-
ческой диагностики проводили в группе стажированных рабо-
чих и контрольной группе. В выборке стажированных рабочих 
(46 человек) правильное распознавание составило 100%, для 
контрольной группы, не контактирующих в процессе произ-
водственной деятельности с профессиональной вредностью (40 
человек), — 95%.

На основании регистрации вышеперечисленных имму-
нологических показателей появляется возможность диагно-
стики ранних признаков нарушения здоровья от воздействия 
локальной вибрации.

Заключение. Таким образом, выявлены нарушения им-
мунореактивности организма стажированных работников с 
доклиническими признаками нарушений здоровья от воздей-
ствия вибрации (снижение уровней Ig A, IgM и провоспали-
тельного цитокина TNFα, повышение уровней провоспали-
тельного цитокина IL-1β и противоспалительного цитокина 
IL-4), а также определены наиболее информативные показа-

тели (TNFα, белок S-100β) в донозологической диагностике 
ранних признаков развития ВБ. Предлагаемый способ по-
зволяет установить ранние признаки нарушения здоровья у 
рабочих, контактирующих с локальной вибрацией, при ис-
пользовании минимального числа наиболее информативных 
диагностических показателей, что способствует уменьше-
нию объема клинических исследований.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПРОТЕОМНЫХ МАРКЕРОВ И ИММУНОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ И ИХ 
СВЯЗЬ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМИ ПАРАМЕТРАМИ У БОЛЬНЫХ ПОДАГРОЙ

1 Ташкентская медицинская академия, 100109, Ташкент, Республика Узбекистан; 
2 Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр педиатрии, 100179, Ташкент, 
Республика Узбекистан

Современное представление о подагре включает в себя как традиционную метаболическую теорию нарушения пурино-
вого обмена и внешнесредовое воздействие, так и участие иммуновоспалительных, генетических и протеомных фак-
торов. Проведенное протеомное исследование больных тофусной подагрой и людей с бессимптомной гиперурикемией 
методом жидкостной хроматографии с масс-спектрометрией, а также иммунологическое профилирование позволили 
определить специфические протеомные маркеры подагры — циркулирующий интерлейкин-8 (IL-8)/CXCL8 и ассоцииро-
ванный гетеродимерный комплекс миелоид-связанных белков MRP8/MRP14 (калгранулин A/B). Выявлена положительная 
корреляция со сдвигами метаболических показателей — компонентами липидного спектра и уровня мочевой кислоты как 
у больных тофусной подагрой, так и (в меньшей степени) у людей с бессимптомной гиперурикемией. Предлагается рас-
сматривать биомаркеры IL-8 и MRP8/MRP14 в качестве независимых предикторов развития метаболических сдвигов и 
кардиоваскулярной патологии у больных подагрой.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  масс-спектрометрия; иммунологический профиль; IL-8; MRP8/MRP14; подагра; гиперурикемия.
Для цитирования: Набиева Д.А., Арипов А.Н. Определение протеомных маркеров и иммунологического профиля и их 
связь с метаболическими параметрами у больных подагрой. Клиническая и лабораторная диагностика. 2017; 62 (8): 
485-489. DOI:http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2017-8-485-489
Nabieva D.A.1, Aripov A.N.2

The detection of proteomic markers and immunologic profile and their relationship 
with metabolic parameters in patients with gout
1The Tashkent medical academy, 100109 Tashkent, the Republic of Uzbekistan 
2The Republican specialized R&D production medical center of pediatrics, 100179 Tashkent, the Republic of Uzbekistan
The actual concept of gout comprises both traditional metabolic theory of disorder of purine metabolism and external medium 
impact and involvement of immune inflammatory, genetic and proteomic factors. The proteomic study of patients with tofus gout 
and patients with asymptomatic hyperiricosuria was carried out using technique of  fluid chromatography with mass-spectrometry 
and immunologic profiling. The specific proteomic markers of gout such as circulating interleukin-8 (IL-8)/CXCL8 and associated 
heterodimeric complex of myeloid-bound proteins MRP8/MRP14 (kalgranulin A/B) were established. The positive correlation was 
established concerning shifting of metabolic indices - components of lipid spectrum and  level of uric acid both in patients with tofus 
gout and in lesser degree in patients with asymptomatic hyperiricosuria. It is proposed to consider biomarkers IL-8 and MRP8/
MRP14 as independent predictor of development of metabolic shifting and cardiovascular pathology in patients with gout.
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Введение. Подагра — полигенное заболевание пурино-
вого обмена, сопровождающееся отложением кристаллов 
солей моноурата натрия (МУН) в различных тканях и вос-
палительным фоном [1], поражает 1—6% взрослого населе-
ния в развитых странах и представляет собой наиболее часто 
встречающийся у мужчин тип артрита [1, 2]. Актуальная до-
казательная база свидетельствует о том, что заболеваемость 
подагрой многократно увеличилась за последние десятиле-
тия и продолжает неуклонно расти на фоне напряженной 
эпидемиологической обстановки по неинфекционным за-
болеваниям, таким как метаболический синдром, гиперто-
ническая болезнь (ГБ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
сахарный диабет 2-го типа и их осложнения [2].

Более 70% больных подагрой имеют более 2 факторов 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [3], 
при этом риск развития ИБС или цереброваскулярной бо-
лезни (ЦВБ) у людей с гиперурикемией повышен в 3—5 раз 
по сравнению с пациентами с нормоурикемией [4]. Связь с 
накоплением в тканях кристаллов уратов (тофусами), хрони-
ческой почечной недостаточностью, метаболическим син-
дромом, неалкогольной жировой болезнью печени (НЖБП) 
и повышенным риском ССЗ [4, 5] позволяет рассматривать 
подагру не только как локализованное поражение суставов 
и околосуставных тканей, но и как мультиорганное заболе-
вание.

Геномные исследования (транскриптомика (экспрес-
сия мРНК) и эпигенетика (метилирование ДНК, модифи-
кация гистонов и микроРНК)) позволили выявить мута-
ции определенных генов-транспортеров мочевой кислоты 
(hURAT1), АТФ-связывающего кассетного транспортера G2 
(ABCG2), SLC17A1-SLC17A3, а также генов, кодирующих 
воспалительные цитокины (ген 251T/A IL-8, 1188A/C IL-
12B, rs10889677 IL-23R и др.) [5, 6], которые в совокупности 
определяют прогрессирование фоновой гиперурикемии в 
манифестирующий подагрический артрит и развитие фоно-
вых метаболических заболеваний (гипертоническая болезнь, 
поражение почек, кардиоваскулярная патология и сахарный 
диабет 2-го типа) [4].

Тем не менее, последние тенденции в области «преци-
зионной медицины» (precision medicine) указывают на то, 
что патологические процессы, протекающие в организме на 
клеточном уровне, невозможно полностью отразить, осно-
вываясь только на геномных исследованиях [7]. Таргетные 
протеомные и метаболомные исследования позволяют про-
водить идентификацию и количественную оценку белков и 
метаболитов с целью поиска диагностических биомаркеров, 
идентификации точек приложения терапевтического воздей-
ствия и разработки методов оценки эффективности терапии.

Благодаря ряду иммуногистохимических исследований in 
vitro и протеомных исследований выявлено, что кристаллы 
МУН оказывают прямое провоспалительное действие, инду-
цируя продукцию цитокинов, таких как IL-1β, путем вклю-
чения семейства толл-подобных рецепторов и ряда инфлам-
масом в воспалительный каскад [8]. Имеются также данные 
о роли комплекса миелоид-связанных белков MRP8/MRP14, 
также известного как калгранулин A/B (S100A8/A9), кото-
рый является агонистом толл-подобных рецепторов TLR-4, 
в повышении риска ССЗ и сахарного диабета 2-го типа у 
пациентов с гиперурикемией и развитием у них НЖБП [9, 
10]. Кроме того, кристаллы МУН ответственны за индукцию 
выработки цитозольного белка NALP3 (криопирина), основ-
ного компонента одноименных провоспалительных каспаза-

1-активирующих инфламмасом [11], которые запускают про-
дукцию активных цитокинов IL-1β и IL-18 [12].

Эти данные позволяют предположить наличие таргетных 
воспалительных биомаркеров у больных подагрой, обуслов-
ливающих не только патогенез основного подагрического ар-
трита, но и развитие коморбидных состояний.

Цель данной работы — исследование основных био-
маркеров методом масс-селективной спектрометрии (МС) и 
определение их корреляции с основными метаболическими 
показателями у больных тофусной подагрой и бессимптом-
ной гиперурикемией.

Материал и методы. Обследованы больные подагрой  
(n = 178, все мужского пола, средний возраст 54,2 ± 6,1 года), 
поступившие в ревматологическое отделение и поликлини-
ку специализированного курсового амбулаторного лечения 
1-й клиники Ташкентской медицинской академии в период с 
2012 по 2016 г. с клинически верифицированным диагнозом: 
«подагра» по критериям S.L. Wallace (1977) [13]. На момент 
первого осмотра у 42 больных (23,6%) был диагностирован 
острый подагрический артрит, у 69 больных (38,8%) артрит 
носил затяжной характер с длительностью от 3 нед до 3 мес, 
у 67 пациентов (37,6%) диагностирован хронический артрит 
длительностью более 3 мес. Все пациенты прошли обще-
клинические и специальные биохимические исследования, 
включающие определение в сыворотке крови уровней холе-
стерина (ХС), липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), липопротеидов 
очень низкой плотности (ЛПОНП), триглицеридов (ТГ), глю-
козы, мочевой кислоты, мочевины, креатинина, общего бел-
ка, аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ), С-реактивного белка (СРБ).

Из 178 больных в основную группу для проведения имму-
нологического исследования и протеомного анализа методом 
МС было отобрано 20 человек с клинически верифициро-
ванным диагнозом «подагра» с тофусами в межприступный 
период подагрического артрита, а также 14 пациентов с бес-
симптомной гиперурикемией в качестве группы контроля. 
Все больные были сопоставимы по возрасту (53,8 ± 2,1 года), 
длительности заболевания (5,1 ± 1,2 года), принимаемым ле-
карственным препаратам и наличию сопутствующих заболе-
ваний. Критериями исключения к проведению исследования 
были наличие хронических очагов инфекции и активные ин-
фекционные заболевания. Также исключался прием любых 
антибактериальных, противовирусных, противогрибковых и 
противопротозойных препаратов, пребиотических и пробио-
тических средств в течение всего периода исследования.

У 30 отобранных пациентов перед проведением МС-
анализа методом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза определяли концентрации интерлейкина-1β (IL-1β), 
фактора некроза опухолей-α (TNF-α), интерлейкина-2 (IL-2), 
интерлейкина-4 (IL-4), интерлейкина-6 (IL-6), интерлейкина-8 
(IL-8), интерлейкина-10 (IL-10), интерлейкина-20 (IL-20) в 
сыворотке крови.

Забор венозной крови проводили утром натощак. После за-
бора образцы крови подвергали центрифугированию в течение 
15 мин при угловой скорости вращения 3000 об/мин. Далее сы-
воротка пипетировалась и распределялась в 2 стерильные про-
бирки с герметично закупоренными крышками (≥0,5 мл сыво-
ротки). После маркировки пробирки замораживались и храни-
лись при температуре –15 — –20°C. Образцы сывороток крови 
перед анализом размораживали при температуре лаборатории, 
в виалу помещали до 1 мл сыворотки крови, 2 мл метил-трет-
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бутилового эфира с 50 мкл 5% раствора метановой кислоты. 
Полученную смесь перемешивали в течение 5 мин на ротаторе. 
Образовавшуюся эмульсию переносили в пробирки и центри-
фугировали при 8000 об./мин в течение 10 мин. Верхний эфир-
ный слой переносили в посуду и высушивали стерильным воз-
духом. Разделение фаз проводили на жидкостном хроматографе 
с масс-спектрометром Aglient 6420 Triple Quadrupole LC/MS 
(Aglient, Германия) в режиме программирования температуры, 
начиная с температуры +50°C (3 мин). Дальнейшая скорость 
нагрева составляла 10°C в мин, конечная температура –290°C, 
время при конечной температуре 10 мин.

Статистическую обработку проводили путем вычисления 
коэффициентов корреляции по Пирсону. Белки-биомаркеры 
по результатам жидкостной хроматографии с тандемной 
масс-спектрометрией (LC/MS) были иерархически сгруппи-
рованы в программе TagIdent (ExPASy) для идентификации 
потенциальных белков, соответствующих отношениям вес/
заряд, по молекулярным массам (±1%) каждого белка. Ие-
рархическую кластеризацию и статистический анализ вы-
полняли с использованием программного обеспечения Epi 
Info версии 6.0. Для сравнения корреляции с метаболически-
ми показателями применяли t-критерий, скорректированные 
значения p рассчитывали автоматически по достижении пре-
делов доверительного интервала.

Результаты и обсуждение. Фенотипическая характери-
стика обследуемых больных и соотношение лекарственных 
препаратов, принимаемых для базисного лечения, приводят-
ся в табл. 1. У больных тофусной подагрой чаще, чем в груп-
пе с бессимптомной гиперурикемией, отмечаются эпизоды 
кардиоваскулярной патологии (+10,9%), поражения гломеру-
лярного аппарата и ухудшение фильтрационной способности 
почек (+17,9%), а также ультразвуковые признаки неалко-
гольного жирового поражения печени (+18,6%).

В межприступный период подагрического артрита отме-
чается более частый прием урикозурических препаратов (ал-
лопуринол, фебуксостат) по показаниям, а также глюкокор-
тикостероидов преимущественно при артралгии, резистент-
ной к нестероидным противовоспалительным препаратам. 
Прием указанных препаратов на период иммунологических 

и протеомных исследований был приостановлен с целью по-
лучения достоверных результатов.

Изученные показатели уровней мочевой кислоты и липид-
ного профиля у больных подагрой и обследуемых с бессим-
птомной гиперурикемией представлены в табл. 2.

Данные, приведенные в табл. 3, указывают на достовер-
ную разницу в показателях гиперурикемии у больных с то-
фусной формой подагры (повышение на 14,8%) в сравнении 
с бессимптомными пациентами. У пациентов с подагрой в 
динамике липидного профиля отмечается увеличение содер-
жания ХС на 14,7%, ЛПНП — на 22,5, ЛПОНП — на 21,4, ТГ 
— на 20,6 и снижение уровня ЛПВП на 21% (p < 0,05). Ко-
эффициент атерогенности выше в группе больных подагрой 
на 38,6% (p = 0,029). Обнаруженная гиперхолестеринемия у 
больных с тофусной формой подагры в сравнении с показа-
телями пациентов без подагрического артрита ассоциирова-
лась с более выраженной дислипидемией и атерогенной три-
глицеридемией (p = 0,008).

В отличие от обследуемых с бессимптомной гипер-
урикемией, у пациентов в межприступный период подагры 
происходило существенное увеличение продукции ключе-
вых провоспалительных цитокинов IL-8, IL-10. При этом 
не отмечалось ожидаемого и достоверного повышения IL-
1β, TNF-α, а также продуцируемого активированными CD4 
+ Т-лимфоцитами IL-4 (p = 0,0028). Также отсутствовала 
положительная коррелятивная связь между повышенным 
уровнем циркулирующего IL-8 и острофазных показате-
лей воспаления — СРБ и скоростью оседания эритроцитов  
(p = 0,012). Результаты по титрам IL-2, TNF-α, IL-6, IL-20 
варьировали в широких пределах и превышали установ-
ленный доверительный интервал, по-видимому, вследствие 
малой выборки объектов иммунологического исследования 
и отсутствия прогностически значимой тенденции показа-
телей. Поскольку ожидаемое повышение уровня циркули-
рующих IL-8 не коррелирует с уровнем цитокинов IL-1β 
и TNF-α, протеомное исследование представляет собой 
наиболее эффективный метод определения титра потен-
циальных биомаркеров, сопровождающих повышенный 
уровень циркулирующего IL-8. С целью оптимизации про-
токола протеомного исследования, было решено провести 
масс-спектрометрический анализ субпопуляций белков у 
10 больных с наибольшим (>50 пг/мл) и 10 обследуемых с 
наименьшим (<10 пг/мл) титром IL-8. Профили экспрессии 
белков по результатам масс-спектрометрии содержат чет-
ко различимые разделенные субпопуляции потенциальных 
белков, дифференциально экспрессированные между 10 па-
циентами с низким (<10 пг/мл) и 10 — с высоким (>50 пг/
мл) уровнем экспрессии IL-8.

Т а б л и ц а  1
Фенотипическая и клиническая характеристика исследуемых 
групп

Показатели Больные 
тофусной по-

дагрой (n = 20)

Пациенты с бессим-
птомной гиперури-

кемией (n = 14)
Возраст, годы 52,6 ± 3,2 54,4 ± 1,7
Длительность заболевания, 
годы

5,1 ± 1,2 —

Артериальная гипертензия, % 8 (40) 5 (35,7)
Сердечно-сосудистая патоло-
гия, %*

11 (46,6) 5 (35,7)

Хроническая болезнь почек, 
%**

5 (25) 1 (7,1)

Неалкогольная жировая 
болезнь печени, %

8 (40) 3 (21,4)

Аллопуринол, % 13 (65) 5 (35,7)
Фебуксостат, % 3 (15) 3 (21,4)
Колхицин, % 1 (5) —
Глюкокортикостероиды, % 2 (10) —
Нестероидные противовоспа-
лительные средства,%

13 (65) 1 (7,1)

П р и м е ч а н и е . * — включая транзиторную ишемическую ата-
ку, инфаркт миокарда, поражение периферических сосудов, аритмии, 
ишемическую болезнь сердца и/или сердечную недостаточность; ** 
— при скорости клубочковой фильтрации ниже 60 мл/мин.

Т а б л и ц а  2
Показатели уровня мочевой кислоты и липидного профиля 
(M ± m)

Показатели Больные 
тофусной пода-

грой (n = 20)

Пациенты с бессим-
птомной гиперури-

кемией (n = 14)

Мочевая кислота, ммоль/л 0,69 ± 0,015 0,46 ± 0,017
Общий холестерин, ммоль/л 6,92 ± 0,016 5,90 ± 0,016
Липопротеиды низкой плот-
ности, ммоль/л

5,02 ± 0,016 3,89 ± 0,018

Липопротеиды высокой 
плотности, ммоль/л

1,06 ± 0,002 1,34 ± 0,004

Липопротеиды очень низкой 
плотности, ммоль/л

0,84 ± 0,002 0,66 ± 0,002

Триглицериды, ммоль/л 1,84 ± 0,005 1,46 ± 0,003
Индекс атерогенности 5,52 ± 0,029 3,39 ± 0,024
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Среди 486 потенциальных биомаркерных белков, от-
ветственных за адгезию и миграцию клеток воспаления и 
участвующих в развитии иммунного ответа, по результа-
там автоматизированного сличения белковых молекул с ба-
зой TagIdent, наибольшая экспрессия отмечалась у калгра-
нулина А S100A8 — миелоид-ассоциированного белка-8 
(MRP-8) (10,8 кДа), и калгранулина B S100A9 — миелоид-
ассоциированного белка-14 (MRP-14) (13,2 кДа), образую-
щих единый гетеродимер (24,0 кДа), также известный как 
калпротектин (рис. 1).

Помимо гетеродимерного белка MRP8/MRP14, повы-
шение IL-8 также коррелировало с хроматографическими 
пиками белков из диапазона 12692-12698 Да — катепсин 
B, хромогранин А (CMGA), фибронектин тип 3 (FNDC5), 
калликреин-пептидаза 8 (KLK8), амилоид А4 (SAA4), транс-
формирующий фактор роста β (TGFβ), однако величина их 
экспрессии была минимум в 22 раза ниже вышеуказанного 
гетеродимера MRP8/MRP14. Белковый гетеродимерный ком-
плекс MRP8/MRP14 показал четкую положительную связь с 
титром циркулирующего IL-8 (p = 0,009) (рис. 2), при этом 
длительность заболевания подагрой и наличие тофусов по-
ложительно коррелировали с соотношением IL-8 к MRP8/
MRP14 (p = 0,041). В обеих исследуемых группах уровень 
мочевой кислоты показал слабую корреляционную связь с 
высоким титром MRP8/MRP14 или IL-8 (p = 0,084), что со-
относится с различной выраженностью клинических прояв-
лений подагры и коморбидной патологии при вариабельном 
уровне мочевой кислоты в сыворотке крови (рис. 3).

Тем не менее, по приведенным результатам, обследуемые с 
высокими показателями белков MRP8/MRP14 имели больший 
удельный индекс атерогенности (p = 0,0012) (рис. 4), что отра-
жает более выраженные отклонения липидного профиля.

Проведенные исследования путем анализа группы про-
воспалительных цитокинов и циркулирующего протеома в 
сыворотке крови показали наличие таргетных биомаркеров 
у больных подагрическим артритом. Высокий уровень IL-8 
(также описанный в литературе как CXCL8, хемокин подсе-
мейства CXC) [14] — одного из основных провоспалительных 
хемотаксических цитокинов, продуцируемых макрофагами и 
активированными эндотелиальными клетками. По последним 
данным, IL-8 накапливается не только в эндотелии атероскле-
ротически измененных сосудов, но и в самих атеросклеротиче-
ских бляшках [15], что делает его независимым предиктором 
кардиоваскулярной патологии и метаболических сдвигов как 
у больных подагрой, так и у людей с бессимптомной гипер-
урикемией. Выявленный масс-спектрометрическим методом 
димерный белковый комплекс MRP8/MRP14 является агони-
стом толл-подобных рецепторов 4 (TLR4), активация которого 
также запускает внутриклеточный сигнальный путь NF-кB и 
продукцию провоспалительных цитокинов [10], и наряду с 
кардиоваскулярными поражениями ассоциируется с разви-
тием нарушения толерантности к глюкозе, метаболическим 
синдромом, НЖБП и сахарным диабетом 2-го типа [5, 15]. По 

Т а б л и ц а  3
Цитокиновый профиль исследуемых групп по данным имму-
ноферментного анализа

Показатели, 
пг/мл

Больные тофусной 
подагрой (n = 20)

Пациенты с бессим-
птомной гиперурике-

мией (n = 14)

p

IL-1β 2,92 ± 0,81 2,21 ± 0,45 0,0154
TNF-α 3,34 ± 2,84 2,92 ± 1,10 0,0972
IL-2 4,73 ± 1,77 3,45 ± 0,89 0,0861
IL-4 1,38 ± 0,53 1,36 ± 0,40 0,0028
IL-6 4,92 ± 2,26 3,75 ± 0,53 0,0142
IL-8 38,08 ± 9,82 17,18 ± 5,61 0,0002
IL-10 11,21 ± 2,18 6,45 ± 0,61 0,0078
IL-20 7,50 ± 4,61 4,37 ± 0,75 0,087

Рис. 1. Соответствие масс-спектрометрических пиков белкам 
MRP8, MRP14 и MRP8/14 после профилирования кандидат-
ных маркеров по системе TagIdent.

Рис. 2. Повышение уровня MRP8/14 коррелирует с титром 
IL-8 у больных тофусной подагрой (круги) и у обследуемых 
с бессимптомной гиперурикемией (треугольники).

Рис. 3. Распределение больных тофусной подагрой и об-
следуемых с бессимптомной гиперурикемией по терцилям 
содержания мочевой кислоты в сыворотке крови, MRP8/14 
имеет слабую корреляцию с уровнем мочевой кислоты.
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данным различных авторов, наряду с IL-8, у пациентов с мета-
болическими сдвигами также наблюдается экспрессия таких 
медиаторов, как IL-32, CXCL-7, тромбопоэтин, апелин и др., 
и вместе с тем снижение титра вазопротективных медиаторов, 
таких как онкостатин M, хромогранин А, вазостатин и др. [16] 
Однако более полная расшифровка протеома и расширенный 
поиск кандидатных биомаркеров ограничиваются малой ре-
презентативной выборкой, существенной длительностью ис-
следования (на анализ одного образца требуется около 1,5 ч и 
в среднем 60 дней на все исследование) и чувствительностью 
газово-жидкостной масс-спектрометрии [7]. В определенной 
степени эти недостатки могут быть нивелированы двухэтап-
ным протеомным подходом, при котором за профилировани-
ем и функциональной категоризацией белков следует мони-
торинг множественных реакций (MRM масс-спектрометрия) 
для ускоренного определения белковых фракций в аналите без 
необходимости проведения иммунологического профилиро-
вания [17]. Однако данный метод отличается затратностью и 
в ряде исследований продемонстрировал значительные рас-
хождения с иммуносорбентными методиками исследования.

Кроме того, белковый комплекс MRP8/MRP14 (калгра-
нулин A/B) наряду с сывороточным белком А, виментином, 
коактозин-подобным белком-1 и др. не является высокоспеци-
фичным для гиперурикемии и подагрического артрита с тофу-
сами. Имеются данные о повышении титра калгранулина A, 
B и C у больных ревматоидным артритом (преимущественно 
эрозивным), системным склерозом (склеродермией) [18].

Заключение. Полученные данные позволили выявить 
специфические протеомные маркеры у больных подагрой — 
циркулирующего интерлейкина-8 (IL-8)/CXCL8 и ассоцииро-
ванного гетеродимерного белкового комплекса MRP8/MRP14, 
коррелирующих со сдвигами метаболических показателей: 
ХС, ЛПНП, ЛПВП, ЛПОНП, ТГ, мочевой кислоты — как у 
больных тофусной подагрой, так и у людей с бессимптом-
ной гиперурикемией, которые являются независимыми пре-
дикторами развития в данной популяции кардиоваскулярной 
патологии, НЖБП и метаболического синдрома. Дальнейшее 
развитие и применение протеомных технологий позволит про-
водить системный анализ молекулярных механизмов подагры, 
а также сопутствующих ей коморбидных состояний.
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Рис. 4. Распределение больных тофусной подагрой и обследу-
емых с бессимптомной гиперурикемией по медиане индекса 
атерогенности, MRP8/14 имеет положительную корреляцию с 
повышенным индексом атерогенности ((ОХС-ЛПВП)/ЛПВП).
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КОМПЛЕКСНАЯ МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА ЛИМФОМЫ МАРГИНАЛЬНОЙ 
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Цель исследования: определить возможности комплексной морфологической диагностики [рутинной цитологии и гисто-
логии, иммуноцитохимии (ИЦХ) и иммуногистохимии (ИГХ), молекулярной генетики] лимфомы маргинальной зоны (ЛМЗ). 
В исследование включены 10 больных с установленным на основании применения морфологического (цитологического и 
гистологического), иммуноморфологического (ИЦХ и ИГХ) и молекулярно-генетического методов исследования диагноза 
лимфомы из клеток маргинальной зоны. Для иммунофенотипирования применяли ИЦХ-метод (EnVision FLEX) с использо-
ванием моноклональных антител фирмы DAKO. Для иммунофенотипирования методом проточной цитофлюориметрии 
(проточный цитофлюориметр FACS Calibur фирмы Becton Dikinson, США) применяли антитела фирмы DACO, меченные 
флюоресцентными метками (FITC или RPE). Панель антител включала: общий лейкоцитарный антиген, общие цитоке-
ратины, CD19, CD20, CD79a,CD10, Bcl2, Bcl6, CD23, CD34, TdT, CD3, CD4, CD5, CD8, CyclinD1, Ki67, κ, λ. Использовали 
FISH-метод с зондами Bcl2 FISH DNA Probe, Split Signal и MALT1 FISH DNA Probe Split Signal фирмы DAKO. Для диффе-
ренциальной диагностики с фолликулярной лимфомой у одного больного определяли перестройку гена Bcl2. Для диагностики 
ЛМЗ трех больных с помощью FISH-метода определяли транслокацию t(11;18)(q21;q21), вовлекающую ген ингибитора 
апоптоза API2 и ген MALT1. Рутинное цитологическое исследование десяти случаев позволило установить точный диа-
гноз лимфомы лишь в пяти из них, без указания, что это ЛМЗ. В двух случаях при рутинном цитологическом исследовании 
высказано лишь подозрение на лимфому. У всех 10 больных наблюдали положительную экспрессию пан-В-клеточных мар-
керов CD19, CD20, CD79a, как при ИГХ, так и при ИЦХ и проточной цитофлюориметрии. У 6 (60%) больных наблюдали 
положительную экспрессию гена Bcl2 как при ИГХ, так и при ИЦХ и проточной цитофлюориметрии. При сравнении ИГХ, 
проточной цитофлюориметрии и ИЦХ выявлено отсутствие экспрессии CD5, CD3, CD10, CD34, CD23, Bcl6, TdT, цикли-
на D1. При ИГХ и ИЦХ в 10 случаях белок пролиферативной активности Ki-67 составлял не более 30%. При проточной 
цитофлюориметрии определяли клональность по легким цепям иммуноглобулинов κ или λ (Igλ/Igκ). В целом коэффициент 
корреляции (r, p < 0,05) между данными ИГХ и ИЦХ, проточной цитофлюориметрии составил 1. 4 больным для уточнения 
диагноза проведена FISH-реакция. Перестройка гена Bcl2 у больного с нодальной ЛМЗ не обнаружена. У 3 больных с MALT-
лимфомами обнаружена перестройка гена MALT1. Таким образом, точность рутинного цитологического исследования при 
установлении диагноза лимфомы без указания на ее тип при ЛМЗ составила 50%, чувствительность — 50%, специфич-
ность — 100%. Точность иммунофенотипирования, позволяющая установить ЛМЗ, составила 100%, чувствительность 
— 100%, специфичность — 100%. Коэффициент корреляции (r, p < 0,05) между данными ИГХ и ИЦХ, проточной цитоф-
люориметрии составил 1. Точность, чувствительность и специфичность комплексного исследования (цитологии, ИЦХ и 
FISH-метода) в диагностике ЛМЗ составили 100%.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  лимфома маргинальной зоны; цитология; иммуноцитохимия; проточная цитофлюориметрия; 
FISH-метод.
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The complex morphologic diagnostic of marginal zone lymphoma
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The purpose of study: To determine possibilities of complex morphological diagnostic (routine cytology and histology, 
immunocytochemistry and immunohistochemistry, molecular genetics) of lymphoma of marginal zone. The study included 10 
patients with  diagnosis of lymphoma of marginal zone cells, established on the basis of application of morphological (cytological 
and histological), immunomorphologic (immunocytochemical and immunohistochemical) and molecular genetic techniques. The 
immunofenotyping was implemented using immunocytochemical technique (EnVision FLEX) applying monoclonal antibodies by 
DAKO manufacturer. The immunofenotyping was implemented by flow cytofluorometry technique (flow cytofluorometer FACS Calibur 
by Becton Dikinson, USA) using antibodies by DACO manufacturer labeled by fluorescent  marks (FITC or RPE). The antibody panel 
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included: common leukocytic antigen, common cytokeratins CD19, CD20, CD79a,CD10, Bcl2, Bcl6, CD23, CD34, TdT, CD3, CD4, 
CD5, CD8, CyclinD1, Ki67, κ, λ. The FISH technique was applied using  probes Bcl2 FISH DNA Probe, Split Signal и MALT1 FISH 
DNA Probe Split Signal by DAKO manufacturer. In one patient a gene Bcl2 change was detected with purpose of differentiating 
diagnostic with follicular lymphoma. In three patients, diagnosing lymphoma of marginal zone was implemented by FISH technique 
using detection of translocation (11;18)(q21;q21), involving gene of inhibitor of apoptosis API2 and gene MALT1. The routine 
cytological analysis of ten cases permitted to establish an exact diagnosis of lymphoma only in five cases and with no indication that 
it is lymphoma of marginal zone. In two cases under routine cytological analysis only a suspicion about lymphoma was suggested. In 
all ten patients a positive expression of pan-B-cellular markers CD19, CD20, CD79a was observed both under immunocytochemistry 
and immunohistochemistry and flow cytofluorometry. In 6 patients (60%) a positive expression of gene Bcl2 was observed both 
under immunocytochemistry and immunohistochemistry and flow cytofluorometry. The comparison of immunocytochemistry and 
immunohistochemistry and flow cytofluorometry established absence of expression of CD5, CD3, CD10, CD34, CD23, Bcl6, TdT, 
cyclin D1. Under immunocytochemistry and immunohistochemistry in ten cases proliferative activity protein Ki-67made up no more 
than 30%. Under flow cytofluorometry clonality on light chains of immunoglobulins κ or λ (Igλ/Igκ) were established. Overall, 
correlation coefficient (r, p < 0,05) between immunocytochemistry and immunohistochemistry, flow cytofluorometry made up to 1. The 
four patients were applied FISH-reaction for adjustment of diagnosis. In patient with nodal lymphoma of marginal zone gene Bcl2 
change was absent. In three patients with MALT-lymphoma  a gene MALT1 change was established. Thereby, accuracy of routine 
cytological analysis at diagnosing lymphoma without indication of its type in case of lymphoma of marginal zone made up to 50%, 
sensitivity - 50%, specificity - 100%. The accuracy of immunofenotyping permitting diagnosing lymphoma of marginal zone made up 
to 100%, sensitivity - 100%, specificity - 100%. The correlation coefficient (r, p < 0,05) between data of immunocytochemistry and 
immunohistochemistry, flow cytofluorometry made up to 1. The accuracy, sensitivity and specificity of complex analysis (cytology, 
immunocytochemistry and FISH-technique) in diagnostic of lymphoma of marginal zone made up to 100%.
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Введение. Лимфомы маргинальной зоны (ЛМЗ) относят к 
индолентным лимфомам. Впервые о них упоминают Albert и 
Sheibani в 1984—1986 гг. как о моноцитоидной В-клеточной 
лимфоме [1]. Термин «лимфома маргинальной зоны» введен 
позже в REAL классификации в 1994 г. [2]. Субстрат ЛМЗ — 
опухолевые клетки, аналогичные нормальным клеткам марги-
нальной зоны лимфоидной ткани селезенки, слизистых оболо-
чек (MALT) и лимфатических узлов. ЛМЗ составляют 11% всех 
лимфоидных опухолей и чаще возникают в возрасте старше 50 
лет. В классификации ВОЗ (2008) опухолей гемопоэтической и 
лимфоидной ткани выделяют три вида ЛМЗ: лимфому марги-
нальной зоны селезенки, нодальную и экстранодальную лим-
фому маргинальной зоны лимфоидной ткани, ассоциирован-
ную со слизистыми оболочками (MALT-лимфома) [3].

Селезеночная лимфома маргинальной зоны (СЛМЗ) — 
редкая В-клеточная опухоль. СЛМЗ составляет 1% всех лим-
фом и может быть причиной неверной диагностики неклас-
сифицируемых хронических лимфоидных лейкозов, которые 
CD5-негативны [4]. Большинство пациентов старше 50 лет, 
соотношение мужчин и женщин одинаковое [5].

Опухоль поражает селезенку и лимфатические узлы во-
рот селезенки, костный мозг и периферическую кровь. Может 
быть вовлечена печень. Периферические лимфатические узлы 
обычно не вовлечены. У больных наблюдают спленомегалию, 
иногда сопровождающуюся аутоиммунной тромбоцитопенией 
или анемией и переменным присутствием ворсинчатых лим-
фоцитов в периферической крови. У одной трети пациентов 
возможно наличие небольшого количества моноклонального 
белка (парапротеин IgM) в сыворотке крови, однако не отме-
чают гипервязкость и гипергаммаглобулинемию [6]. В Южной 
Европе описана ассоциация СЛМЗ с вирусом гепатита С.

Морфологически очаговые опухолевые инфильтраты рас-
полагаются вокруг белой селезеночной пульпы или (чаще) 
заменяют реактивные зародышевые центры со сглаживанием 
картины нормального фолликула [7]. Опухолевые лимфоци-
ты представлены клетками малого и среднего размера с дис-

персной структурой глыбчатого хроматина, характерными 
светлыми бороздами и обильной бледной слабо базофильной 
цитоплазмой, напоминающими клетки маргинальной зоны, 
которые перемежаются с редкими трансформированными 
бластами. В начальных стадиях заболевания структура се-
лезенки сохранена. По мере прогрессирования заболевания 
наблюдают последовательное диффузное поражение белой, а 
затем и красной пульпы за счет инфильтрации опухолевыми 
клетками маргинальной зоны, а также вовлечение в патоло-
гический процесс синусов [8].

В редких случаях в центрах белых узелков пульпы могут 
присутствовать клетки с плазматической дифференцировкой, 
скопления плазматических клеток. Опухолевые лимфоидные 
клетки могут определяться в периферической крови и иногда 
характеризуются наличием ворсинок. [9]. Дифференциальную 
диагностику необходимо проводить с лимфомой из малых лим-
фоцитов/хроническим В-клеточным лимфолейкозом, волосато-
клеточным лейкозом, лимфомой клеток мантии, фолликуляр-
ной лимфомой и лимфоплазмоцитарной лимфомой. Для диф-
ференциальной диагностики СЛМЗ помимо морфологического 
исследования необходимо иммунофенотипирование.

Иммунофенотип опухолевых клеток следующий: поло-
жительная экспрессия поверхностных IgM+, IgD+/–, CD20+, 
CD79a+, отрицательная экспрессия CD5–, CD10–, CD23–, 
CD43– и аннексина A1– [10]. Экспрессия CD103 и циклина 
D1 отсутствует. Пролиферативная активность Ki67 низкая. 
Отсутствие экспрессии циклина D1 и CD5 позволяет исклю-
чить лимфому из клеток мантии и хронический лимфолейкоз 
соответственно. Отсутствие аннексина A1 исключает воло-
сатоклеточный лейкоз, а отрицательная экспрессия CD10 и 
BCL6 позволяет исключить фолликулярную лимфому.

В большинстве СЛМЗ определяют перестройку генов тяже-
лых и легких цепей иммуноглобулинов, в 50% случаев — сома-
тические мутации VH-гена. Цитогенетически выявляют нару-
шения в области длинного плеча 7 хромосомы. Делеция 7q31-32 
и транслокация этого региона в область каппа-цепи хромосомы 
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2 описаны в 40% случаев СЛМЗ [11]. В ряде случаев СЛМЗ 
определяет дисрегуляцию гена CDK6 (циклинзависимая киназа 
6), расположенного в локусе 7q21. Достаточно часто (36%) опи-
саны полная или частичная трисомия хромосомы 3 и ряд дру-
гих цитогенетических аномалий. СЛМЗ не имеет транслокацию 
t(11; 18), характерную для MALT-лимфом, t(14; 18) (перестрой-
ка гена BCL2), характерную для фолликулярной лимфомы, t(11; 
14) (перестройка гена CCND1), характерную для лимфомы зоны 
мантии. СЛМЗ имеет специфический транскрипционный про-
филь по сравнению с другими мелкоклеточными лимфомами. 
Однако в диагностике СЛМЗ имеются определенные трудно-
сти. Выделяют редкие случаи с атипичной морфологией либо 
атипичным иммунофенотипом. Эти молекулярные изменения 
включают гены, участвующие в сигнальных каскадах AKT1 и 
В-клеточного рецептора. Нередко определяют трисомии хромо-
сом 12 и 18, делеции 13q14 и 7q.

В большинстве случаев прогноз благоприятный даже при 
поражении костного мозга. Может произойти трансформа-
ция в диффузную В-клеточную крупноклеточную лимфому. 
Встречают случаи, ассоциированные с гепатитом С (HCV-
положительные). К неблагоприятным клиническим прогно-
стическим факторам относят большую массу опухоли, тяже-
лое общее состояние больного. Случаи с мутантным TP53, 
присутствие 7q делеции и немутированных IGHV (вариа-
бельных участков тяжелых цепей иммуноглобулинов) генов 
связаны с неблагоприятным исходом.

Экстранодальная В-клеточная ЛМЗ, связанная с лим-
фоидной тканью слизистых оболочек (MALT-лимфома), 
впервые описана P. Isaacson и D. Wright в 1983 г. и представ-
ляет собой экстранодальную В-клеточную лимфому [12]. 
MALT-лимфома составляет 8% всех В-клеточных лимфом 
[3] и до 50% первичных лимфом желудка [13]. В большин-
стве случаев опухоль встречают у взрослых (средний возраст 
— 61 год), чаще у женщин (соотношение мужчин и женщин 
— 1:1,2) [3]. Более высокую частоту MALT-лимфом желудка 
наблюдают на северо-востоке Италии [13]. Отдельный тип, 
ранее известный как болезнь альфа-тяжелых цепей, который 
теперь называют иммунопролиферативным заболеванием 
тонкого кишечника (IPSID), встречают на Ближнем Востоке, 
в некоторых регионах Южной Африки и многих других тро-
пических и субтропических районах [14].

T. Hussell и соавт. [15] показали, что MALT-лимфомы 
желудка связаны с инфицированием Helicobacter pylori и за-
висят от наличия Т-клеток, специфически активированных 
антигенами Helicobacter pylori. Важность этой стимуляции в 
естественных условиях была четко продемонстрирована воз-
можностью развития ремиссии у больных желудочной MALT-
лимфомой при антибактериальной терапии Helicobacter рylori 
[15]. Антигенная стимуляция Chlamydia psittaci, Campylobacter 
jejuni и Borrelia burgdorferi имеет значение для некоторых 
случаев MALT-лимфом придатков глаза, тонкого кишечника 
(IPSID) и кожи соответственно [16, 17, 18]. Во многих случа-
ях MALT-лимфом у больных в анамнезе имелся хронический 
воспалительный процесс, который приводил к накоплению 
экстранодальной лимфоидной ткани [19]. Хроническое воспа-
ление может быть результатом инфекции, аутоиммунного за-
болевания или другого неизвестного стимула. Инфекционные 
агенты, которые могут вызвать накопление лимфоидной тка-
ни, предшествующей MALT-лимфоме, включают Helicobacter 
pylori (желудочная MALT-лимфома) [15], Chlamydia psittaci 
(MALT-лимфома придатков глаза) [17], Campylobacter jejuni 
(IPSID тонкой кишки) [18] и Borrelia burgdorferi (кожная 
MALT- лимфома) [16]. Аутоиммунные заболевания, такие 
как синдром Шегрена и тиреоидит Хашимото, сопровожда-
ющиеся хроническим воспалением, предшествуют MALT-
лимфомам слюнных желез и щитовидной железы. Синдром 
Шегрена/лимфоэпителиальный сиаладенит имеет 44-кратное 
увеличение риска развития лимфомы [20]. 85% лимфом у 
больных с синдромом Шегрена/лимфоэпителиальным сиала-

денитом составляют MALT-лимфомы. У больных с тиреои-
дитом Хашимото в 3 раза выше риск развития лимфомы [21]. 
Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) — наиболее частое место 
локализации MALT-лимфом (50% всех случаев) [22]. Пораже-
ние тонкого кишечника, как правило, отмечают у пациентов 
с IPSID. MALT-лимфомы обнаруживают в слюнных железах 
(14%), легких (14%), орбите (12%), коже (11%), щитовидной 
железе (4%) и молочной железе (4%) [23].

У большинства пациентов заболевание диагностируют в 
I или II стадии. Меньшая часть пациентов (2—20%) имеет 
поражение костного мозга и поражение костей [24]. Пораже-
ние костного мозга редко отмечают при поражении желудка 
и более часто при MALT-лимфомах легких и придатков гла-
за. Мультифокальные очаги поражения при MALT-лимфоме 
наблюдают у 10% больных, чаще при опухолях ЖКТ, слюн-
ных желез, кожи. Характерный признак во многих случаях 
— плазматическая дифференцировка; кроме того, у трети 
пациентов с MALT-лимфомой в сыворотке крови обнаружи-
вают парапротеин (М-компонент) [25]. Исключение состав-
ляет иммунопролиферативная болезнь тонкого кишечника 
(IPSID), при которой в периферической крови обычно можно 
обнаружить аберрантные альфа-тяжелые цепи.

MALT-лимфома состоит из морфологически гетероген-
ных малых В-лимфоцитов маргинальной зоны (центроци-
топодобного типа), моноцитоидных клеток, малых лимфо-
цитов и единичных иммунобластов и центробластов. При 
MALT-лимфоме инфильтраты из опухолевых клеток об-
наруживают в маргинальной зоне вокруг реактивно изме-
ненных В-клеточных фолликулов с сохраненной мантией. 
Плазматическую дифференцировку обнаруживают в опу-
холевых клетках, подвергшихся антигенной стимуляции, 
она присутствует примерно в одной трети MALT-лимфом 
желудка, часто в кожных MALT-лимфомах и служит посто-
янным признаком тиреоидных MALT-лимфом. Гистологиче-
ская особенность иммунопролиферативной болезни тонкого 
кишечника (IPSID) — плазматическая дифференцировка 
опухолевых клеток [26]. Иногда в небольшом количестве 
определяют большие клетки, напоминающие центробласты 
или иммунобласты. Опухолевые клетки маргинальной зоны 
инфильтрируют железистую ткань. При этом происходит 
разрушение эпителия, формируются так называемые лим-
фоэпителиальные поражения, что служит определяющим 
признаком MALT-лимфом. Лимфоэпителиальные поражения 
представляют собой агрегаты из трех или более опухолевых 
клеток маргинальной зоны с дистрофией и последующим 
разрушением эпителия. Опухолевый инфильтрат находится 
в краевой зоне реактивных В-клеточных фолликулов и рас-
пространяется в интерфолликулярную область. Опухолевые 
клетки иногда специфически колонизируют зародышевые 
центры реактивных фолликулов. Возникающие при этом из-
менения напоминают фолликулярную лимфому.

Дифференциальную диагностику MALT-лимфом прово-
дят с реактивными воспалительными процессами, которые 
обычно предшествуют развитию лимфомы, например га-
стрит, вызванный Helicobacter pylori, лимфоэпителиальный 
сиаладенит, тиреоидит Хашимото и другие лимфомы из мел-
ких B-клеток (фолликулярная лимфома, лимфома из клеток 
мантии, лимфобластная лимфома). Отличие от реактивных 
процессов состоит в наличии деструктивных инфильтратов из 
экстрафолликулярных В-клеток, как правило, с морфологией 
клеток маргинальной зоны. В сложных случаях необходимо 
прибегать к иммунофенотипированию или молекулярно-
генетическому анализу для оценки клональности B-клеток, 
чтобы установить или исключить диагноз MALT-лимфомы. 
Однако молекулярные исследования могут также продемон-
стрировать клональность В-клеток в некоторых неопухоле-
вых разрастаниях. Отличие от других малых В-клеточных 
лимфом состоит в сочетании характерных морфологических 
и иммунофенотипических особенностей.
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Иммунофенотип опухолевых клеток следующий: выявля-
ют экспрессию IgM (при отсутствии IgD), реже — IgA или 
IgG. Опухолевые клетки MALT-лимфомы являются CD20+, 
CD79a+, CD5–, CD10–, CD23–, CD43+/–, CD11c+/– (слабая). 
В колонизированных клетками лимфомы фолликулах опре-
деляют сеть фолликулярных дендритных клеток, имеющих 
положительную экспрессию при иммуноморфологическом 
исследовании с CD21 и CD35. Специфические антигенные 
маркеры MALT-лимфом отсутствуют. В большинстве клеток 
определяют один тип легких цепей — κ или λ, что имеет важ-
ное значение в дифференциальной диагностике с доброкаче-
ственными лимфоидными инфильтратами. При дифференци-
альной диагностике с другими В-клеточными мелкоклеточ-
ными лимфомами характерно отсутствие CD5 (в отличие от 
большинства клеток мантии и малых лимфоцитов), циклина 
D1 (в отличие от клеток мантийной лимфомы) и CD10 (в от-
личие от фолликулярных лимфом). Диагноз IPSID ставят на 
основании наличия укороченных свободных тяжелых альфа-
цепей и отсутствия легких альфа-цепей в биологических 
жидкостях (сыворотка крови, моча, выделения тощей кишки 
и другие жидкости). При IPSID опухолевые клетки (как мар-
гинальной зоны, так и плазматические) экспрессируют тяже-
лые альфа-цепи (без легких цепей).

Цитогенетические и молекулярно-генетические анома-
лии при MALT-лимфомах достаточно разнообразны. MALT-
лимфомы характеризуются перестройкой генов тяжелых и 
легких цепей иммуноглобулинов. В опухолевых клетках на-
блюдают соматические гипермутации генов вариабельных 
участков иммуноглобулинов, что указывает на их проис-
хождение из В-клеток памяти из постзародышевых центров. 
К транслокациям, связанным с MALT-лимфомами, относят 
t(11; 18) (q21; q21), t(1; 14) (р22; q32), t(14; 18) (q32; q21) и 
t(3; 14) (p14.1; q32), что приводит к образованию химерно-
го белка (API2-MALT1) или нарушению регуляции транс-
крипции (BCL10, MALT1, FOXP1) соответственно. Трисо-
мии хромосом 3, 18 или реже других хромосом — редкий 
и неспецифический признак при MALT-лимфомах. Частота 
обнаружения транслокаций или трисомий заметно различа-
ется в зависимости от первичной локализации заболевания. 
Транслокацию t(11; 18) (q21; q21) чаще всего обнаружива-
ют в MALT-лимфомах легких и желудка, t(14; 18) (q32; q21) 
— в MALT-лимфомах придатков глаза/орбиты и слюнных 
желез, t(3, 14) (p14.1; q32) — в MALT-лимфомах щитовид-
ной железы, придатков глаза/орбиты и кожи. Отмечена гео-
графическая изменчивость заболеваемости и локализаций 
MALT-лимфом, что предполагает различные воздействия 
окружающей среды, таких как инфекционные или другие 
этиологические факторы.

MALT-лимфомы характеризуются вялым течением и мед-
ленной диссеминацией. Рецидивы могут произойти после 
многих лет, включают различные экстранодальные локализа-
ции; их чаще встречают у пациентов с MALT-лимфомами вне 
желудка [24]. Распространение процесса на другие экстрано-
дальные локализации и костный мозг не приводит к ухудше-
нию течения заболевания. Длительные ремиссии бывают при 
MALT-лимфомах желудка, ассоциированных с Helicobacter 
pylori при предварительном проведении антибактериальной 
терапии. Исключение составляют случаи с t(11; 18) (q21; q21), 
резистентные к эрадикационной терапии Helicobacter pylori. 
При IPSID ремиссии наступали после терапии антибиотиками 
широкого спектра действия. Антибиотики также были успеш-
но использованы для лечения других MALT-лимфом. Переход 
в диффузную В-клеточную крупноклеточную лимфому отме-
чают в редких случаях.

Лимфома маргинальной зоны лимфатического узла 
(ЛМЗЛУ) — первичная В-клеточная лимфома, морфологиче-
ски сходна с ЛМЗ экстранодального и селезеночного типов, 
но без признаков экстранодального или селезеночного по-
ражения. ЛМЗЛУ — редкое заболевание, которое составляет 

2% всех лимфоидных новообразований [27]. В большинстве 
случаев ее встречают у взрослых (средний возраст — около 60 
лет) в одинаковом соотношении у мужчин и женщин [28]. Та-
кая лимфома может возникнуть у детей. У 20—24% пациентов 
обнаруживают вирус гепатита С [28]. Локализация поражения 
— периферические лимфатические узлы, иногда наблюдают 
поражение костного мозга и периферической крови [27].

Клинические особенности заключаются в том, что боль-
шинство пациентов имеют бессимптомное течение как при 
локализованной, так и генерализованной периферической 
лимфаденопатии [27, 28]. Необходимо исключить наличие 
первичной экстранодальной ЛМЗ.

Морфологически ЛМЗЛУ представлена опухолевыми 
клетками, малыми лимфоцитами и редкими плазматически-
ми клетками, которые инфильтрируют маргинальную зону 
реактивных фолликулов и распространяются в межфоллику-
лярные пространства лимфатических узлов. При диффузном 
поражении в сохранившихся фолликулах можно выявить 
фолликулярные дендритные клетки и определить маркеры 
зародышевых центров. Наличие остатков фолликулярных 
дендритных клеток показывает колонизацию фолликулов, 
что помогает установлению диагноза ЛМЗЛУ. Опухолевые 
клетки представлены клетками среднего размера с овальны-
ми или вдавленными ядрами с нежной структурой хроматина 
(центроцитоподобные В-клетки), а также клетками с бобо-
видным ядром и широким ободком светло-голубой цитоплаз-
мы (моноцитоидные В-клетки). Варианты с выраженными 
признаками плазматической дифференцировки необходи-
мо дифференцировать с лимфоплазмоцитарной лимфомой.  
В некоторых случаях имеет место наличие более многочис-
ленных крупных трансформированных клеток (иногда более 
20%). Тем не менее, эти клетки, как правило, смешанные, с 
небольшими клетками и могут быть более распространенны-
ми в колонизированных зародышевых центрах.

Иммунофенотип большинства ЛМЗЛУ характеризуется 
положительной экспрессией пан-B-клеточных маркеров с 
коэкспрессией CD43 в 50% случаев. Экспрессия CD5, CD23, 
CD10, BCL6 и циклина D1 отрицательна и BCL2 положитель-
на в большинстве случаев. Экспрессия IgD положительна в 
меньшинстве случаев. Опухоли, имитирующие СЛМЗ, име-
ют сходный фенотип, но, как правило, IgD положительны.

В ЛМЗЛУ наблюдают перестройку генов тяжелых и лег-
ких цепей иммуноглобулинов и в большинстве случаев со-
матические мутации VH3- и VH4-генов. Обнаруживают три-
сомии 3, 18 и 7 хромосом. Не обнаруживают транслокации, 
связанные с экстранодальными ЛМЗ.

Определен нормальный аналог опухолевых клеток — 
В-клетка постзародышевого центра маргинальной зоны. Забо-
левание характеризуется благоприятным течением. 60—80% 
больных выживают более 5 лет [28]. В редких случаях может 
происходить трансформация в В-крупноклеточную лимфому.

Педиатрические ЛМЗЛУ имеют отличительные клини-
ческие и морфологические характеристики [29]. Их встреча-
ют преимущественно у мальчиков (соотношение 20:1). Как 
правило, они протекают бессимптомно, в локализованной 
стадии болезни (в 90% — стадия I), в основном с пораже-
нием лимфатических узлов головы и шеи. Гистологически 
опухоль подобна ЛМЗЛУ взрослых, за исключением того, 
что постепенно трансформируются зародышевые центры, в 
которых происходят разрушение внешней границы фоллику-
лы и инфильтрация опухолевыми клетками.

Иммунофенотип похож на ЛМЗЛУ взрослых [29]. Диф-
ференциальную диагностику следует проводить с атипич-
ной гиперплазией маргинальной зоны с моноклональной 
экспрессией Ig, большие клетки могут экспрессировать 
CD43. В связи с этим необходимы исследования клональных 
перестроек IGH альфа-цепи для дифференциации педиа-
трической ЛМЗЛУ от реактивных изменений [29]. Прогноз 
педиатрической ЛМЗЛУ отличается очень низкой частотой 
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рецидивов и долгосрочной выживаемостью после консерва-
тивного лечения.

Цель исследования: определить возможности комплекс-
ной морфологической диагностики (рутинной цитологии и 
гистологии, иммуноцитохимии — ИЦХ и иммуногистохи-
мии —ИГХ, молекулярной генетики) ЛМЗ.

Материал и методы. В исследование включены 10 боль-
ных с установленным на основании применения морфологи-
ческого (цитологического и гистологического), иммуномор-
фологического (ИЦХ и ИГХ) и молекулярно-генетического 
методов исследования диагноза ЛМЗ.

Исследуемая группа больных была представлена 6 жен-
щинами и 4 мужчинами (соотношение женщин и мужчин — 
3:2) в возрасте от 24 до 74 лет (средний возраст — 56 лет) 
(рис. 1).

У 8 больных наблюдали экстранодальные поражения 
(MALT-лимфомы) (желудок — 4, околоушные слюнные желе-
зы — 2, легкие —1, орбита — 1), у 2 больных были поражены 
лимфатические узлы (надключичные лимфатические узлы 
— 1, шейные — 1). У одного больного с MALT-лимфомой 
слюнной железы выявлено поражение костного мозга. Цито-
логический материал представлял: у 2 больных — пунктаты 
лимфатических узлов (1 — шейный лимфатический узел, у 
1 — надключичный лимфатический узел), у 4 — отпечатки с 
кусочка опухоли желудка, у 2 — пунктаты слюнных желез, у 
1 — пунктат орбиты, у 1 — пунктат легкого.

Для иммунофенотипирования применяли ИЦХ-метод 
(EnVision FLEX) с использованием моноклональных анти-
тел фирмы DAKO. Панель антител включала: общий лей-
коцитарный антиген, общие цитокератины, CD19, CD20, 

CD79a,CD10, Bcl2, Bcl6, CD23, CD34, TdT, CD3, CD4, CD5, 
CD8, CyclinD1, Ki67.

Для иммунофенотипирования методом проточной цито-
флюориметрии (проточный цитофлюориметр FACS Calibur 
фирмы Becton Dikinson, США) применяли антитела фирмы 
DACO, меченные флюоресцентными метками (FITC или 
RPE): CD45, CD19, CD20, CD79a, CD10, Bcl2, Bcl6, CD23, 
CD34, TdT, κ, λ, CD3, CD4, CD5, CD8, Ki67.

Флюоресцентную гибридизацию in situ (FISH) применяли 
в некоторых случаях для диагностики MALT-лимфом. FISH 
— это метод прямого выявления нуклеиновых кислот (ДНК 
и РНК) в клеточных структурах с помощью флюоресцентно 
меченых зондов. Метод позволяет определить специфиче-
ские нуклеотидные последовательности непосредственно в 
клетках, так как зонды, меченные флюорохромами, наносят 
прямо на клеточный образец, содержащий генетический ма-
териал, при этом морфология изучаемых клеток не меняется. 
Применяли два варианта FISH-метода: на гистологических 
срезах парафиновых блоков толщиной 4 мкм и на цитоло-
гическом материале. Разработка методики FISH на цитоло-
гическом материале позволила значительно расширить диа-
гностические возможности цитогенетических исследований. 
Для дифференциальной диагностики с фолликулярной лим-
фомой определяли перестройку гена Bcl2. Применяли FISH-
метод со стратегией разделения (или расщепления сигнала) в 
исследуемом гене без установления участника транслокации. 
Использовали зонд Bcl2 (Bcl2 FISH DNA Probe, Split Signal, 
фирмы DAKO). Ген человека Bcl2 состоит из трех экзонов, 
охватывающих область 195 кб на длинном плече хромосомы 
18 в районе 2 полосы 1 (q21). Bcl2 FISH ДНК — смесь двух 
зондов: меченый техасским красным (TexRed) ДНК-зонд 
(Bcl2-вверх), охватывающий 375 кб теломерной области к 
точке разрыва, и ДНК-зонд (Bcl2-вниз), меченный флюорес-
цеинизотиоционатом (FITC), охватывающий 641 кб центро-
мерной области к точке разрыва.

В 30—50% случаев зрелоклеточных MALT-лимфом про-
является транслокация t(11; 18) (q21; q21), которая высоко-
специфична, ее редко выявляют при других нозологических 
формах лимфом. Для диагностики ЛМЗ у трех больных с 
помощью FISH-метода определяли транслокацию t(11; 18)
(q21; q21), вовлекающую ген ингибитора апоптоза API2 и ген 
MALT1, которая приводила к обмену гена, локализующегося 
в локусе q21 (API2) хромосомы 11 на 18 хромосому в локус 
q21 (MALT1), что увеличивает синтез каспаза-подобной про-
теазы и приводит к блокированию апоптоза. Следствие такой 
перестройки генов — более высокая выживаемость опухо-

Сравнительная характеристика различных методик иммунофенотипирования при лимфоме маргинальной зоны

Антитела ИГХ-метод Проточная цитофлюориметрия ИЦХ-метод Коэффициент корре-
ляции (r), p < 0,05Число больных,% Степень Число больных,% Степень Число больных,% Степень

CD19 100 Выраженная 100 Выраженная 100 Выраженная 1
CD20 100 Выраженная 100 Выраженная 100 Выраженная 1
CD79a 100 Выраженная 100 Выраженная 100 Выраженная 1
CD10 0 0 0 1
CD23 0 0 0 1
CD34 0 0 0 1
TdT 0 0 0 1
Igλ/Igκ Не выполняли 100 Выраженная Не выполняли
Bcl2 60 Выраженная 60 Выраженная 60 Выраженная 1
Bcl6 0 0 0 1
CD3 0 0 0 1
CD4 0 0 0 1
CD8 0 0 0 1
CD5 0 0 0 1
Cyclin D1 0 Не выполняли 0 1

Рис. 1. Возрастные показатели больных лимфомой марги-
нальной зоны.
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левых В-клеток. Ген человека MALT1 состоит из 17 экзонов, 
охватывающих область 80 кб на хромосоме 18 в районе 2 по-
лосы 1 (q21). Проводили FISH-исследование с зондом MALT1 
(MALT1 FISH DNA Probe Split Signal фирмы DAKO), кото-
рый представляет собой смесь двух зондов: меченный техас-
ским красным (TexRed) ДНК-зонд, (MALT1-вверх), охваты-
вающий 316 кб центромерной области от точки разрыва, и 
меченный флюоресцеинизотиоционатом (FITC) ДНК-зонд 
(MALT1-вниз), охватывающий 508 кб теломерной области от 
точки разрыва.

Гибридизацию выполняли по протоколам фирмы-
производителя DAKO для локус-специфических проб. Визу-
ализацию сигналов проводили под флюоресцентным микро-
скопом Zeiss-Axioscope с использованием тройного фильтра 
DAPI/RED/GREEN. В каждом случае анализировали 200 ин-
терфазных ядер с четкими сигналами.

Оценку результатов гибридизации ДНК-зонда MALT1 
FISH DNA Probe Split Signal фирмы DAKO проводили сле-
дующим образом. Позитивными (с транслокацией) считали 
ядра с одним красным, одним зеленым и одним желтым сиг-
налами. Ядра с двумя желтыми сигналами считали негатив-
ными. Позитивный результат свидетельствовал о наличии 
транслокации t(11; 18)(q21; q21).

Методика FISH включала этапы депарафинизации (в слу-
чае гистологического материала), инкубации с пепсином, 
денатурации ДНК и гибридизации с ДНК-зондом. Основные 
сложности при оценке результатов, особенно старых блоков, 
— деформация клеток при первичной обработке формали-
ном, их близкое расположение друг к другу, что вызывало 
наложение сигналов и, соответственно, проблемы при интер-
претации полученных данных.

Результаты. Определена гистологическая картина ЛМЗ, 
которая довольно гетерогенна. В составе опухолевого ин-
фильтрата в различных сочетаниях определяли клетки мар-
гинальной зоны (центроциоподобного типа), малые лимфо-
циты, в небольшом количестве — иммунобласты и центро-
бласты, клетки моноцитоидного типа (рис. 2, см. обложку). 
Таким образом, при гистологическом исследовании оцени-
вали клеточный состав, атипию опухолевых клеток, наличие 
плазмоцитоидной дифференцировки и плазмоцитарной ин-
фильтрации, присутствие реактивных лимфоидных фолли-
кулов с явлениями колонизации, наличие крупных бластных 
клеток. При экстранодальных поражениях определяли нали-
чие и выраженность лимфоэпителиальных поражений. Лим-
фоэпителиальные поражения представляли агрегаты из трех 
и более клеток маргинальной зоны, разрушающие эпителий 
желез (рис. 3, см. обложку).

Цитологическая картина ЛМЗ также гетерогенна и пред-
ставлена полиморфными клетками, которые могут присут-
ствовать в разном количестве: клетки типа малых лимфоци-
тов, центроцитоподобные, моноцитоидные В-клетки, клетки 
с признаками плазмоцитарной дифференцировки (рис. 4, 
см. обложку). Центроцитоподобные клетки цитологически 
имели мелкий и средний размер, неправильный контур ядер-
ной мембраны, умеренно плотный хроматин, малозаметное 
ядрышко. В других клетках ядра имели бобовидную форму, 
цитоплазма была относительно обильной бледно окрашен-
ной, что придавало клеткам моноцитоидный вид. В ряде 
случаев наблюдали плазмоцитоидную дифференцировку. 
Возможна незначительная примесь больших клеток типа 
центробластов и иммунобластов. В ряде случаев встречали 
зрелые плазматические клетки.

Проведено параллельное изучение гистологических и 
цитологических препаратов больных с установленным диа-
гнозом MALT-лимфомы.

В четырех случаях с гистологически установленным диа-
гнозом MALT-лимфомы желудка цитограмма была представ-
лена опухолевыми лимфоцитами мелкого и среднего размера, 
напоминающими центроциты: слегка плотные ядра клеток, 

скудная цитоплазма, отсутствие ядрышек. Часть клеток имела 
моноцитоидную морфологию: бобовидной формы ядра, обиль-
ная светлоокрашенная цитоплазма. Иногда обнаруживали от-
дельно расположенные клетки, сходные с центробластами или 
иммунобластами. Встречали плазматические клетки. Наблюда-
ли дистрофию и распад эпителиальных клеток желез.

В двух случаях с гистологически установленным диагно-
зом MALT-лимфомы слюнных желез цитограмма была пред-
ставлена центроцитоподобными лимфоидными и моноцито-
идными клетками, эпителиальные клетки были разрушены.

В одном случае с гистологически установленным диагно-
зом MALT-лимфомы легких цитограмма была представлена 
мономорфным клеточным составом из центроцитоподобных 
лимфоидных клеток.

В одном случае с гистологически установленным диагно-
зом MALT-лимфомы придатков глаза цитограмма была пред-
ставлена моноцитоидными и центроцитоподобными лимфо-
идными клетками.

В двух случаях с гистологически установленным диагно-
зом нодальной ЛМЗ цитограмма была полиморфна: преоб-
ладали моноцитоидные лимфоидные опухолевые клетки с 
обильной светлоокрашенной цитоплазмой, встречали цен-
троцитоподобные клетки, единичные клетки бластного типа 
(центробласты и иммунобласты), плазматические клетки и 
гранулоциты.

Рутинное цитологическое исследование 10 случаев по-
зволило установить точный диагноз лимфомы лишь в пяти 
из них, без указания, что это ЛМЗ. В двух случаях при ру-
тинном цитологическом исследовании высказано лишь подо-
зрение на лимфому. Таким образом, для рутинной цитологии 
MALT-лимфом чувствительность составила 50%, специфич-
ность — 100% и точность — 50% в установлении диагноза 
лимфомы без указания на тип. Возраст больных старше 50 
лет, экстранодальная локализация, хроническое течение за-
болевания (аутоиммунные заболевания, хронические инфек-
ции, в том числе гепатит С), типичная цитологическая карти-
на позволили у 7 больных предположить наличие ЛМЗ.

Всем 10 больным проведено иммунофенотипирование 
различными методами: ИЦХ, проточная цитофлюориметрия 
и ИГХ (см. таблицу).

У 10 больных наблюдали положительную экспрессию 
пан-В-клеточных маркеров CD19, CD20, CD79a как при 
ИГХ, так и при ИЦХ и проточной цитофлюориметрии. При-
чем экспрессию пан-В-клеточных маркеров опухолевыми 
клетками оценивали как выраженную. У 6 (60%) больных 
наблюдали положительную экспрессию Bcl2 как при ИГХ, 
так и при ИЦХ и проточной цитофлюориметрии. При срав-
нении ИГХ, проточной цитофлюориметрии и ИЦХ выявлено 
отсутствие экспрессии CD5, CD3, CD10, CD34, CD23, Bcl6, 
TdT, циклина D1. При ИГХ и ИЦХ в 10 случаях белок про-
лиферативной активности Ki-67 составил не более 30%.

При проточной цитофлюориметрии определяли клональ-
ность по легким цепям иммуноглобулинов κ или λ (Igλ/Igκ).

В целом коэффициент корреляции (r, p < 0,05) между дан-
ными ИГХ и ИЦХ, проточной цитофлюориметрии составил 
1 (рис. 5). При проточной цитофлюориметрии проводили 
определение клональности по легким цепям λ или κ, что не 
выполняли при ИГХ и ИЦХ из-за сильного фонового окра-
шивания (рис. 6, см. обложку).

Поскольку патогномоничные иммуноморфологические 
признаки при ЛМЗ отсутствуют, прежде всего необходимо ис-
ключить другие мелкоклеточных В-клеточные лимфомы. При 
иммуноморфологическом исследовании дифференциально-
диагностическую ценность представляет сравнение экспрес-
сии антител CD20 и CD3. При ЛМЗ наблюдали преобладание 
CD20-позитивных В-лимфоцитов (рис. 7, см. обложку) над 
CD3-позитивными Т-лимфоцитами (рис. 8, см. обложку). 
При реактивных процессах Т-лимфоциты преобладают над 
В-лимфоцитами или находятся в равном соотношении. Точ-
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При реактивных процессах Т-лимфоциты в лимфоиднокле-
точном инфильтрате преобладают над В-лимфоцитами или 
находятся в равном соотношении.

Точность, чувствительность и специфичность ком-
плексного исследования (цитологии, ИЦХ и FISH-метода) 
в диагностике ЛМЗ составили 100%. Выявление при FISH-
реакции хромосомной транслокации t(11; 18) у 3 больных 
MALT-лимфомой необходимо для назначения рационального 
лечения, поскольку случаи MALT-лимфомы желудка с t(11; 
18) резистентны к антибактериальной терапии.
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Рис. 5. Результаты иммунотипирования лимфомы маргиналь-
ной зоны. Коэффициент корреляции — 1,0 (r, p < 0,05).
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Развитие молекулярных методов исследований в конце XX века позволило расширить номенклатуру видов, образующих 
род Staphylococcus, который в настоящее время насчитывает 51 вид и 27 подвидов. Патогенные виды рода обладают 
способностью коагулировать плазму крови млекопитающих, образуя группу коагулазопозитивных стафилококков (КПС), 
включающую 7 видов: S. aureus, S. delphini, S. intermedius, S. pseudintermedius, S. lutrae, S. schleiferi ssp. coagulans, S. hyicus. 
В клинической практике наиболее вирулентным среди стафилококков считается S. aureus. Накопленные данные свиде-
тельствуют о возрастающей этиологической значимости в инфекционной патологии человека и животных других пред-
ставителей группы КПС. Пристального внимания заслуживают Staphylococcus intermedius группы (SIG), объединяющей 
три близкородственных вида: S. pseudintermedius, S. intermedius, S. delphini, среди которых наиболее широкое распростра-
нение получили метициллинустойчивые клоны S. pseudintermedius, способные вызывать различные гнойно-воспалительные 
заболевания у человека. Лабораторные методы, основанные на фенотипических тестах, не позволяют дифференциро-
вать КПС из-за значительного сходства фенотипических свойств у некоторых представителей этой группы. Проведён 
сравнительный анализ эффективности различных методов видовой идентификации КПС: биохимического, молекулярно-
генетических (мультипраймерная ПЦР (М-ПЦР) для идентификации различий структуры гена термонуклеазы, анализ по-
лиморфизма длин рестрикционных фрагментов (ПДРФ) гена каталазы и их секвенирование), матрично-активированная 
лазерная десорбционная/ионизационная времяпролетная масс-спектрометрия (MALDI-ToF MS) с различными способами 
пробоподготовки. Исследовано 117 изолятов представителей SIG, выделенных от больных и здоровых особей мелких до-
машних животных, клинические изоляты от пациентов стационаров. М-ПЦР позволила идентифицировать 97% изолятов, 
ПДРФ-анализ — 100% изолятов, что подтверждает эффективность молекулярно-генетических методов исследования. 
MALDI-ToF MS требует пополнения базы данных масс-спектрометра и использование способа предварительной белковой 
экстракции проб для повышения эффективности видовой идентификации КПС.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  коагулазоположительные стафилококки; Staphylococcus intermedius group (SIG); видовая иден-
тификация, молекулярно-генетические методы; nuc ген; katA ген; времяпролетная MALDI 
масс-спектрометрия.
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коагулазоположительных бактерий рода Staphylococcus. Клиническая лабораторная диагностика. 2017; 62 (8): 497-
502. DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2017-62-8-497-502
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The development of molecular techniques of research in the end of XX century permitted to broaden nomenclature of species forming 
genus Staphylococcus that nowadays numbers 51 species and 27 sub-species. The pathogenic species of genus have a capacity to 
coagulate blood plasma of mammals forming group of coagulase-positive staphylococci including 7 species: S. aureus, S. delphini, 
S. intermedius, S. pseudintermedius, S. lutrae, S. schleiferi ssp. сoagulans, S hyicus. In clinical practice, S.aureus is considered as the 
most virulent among staphylococci. The cumulated data testifies increasing etiologic significance of other representatives of group of 
coagulase-positive staphylococci in human and animal infection pathology. The keen attention is needed to be paid to Staphylococcus 
intermedius of group (SIG), uniting three close kindred species: S. pseudintermedius, S. intermedius, S. delphini. Among them the 
most broadly prevailed are methicillin-resistant clones of S. pseudintermedius, capable to bring on in patient various pyoinflammatory 
diseases.  The laboratory methods based on phenotype tests, provide no opportunity to differentiate coagulase-positive staphylococci  
because of significant similarity of phenotype characteristics in certain representatives of this group.  Te comparative analysis was 
implemented concerning efficiency of various methods of species identification of coagulase-positive staphylococci: biochemical,  
molecular genetic (multi-primer polymerase chain reaction for identifying differences in gene structure of thermonuclease, analysis 
of polymorphism  of lengths of restricting fragments of catalase gene and their sequencing), matrix-activated laser desorptional/
ionizing time-of-flight mass-spectrometry (MALDI-ToF MS) with various modes of probe preparation. The analysis was applied to 
117 isolates of representatives of SIG, separated from ill and healthy individuals of small domestic animals, clinical isolates form 
patients of hospitals. The multi-primer polymerase chain reaction permitted to identify 97% of isolates, analysis of polymorphism of 
lengths of restricting fragments of catalase gene - 100% of isolates that confirms efficiency of molecular genetic methods of analysis. 
The MALDI-ToF MS requires replenishment data base of mass-spectrometer and application of the mode of preliminary protein 
extraction of samples fo increasing efficiency of species identification of coagulase-positive staphylococci.
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Введение. В зависимости от способности коагулировать 
плазму крови млекопитающих бактерии рода Staphylococcus 
делят на 2 кластера: коагулазоположительные (КПС) и коа-
гулазоотрицательные (КОС). На протяжении десятилетий 
наиболее вирулентными для человека в клинической прак-
тике считали единственный коагулазоположительный вид 
S. aureus и ограниченное число видов КОС, в том числе  
S. epidermidis, S. haemolyticus, S. warneri, S. capitis, S. 
lugdunensis и некоторые др. Согласно данным многочислен-
ных исследований, S. aureus является одним из ведущих эти-
ологических агентов, вызывающих развитие инфекций кожи 
и мягких тканей, пневмонии, септицемии, эндокардита, ток-
сического шока, девайс-ассоциированных инфекций и мно-
гих других заболеваний человека и животных [1]. Появление 
и последующее широкое распространение эпидемических 
штаммов, устойчивых к метициллину/оксациллину и другим 
антимикробным агентам (MRSA), существенно осложняет 
лечение стафилококковой инфекции, требует строгого со-
блюдения мер инфекционного контроля и делает неотложной 
необходимость правильной видовой идентификации и опре-
деления чувствительности возбудителя к антимикробным 
препаратам [2]. Интенсивное изучение экологии S. aureus, 
предпринятое с конца 70-х годов прошлого века, и примене-
ние в дальнейшем молекулярных методов исследований по-
зволило выделить в самостоятельные таксоны: S. intermedius, 
S. delphini, S. pseudintermedius, S. schleiferi ssp. coagulans, S. 
lutrae, S. hyicus, естественными хозяевами которых являются 
животные [3—8]. Из-за сходства биохимических свойств в 
отдельную группу — Staphylococcus intermedius group (SIG) 

— объединены три близкородственных вида: S. intermedius, 
S. delphini, S. pseudintermedius [9]. Накапливается всё больше 
данных, согласно которым неуклонно растёт этиологическая 
значимость микроорганизмов SIG в инфекционной патоло-
гии человека, в частности у людей со сниженным иммуни-
тетом [10, 11]. Зарегистрированы гнойно-воспалительные 
заболевания, связанные с укусами животных, случаи бакте-
риемий, инфекционного эндокардита, остеомиелита, инфек-
ции мочевыделительной системы, синусита, отита, мастои-
дита, случаи инфекций кожи и мягких тканей. Для человека 
источником возбудителей служат животные, находящиеся с 
ним в тесном контакте, в том числе животные-компаньоны 
[12—14]. Доказано, что представители SIG могут переда-
ваться и от человека человеку [15]. S. (pseud) intermedius 
может быть этиологическим агентом пищевых отравлений. 
Представители вида вызвали вспышку стафилококковой ток-
сикоинфекции в США, охватившую более 250 человек. Все 
изоляты продуцировали энтеротоксин А, в отличие от типо-
вых штаммов S. intermedius [16]. Опубликован случай вы-
деления мультирезистентных изолятов S. intermedius, в том 
числе устойчивых к ванкомицину, из охлаждённого мяса кур. 
Выделенные изоляты содержали не менее одного гена энте-
ротоксинов S. aureus [17]. Известен случай выделения MRSP 
из мяса верблюда [18].

Имеются лишь единичные сообщения о выделении пред-
ставителей группы SIG от человека в России. При изучении 
этиологической структуры гнойно-септических осложне-
ний в условиях ожогового стационара из патологического 
материала выделен S. intermedius у 9,09% больных в каче-
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стве моновозбудителя, у 3,76% он обнаружен в составе ас-
социаций. Данный микроорганизм был вторым по частоте 
выделения среди КПС после S. aureus, и, более того, от ожо-
говых больных S. intermedius изолировали чаще, чем КОС. 
Для идентификации возбудителей применяли общепринятые 
бактериологические методы [19]. S. intermedius обнаружены 
на предметах больничной обстановки хирургического отде-
ления стационара и родильного дома [20], при обследовании 
птицефабрики — в патологическом материале птиц, у здоро-
вых носителей из числа сотрудников птицефабрики и студен-
тов, проходивших там практику [21]. В обоих исследованиях 
идентификацию проводили на основании биохимических 
тестов.

В отличие от КОС представители SIG, как правило, об-
ладают большим набором факторов патогенности, включая 
специфические токсины (гемолизины, лейкоцидин, эксфоли-
ативные и энтеротоксины), наличие таких ферментов, как ко-
агулаза, протеаза, ДНК-аза, термонуклеаза, липаза и некото-
рых других, не позволяет отличить эту группу микроорганиз-
мов от S. aureus при использовании рутинных лабораторных 
тестов [10, 22]. Представители SIG, в частности эпидемиче-
ские клоны S. pseudintermedius, способны быстро приобретать 
гены резистентности ко многим антимикробным средствам 
различных классов, используемых в медицинской практике 
[23]. Их устойчивость к β-лактамным антибиотикам, как и у 
других представителей рода, обусловлена наличием стафи-
лококковых хромосомных кассет mec, однако критерии оцен-
ки чувствительности к оксациллину/метициллину у S. aureus 
и представителей SIG различны [24]. Дифференциация КПС 
невозможна с помощью коммерческих биохимических тест-
систем и автоматических бактериологических анализаторов, 
так как их базы данных не содержат всего спектра предста-
вителей SIG. Из-за отсутствия характерного пигмента бак-
териологи ошибочно идентифицируют микроорганизмы SIG 
как непигментированный S. aureus. Сложности возникают и 
при идентификации нетипичных представителей SIG и S. au-
reus, обладающих замедленной реакцией плазмокоагуляции, 
в результате чего они могут быть отнесены к КОС.

Ведётся активный поиск генетических мишеней, позво-
ляющих дифференцировать представителей вышеназван-
ной группы, но исследователи так и не пришли к единому 
мнению об их эффективности из-за значительной степени 
гомологии отдельных генов у SIG и некоторых других ви-
дов стафилококка или ограниченности выборки изолятов 
КПС, использованных в исследованиях. Для идентификации 
бактерий рода Staphylococcus, в том числе КПС, в качестве 
быстрой, точной и экономически выгодной альтернативы 
перечисленным выше способам диагностики предложен ме-
тод матрично-активированной лазерной десорбции/иониза-
ции с использованием времяпролетной масс-спектрометрии 
(MALDI-ToF MS).

Цель работы — сравнить дифференцирующие возможно-
сти различных молекулярно-генетических методов и MALDI-
ToF масс-спектрометрии для видовой идентификации КПС.

Материал и методы. В виду сложностей идентификации 
в клинических лабораториях представителей SIG — воз-
будителей заболеваний человека данное исследование вы-
полнили на коллекции SIG, изолированных от животных-
компаньонов. 112 изолятов S. intermedius и 5 изолятов S. 
schleiferi ssp. coagulans, выделенные от мелких домашних 
животных с различными гнойно-воспалительными заболе-
ваниями, здоровых особей в Центральном регионе России, 
которые идентифицированы до вида с помощью биохими-
ческой тест-системы STAPHYtest 24 (PLIVA-Lachema a.s., 
Чехия); 4 клинических изолята S. intermedius, выделенные 
от больного гангреной дистальных отделов конечностей и 
от ожоговых больных в больницах Белгорода; от пациента 
с остеомиелитом в Центральном институте травматологии и 
ортопедии им. Приорова (Москва). В качестве контрольных 

использованы референтные штаммы S. aureus NCTC 8325,  
S. intermedius DSM 20373Т, S. pseudintermedius LMG 22219T, 
S. delphini DSM 20771T и S. hyicus DSM 20249T.

Дальнейшую идентификацию выполнили с помощью 
мультипраймерной ПЦР (М-ПЦР) для идентификации разли-
чий структуры гена термонуклеазы (nuc) [25], а также метода 
анализа полиморфизма длин рестрикционных фрагментов 
(ПДРФ) гена каталазы (katA) [26]. Компьютерное модели-
рование ПДРФ-анализа выполнили с помощью программы 
GENtle V1.9.4. Исследование нуклеотидной последователь-
ности katA гена проводили методом секвенирования. Секве-
нирование ДНК проводили с помощью набора реактивов ABI 
PRISM BigDye Terminator v. 3.1 с последующим анализом 
продуктов реакции на автоматическом секвенаторе Applied 
Biosystems 3730 DNA Analyzer. Изоляты идентифицирова-
ны методом MALDI-ToF MS анализа на масс-спектрометре 
AutoflexIII (Bruker Daltonics, Германия). Белковые спектры 
анализировали с помощью MALDI Biotyper (версия 3.0, 
Bruker Daltonics, Германия).

Экстракцию ДНК бактерий проводили согласно разрабо-
танной методике [27]. При постановке ПЦР использовали: 
Taq-полимеразу «Силекс» (Россия), праймеры синтезиро-
ваны фирмой «Евроген». Рестрикцию амплифицированно-
го фрагмента katA гена осуществляли эндонуклеазой TaqI 
(Promega, США). Детекцию продуктов амплификации и ре-
стрикции осуществляли методом гель-электрофореза в 1,5% 
агарозном геле с использованием гель-документирующей си-
стемы DNA Analizer (Россия).

Результаты. Молекулярно-генетическая идентифика-
ция. По результатам амплификации гена nuc методом М-ПЦР 
с видоспецифичными праймерами 117 изолятов коллекции 
разделены на 4 вида КПС: 107 изолятов S. pseudintermedius, 
2 — S. delphini, 1 — S. intermedius, 4 — S. schleiferi ssp. 
сoagulans, 3 штамма идентифицировать не удалось (рис. 1).

Для подтверждения достоверности результатов видовой 
идентификации, полученных при использовании амплифика-
ции фрагмента nuc гена, использован метод ПДРФ-анализа 
гена амплифицированного фрагмента katA. Для оценки диф-
ференцирующей способности этого метода в исследование 
включены 6 видов КПС, 31 изолят SIG, 4 S. schleiferi ssp. co-
agulans, рефрентные штаммы S. aureus и S. hyicus, 3 изолята 
неидентифицированные с помощью М-ПЦР.

Использование эндонуклеазы TaqI позволило дифферен-
цировать изоляты SIG и другие КПС. Все типовые культуры 
SIG и взятые в качестве контрольных ДНК изолятов S. aureus,  
S. schleiferi ssp. coagulans и S. hyicus имели специфические 
сайты рестрикции, которые показаны на рис. 2. Сравнивая 
полученные результаты с данными компьютерного модели-
рования рестрикции фрагмента katA гена с помощью эндону-
клеазы TaqI, обнаружили соответствие в количестве и длине 
фрагментов рестрикции во всех секвенированных последова-
тельностях, за исключением ДНК изолятов S. hyicus, которые 
в позиции 895 содержали одну нуклеотидную замену A на G, 
что вело к появлению нового дополнительного сайта рестрик-
ции. Метод ПДРФ гена katA подтвердил результаты М-ПЦР, за 
исключением одного изолята. Изолят, идентифицированный в 
М-ПЦР как S. intermedius, отнесён к виду S. schleiferi ssp. coag-
ulans. С помощью ПДРФ-анализа удалось идентифицировать 
изоляты, которые не образовали ампликоны в М-ПЦР. Два из 
трёх имели сайты рестрикции, специфичные для S. pseudinter-
medius, третий не имел сайтов рестрикции. Результаты секве-
нирования показали, что все участки katА гена КПС гомоло-
гичны соответствующему виду на 98—99%, а изолят, который 
не имел сайтов рестрикции, на 100% гомологичен katA гену 
S. warneri. Нуклеотидные последовательности участков гена 
katA исследованных изолятов добавлены в генный банк меж-
дународной базы данных NCBI (KU641394—KU641400).

Изоляты S. intermedius, выделенные от людей, исследованы 
молекулярно-генетическими методами. 2 из 4 изолятов сфор-
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мировали ампликоны с видоспецифическими праймерами для 
S. aureus в М-ПЦР, другие 2 не идентифицированы. Анализ 
katA гена этих изолятов методом секвенирования показал го-
мологичность нуклеотидных последовательностей видам  
S. pseudintermedius на 99% и S. simulans на 95% соответственно.

MALDI-ToF MS анализ. Тестирование 117 изолятов кол-
лекции методом MALDI-ToF масс-спектрометрии с исполь-
зованием оригинальной базы данных прибора не позволило 
достоверно идентифицировать до вида ни один из микро-
организмов с критерием достоверности (score) от 2 до 2,3. 
Способом прямого нанесения образца на пластину до ро-

да идентифицировано 20% изолятов, из них только 5% до 
уровня вида с низкой степенью достоверности (score от 2 
до 2,299). Способ предварительной экстракции белков по-
зволил идентифицировать до рода 55% изолятов, но только 
25% из них до вида со значением score от 2 до 2,299 (рис. 3). 
Большинство изолятов идентифицированы как S. intermedius, 
2 изолята идентифицированы как S. schleiferi ssp. coagulans 
со score 2,003 и 2,293. 2 изолята — S. delphini со score 2,106 
и 1,967. При анализе двух образцов одного изолята, вклю-
чая референтные штаммы, микроорганизм мог быть отнесён 
с наибольшей вероятностью и к S. pseudintermedius, и к S. 
intermedius со score от 1,8 до 2,299.

Дифференцирующие возможности метода MALDI-ToF MS 
определены для 24 случайно выбранных изолятов в лаборато-
рии микробиологии Центральной ветеринарной лаборатории 
земли Гессен, г. Гиссен, Германия. Идентификацию проводили 
с использованием внутрилабораторной базы данных прибора, 
которая, в отличие от оригинальной, содержала дополнитель-
ные масс-спектры генетически охарактеризованных изолятов 
SIG. Способом прямого нанесения образца на мишень удалось 
идентифицировать до рода 87,5% изолятов, из них только 2 
изолята (8,3%) идентифицированы до вида с высоким крите-
рием достоверности, один из которых идентифицирован как S. 
schleiferi ssp. coagulans, другой отнесён к S. lugdunensis. Метод 
предварительной экстракции белков позволил идентифициро-
вать до рода 100% образцов, при этом 50% идентифицированы 
до вида с низкой степенью достоверности со score от 2 до 2,29. 
Видовая принадлежность остальных 50% образцов определена 
с высокой степенью достоверности — значения score состав-
ляли 2,3—3 (рис. 4). Большинство изолятов (33,3%) иденти-
фицированы как S. pseudintermedius, 8,3% — S. schleiferi ssp. 
coagulans, 4,2 — S. intermedius, 4,2% — S. lugdunensis. Резуль-
таты идентификации, полученные способом предварительной 
белковой экстракции, соответствовали данным молекулярной 
идентификации за исключением одного изолята. Изолят S. 
pseudintermedius ошибочно идентифицирован как S. lugdunensis 
при использовании обоих способов подготовки проб.

Сравнительная оценка двух способов пробоподготовки 
выявила необходимость использования метода предваритель-
ной экстракции белков с добавлением муравьиной кислоты и 
ацетонитрила. Даже применение этого способа подготовки 
проб может привести не только к ошибочной дифференци-
ации внутри группы КПС, но к идентификации некоторых 
коагулазоположительных видов, как КОС.

Обсуждение. В последнее десятилетие для дифференциа-
ции КПС предложено большое количество генетических мише-

Рис. 1. Электрофореграмма М-ПЦР продуктов амплифика-
ции фрагментов nuc генов различных видов коагулазополо-
жительных стафилококков в агарозном геле.
Здесь и на рис. 2: М — ДНК-маркер (пар нуклеотидов); (K-) — отрица-
тельный контроль.
1) S. delphini; 2) S. intermedius DSM 20373Т; 3) S. pseudintermedius; 
4) S. pseudintermedius LMG 22219Т; 5) S. schleiferi ssp. coagulans;  
6) S. pseudintermedius; 7) S. intermedius; 8) S. schleiferi ssp. coagulans;  
9) S. delphini DSM 20771T.

Рис. 2. TaqI ПДРФ-анализ гена katА коагулазоположитель-
ных видов стафилококка. М — 1) S. aureus; 2) S. hyicus;  
3) S. intermedius DSM 20373Т; 4) S. delphini DSM 20771T;  
5) S. pseudintermedius LMG 22219T; 6) S. pseudintermedius;  
7) S. schleiferi ssp. coagulans.

Рис. 3. Идентификация изучаемых стафилококков методом 
MALDI—TOF-MS.
Здесь и на рис. 4: значения score соответствуют: 2,3—3 — высокой до-
стоверности идентификации вида; 2—2,299 — достоверной идентифи-
кации рода микроорганизма и вероятной идентификации вида; 1,999—
1,7 — вероятной идентификации вида; <1,7 — отсутствие достоверной 
идентификации.
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ней, эффективность которых так и не подтвердилась. Секвени-
рование гена 16S рДНК позволяет идентифицировать только 2% 
представителей рода Staphylococcus из-за высокой степени го-
мологии нуклеотидных последовательностей этого гена среди 
различных видов стафилококка [28]. Секвенирование некото-
рых генов домашнего хозяйства по отдельности (hsp60, tuf, pta и 
др.) не позволяет установить видовую принадлежность всех ви-
дов КПС по той же причине [9; 25]. Исследования по изучению 
возможности использования других генетических мишеней 
(gap, nuc, kat и др.) либо выполнены на ограниченной выборке, 
в том числе изолятов SIG, либо не включали всех видов КПС 
[26, 29]. По результатам данной работы удалось установить, что 
оба исследованных гена: nuc и katA являются эффективными 
мишенями для идентификации КПС и их дифференциации от 
прочих видов стафилококка. Метод М-ПЦР для идентификации 
структурных различий nuc гена обладает высокой дифференци-
рующей способностью (97%), легко воспроизводим, позволяет 
получать надёжные результаты в короткие сроки. ПДРФ-анализ 
katA гена с помощью эндонуклеазы TaqI наиболее эффектив-
ный для дифференциации представителей группы S. intermedius 
и других КПС, он позволяет безошибочно идентифицировать 
100% изолятов, однако является более трудоёмким по сравне-
нию с М-ПЦР. Оба метода могут быть рекомендованы для ис-
пользования в клинических и научных лабораториях при диа-
гностике стафилококковой инфекции.

Невысокая результативность способа прямого нанесения 
на мишень и невозможность использования стандартной ба-
зы данных масс-спектрометра MALDI Biotyper (версия 3.0, 
Bruker Daltonics, Германия) для идентификации микроорга-
низмов группы SIG подтверждены результатами других учё-
ных, проводивших подобные исследования [30].

Накопленные данные о формировании множественной 
антибиотикорезистентности и приобретении детерминант па-
тогенности представителями SIG, эпидемическое распростра-
нение определённых клонов S. pseudintermedius на территории 
целого ряда европейских государств и стран Северной Аме-
рики, способность вызывать заболевания не только у широко-
го круга млекопитающих, но и человека, делают неотложной 
необходимость внедрять молекулярно-генетические методы 
видовой идентификации КПС в работу бактериологических 
лабораторий. Особенно важно их использовать в случае вы-
деления от пациентов нетипичных S. aureus от больных, стра-
дающих вторичными иммунодефицитами и имеющих в анам-
незе контакт с животными-компаньонами.

Выводы. 1. Точная идентификация каогулазоположитель-
ных видов стафилококков и их дифференциация от прочих 
видов возможна только при обязательном использовании 
молекулярно-генетических методов диагностики. Эффектив-
ными генетическими мишенями являются гены термонукле-
азы (nuc) и каталазы (kat), которые позволяют дифференци-
ровать 97—100% изолятов.

2. Для повышения качества идентификации представи-
телей SIG методом MALDI-ToF MS необходимо пополнение 
оригинальной базы данных прибора дополнительными масс-
спектрами микроорганизмов SIG, выделенных на различных 
географических территориях и использование при пробопод-
готовке способа предварительной белковой экстракции.
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Цель работы — изучение чувствительности к антибактериальным препаратам различных видов Corynebacterium non 
diphtheriae. Штаммы C. non diphtheriae выделены от больных с патологией респираторного и урогенитального тракта, 
а также люлей, проходивших профилактическое обследование. Чувствительность к антибактериальным препаратам 
определяли методом серийных разведений в жидкой питательной среде на основании значений минимальной подавляю-
щей концентрации (мг/л). Установлено, что наиболее эффективными антибактериальными препаратами в отношении 
штаммов C. non diphtheriae, в целом оказались ванкомицин, цефазолин и цефотаксим, а отдельных видов — C. pseudo-
diphtheriticum — цефазолин, цефотаксим, гентамицин; C. pseudotuberculosis — ванкомицин, цефазолин, цефотаксим, ген-
тамицин; C. xerosis — цефотаксим; C. striatum — цефазолин и рифампицин. Наименьшую эффективность проявили для 
штаммов C. non diphtheriae, в целом бензилпенициллин и линкомицин, а отдельных видов - C. pseudodiphtheriticum и C. 
pseudotuberculosis — линкомицин и эритромицин; C. xerosis и C. striatum — бензилпенициллин, линкомицин и эритромицин. 
В качестве препаратов выбора в отношении различных видов C. non diphtheriae можно рекомендовать цефалоспорины 
(цефотаксим и цефазолин), резервных препаратов — гентамицин и ванкомицин.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  Corynebacterium non diphtheriae; антибиотикочувствительность; количество чувствительных 
и резистентных штаммов.
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The sensitivity to antibiotics of Corynebacterium non diphtheriae isolated in 
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The purpose of study is to analyze sensitivity of various species Corynebacterium non diphtheriaе to antibacterial pharmaceuticals. 
The strains of C. non diphtheriae are separated from patients with pathology of respiratory and urogenital tract and also from 
individuals subjected to preventive examination. The sensitivity to  antibacterial pharmaceuticals was determined using technique 
of serial dilution in fluid growth medium  on the basis values of minimal inhibitory concentration (mg per l). It is established that 
the most efficient antibacterial pharmaceuticals in the case of strains C. non diphtheriae proved to be Vancomycin, Cefazolin and 
Cefotaxime in general. In case of such particular species as С. pseudodiphtheriticum -- Cefazolin, Cefotaxime and Gentamycin; 
С.pseudotuberculosis -- Vancomycin, Cefazolin, Cefotaxime and Gentamycin; C. xerosis -- Cefotaxime; С.striatum -- Cefazolin 
and и Rifampicin. The least efficiency was manifested for strains C. non diphtheriae by Benzylpenicillin and Lincomycin in 
general. In case of such particular species as С. pseudodiphtheriticum and С. pseudotuberculosis -- Lincomycin and Erythromycin; 
C. xerosis and С. striatum -- Benzylpenicillin, Lincomycin and Erythromycin. In case of various species of C. non diphtheriae  
Сephalosporins (Cefotaxime and Cefazolin) can be recommended as pharmaceuticals of choice and Gentamycin and Vancomycin 
as reserve pharmaceuticals. 
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Введение. Corynebacterium non diphtheriae (Corynebacteri-
um pseudodiphtheriticum, Corynebacterium pseudotuberculosis, 
Corynebacterium xerosis, Corynebacterium riegelii, Corynebac-
terium striatum и др.) могут быть причиной развития воспа-
лительных заболеваний различной локализации, особенно 
у пациентов с нарушениями иммунной системы, а также с 
мультиорганной патологией, в частности пожилых [1—3]. 
Ранее считалось, что C. non diphtheriaе, за исключением  
C. ulcerans и C. pseudotuberculosis, не патогенны для челове-
ка. Однако в настоящее время C. non diphtheriae выделяют 
от пациентов с острыми заболеваниями верхних дыхатель-
ных путей, гнойно-септическими процессами, патологией 
урогенитального тракта, кожи и др. [4—7]. Формирование 
устойчивости многих видов коринебактерий к одному или 
нескольким антибактериальным препаратам способствует 
их распространению в популяции, в том числе и как возбу-
дителей внутрибольничных инфекций [1, 8]. Антибиотико-
устойчивость C. non diphtheriae, особенно ассоциированных 
с другими микроорганизмами, к двум и более антибактери-
альным препаратам обусловливает более тяжелое и длитель-
ное течение заболевания [8]. Актуален для борьбы с воспа-
лительными заболеваниями, при которых выделяются C. non 
diphtheriae, оптимальный подбор антибактериальных препа-
ратов на основе определения антибиотикочувствительности 
и резистентности коринебактерий.

Цель исследования — изучение чувствительности к анти-
бактериальным препаратам различных видов C. non diphthe-
riae.

Материал и методы. Исследованы 73 штамма C. non 
diphtheriae (C. pseudodiphtheriticum, C. pseudotuberculosis,  
C. xerosis, C. amycolatum, C. striatum, C. ulcerans), выделен-
ные с 2009 по 2011 г. из верхних дыхательных путей (зев, 
нос) от больных с острым и хроническим тонзиллитом, анги-
нами, из урогенитального тракта (влагалище, цервикальный 
канал, моча), от пациентов с острым кольпитом, острым и 
хроническим пиелонефритом, а также от проходивших про-

филактическое обследование. Штаммы C. non diphtheriae 
идентифицировали бактериологическим методом в соответ-
ствии с методическими рекомендациями [9], а также секве-
нированием по 16S рРНК с помощью праймеров для корине-
бактерий (ЗАО «Синтол», Москва). Результаты сравнивали с 
базами данных геномных последовательностей (рибосомная 
дифференциация микроорганизмов, GenBank).

Определение чувствительности штаммов недифтерий-
ных коринебактерий к антибактериальным препаратам (бен-
зилпенициллину, цефотаксиму, цефазолину, эритромицину, 
гентамицину, рифампицину, линкомицину, ванкомицину) 
проводили методом серийных разведений (микрометодом) 
в жидкой питательной среде [10]. Результаты оценивали по 
значениям минимальной подавляющей концентрации (МПК), 
мг/л, при которой наблюдали полную задержку роста иссле-
дуемого микроорганизма. Для контроля метода использовали 
чувствительные к антибиотикам эталонные штаммы S. aureus 
АТСС 29213, E. coli АТСС 25922 и P. aeruginosa АТСС 27853, 
полученные из ГИСК им. Л.А. Тарасевича Роспотребнадзо-
ра. Для характеристики степени чувствительности корине-
бактерий к антибактериальным препаратам вычисляли МПК 
для 50 и 90% исследованных штаммов, а также определяли 
количество чувствительных и резистентных штаммов C. non 
diphtheriae [11, 12].

Статистический анализ результатов исследования про-
водили с помощью программы Statistica 7.0 (StatSoft Inc., 
США) и MedCalc (версия 9.3.5.0).

Результаты и обсуждение. При исследовании чувстви-
тельности различных видов C. non diphtheriae к антибактери-
альным препаратам путем определения МПК50, МПК90 (табл. 1)  
установлено, что эти показатели при исследовании C. pseudo-
diphtheriticum были минимальны для ванкомицина, цефа-
золина, цефотаксима и гентамицина; C. pseudotuberculosis 
— ванкомицина, цефазолина, цефотаксима и гентамицина;  
C. xerosis — цефотаксима; C. amycolatum — бензилпени-
циллина; C. striatum — цефазолина. При определении чув-
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ствительности C. non diphtheriae к антибактериальным пре-
паратам в целом установили, что на основании расчета по-
казателей МПК50, МПК90 наиболее эффективными оказались 
ванкомицин, цефазолин и цефотаксим.

На основании полученных величин МПК все исследован-
ные виды C. non diphtheriae разделили на чувствительные и 
резистентные. Для разграничения этих категорий чувстви-
тельности (или резистентности) между собой использова-
ли пограничные концентрации МПК антибиотика, которые 
сравнивали с показателями NCCLS (Национальный комитет 
по клиническим лабораторным стандартам США), а также 
показателями EUCAST (Европейский комитет по тестирова-
нию антимикробной восприимчивости) для коринебактерий 
[11, 12].

При определении количества чувствительных (табл. 2) к 
антибактериальным препаратам коринебактерий установле-
но, что все исследованные штаммы C. pseudodiphtheriticum 
(100%) были чувствительны к ванкомицину, цефотаксиму 
и гентамицину, 85,7% из них — к цефазолину. Наимень-
шее количество штаммов C. pseudodiphtheriticum проявляло 
чувствительность к линкомицину (47,6%) и рифампицину 
(42,9%). При исследовании C. pseudotuberculosis наибольшее 
количество штаммов (91,7%) были чувствительны к ванко-
мицину, цефазолину, цефотаксиму и гентамицину, наимень-
шее (33,3%) — к линкомицину и рифампицину. Количество 
чувствительных к указанным антибактериальным препара-
там штаммов C. xerosis находилось в пределах 28—88%, при-

Т а б л и ц а  1
Чувствительность различных видов C. non diphtheriae к антибактериальным препаратам (МПК50, МПК90)

Антибактериальные  
препараты МПК, мг/л

Вид C. non diphtheriae
C. pseudodiphtheriticum C. pseudotuberculosis C. xerosis C. amycolatum C. striatum

Ванкомицин
МПК50 ≤ 0,019 ≤ 0,019 ≤ 0,019 ≥ 5 2,5 ≤ 0,019
МПК90 0,312 0,625 ≥ 5 ≥ 5 2,5 2,5
Линкомицин
МПК50 0,312 2,5 0,312 0,625 ≥ 5 0,312
МПК90 ≥ 5 ≥ 5 ≥ 5 0,625 ≥ 5 ≥ 5
Цефазолин
МПК50 ≤ 0,019 ≤ 0,019 ≤ 0,019 ≥ 5 0,157 ≤ 0,019
МПК90 2,5 0,157 ≥ 5 ≥ 5 0,312 2,5
Цефотаксим
МПК50 ≤ 0,019 ≤ 0,019 ≤ 0,019 ≥ 5 2,5 ≤ 0,019
МПК90 2,5 1,25 0,625 ≥ 5 2,5 0,625
Бензилпенициллин
МПК50 0,039 0,039 0,312 0,157 ≥ 5 0,157
МПК90 2,5 2,5 2,5 0,312 ≥ 5 2,5
Гентамицин
МПК50 ≤ 0,019 0,078 0,625 ≥ 5 ≥ 5 0,039
МПК90 0,078 0,625 ≥ 5 ≥ 5 ≥ 5 ≥ 5
Эритромицин
МПК50 0,312 0,078 0,078 ≥ 5 ≥ 5 0,157
МПК90 2,5 ≥ 5 ≥ 5,0 ≥ 5 ≥ 5 ≥ 5
Рифампицин
МПК50 0,078 0,157 ≤ 0,019 ≥ 5 0,625 0,078
МПК90 2,5 ≥ 5 ≥5 ≥ 5 0,625 2,5

Т а б л и ц а  2
Количество чувствительных к антибактериальным препаратам штаммов C. non diphtheria,%

Вид Коли-
чество 

штаммов

Антибактериальные препараты, M ± m

ванкоми-
цин

линкоми-
цин

цефазо-
лин

цефотак-
сим

бензилпе-
нициллин

гентамицин эритроми-
цин

рифампи-
цин

C. pseudodiphtheriticum 21 21 10 18 21 14 21 15 9
100 47,6 ± 10,9 85,7 ± 7,6 100 66,7 ± 10,3 100 71,4 ± 9,9 42,9 ± 10,8

C. pseudotuberculosis 12 11 4 11 11 7 11 5 4
91,7 ± 8,0 33,3 ± 13,6 91,7 ± 8,0 91,7 ± 8,0 58,3 ± 14,2 91,7 ± 8,0 41,6 ± 14,2 33,3 ± 13,6

C. xerosis 25 18 14 21 22 7 15 13 12
72 ± 8,9 56 ± 9,9 84 ± 7,3 88 ± 6,5 28 ± 9 60 ± 9,8 52 ± 10 48 ± 10

C. amycolatum 5 4 4 3 4 2 4 3 3
C. striatum 8 7 3 8 6 2 6 4 5
C. ulcerans 2 2 1 2 2 1 2 2 0
C. non diphtheriae 73 63 36 63 66 33 59 42 33

86,3 ± 4 49,3 ± 5,9 86,3 ± 4 90,4 ± 3,4 45,2 ± 5,8 80,8 ± 4,6 57,5 ± 5,8 45,2 ± 5,8
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чем наибольшее количество штаммов были чувствительны к 
цефотаксиму и цефазолину (88 и 84% соответственно). Наи-
меньшее количество штаммов проявляли чувствительность 
к бензилпенициллину (28%). Четыре из пяти исследованных 
штаммов C. amycolatum оказались чувствительны к ванко-
мицину, линкомицину, цефотаксиму и гентамицину. При 
этом только 2 штамма проявляли чувствительность к бен-
зилпенициллину. Все 8 исследованных штаммов C. striatum 
оказались чувствительными к цефазолину, к ванкомицину 
— 7 штаммов. Наименьшее количество из 8 исследованных 
штаммов C. striatum проявляли чувствительность к линкоми-
цину и бензилпенициллину (3 и 2 штамма соответственно). 
При исследовании двух штаммов C. ulcerans выяснили, что 
оба они оказались чувствительными к ванкомицину, цефазо-
лину, цефотаксиму, гентамицину и эритромицину, в то время 
как к линкомицину и бензилпенициллину проявил чувстви-
тельность только один из штаммов, а к рифампицину чув-
ствительность отсутствовала.

В результате сравнения количества чувствительных к ука-
занным антибактериальным препаратам всех исследованных 
видов C. non diphtheriae установлено, что большинство штам-
мов (80,8—90,4%) были чувствительны к ванкомицину, цефазо-
лину, цефотаксиму и гентамицину, тогда как наименьшее коли-
чество штаммов коринебактерий проявляли чувствительность к 
бензилпенициллину и рифампицину (45,2% штаммов).

При определении количества резистентных (табл. 3) к 
антибактериальным препаратам коринебактерий установле-
но, что среди всех исследованных штаммов C. pseudodiph-
theriticum не обнаружены резистентные штаммы к ванкоми-
цину, цефазолину, цефотаксиму и гентамицину. Количество 
резистентных штаммов C. pseudodiphtheriticum к эритроми-
цину, рифампицину, бензилпенициллину и линкомицину на-
ходилось в пределах 4,8—52,4%, причем наибольшее коли-
чество штаммов были резистентны к линкомицину (52,4%), 
а наименьшее — к эритромицину (4,8%). При исследовании 
C. pseudotuberculosis резистентных штаммов к цефазолину 
не обнаружено, к ванкомицину, цефотаксиму и гентамици-
ну их количество минимально (8,3%), а к линкомицину — 
максимально (66,7% штаммов). Количество резистентных ко 
всем указанным антибактериальным препаратам штаммов 
C. xerosis находилось в пределах 12—72%, причем наиболь-
шее количество штаммов резистентны к бензилпенициллину 
(72%), наименьшее — к цефазолину и цефотаксиму (12%); 3 
из 5 исследованных штаммов C. amycolatum были резистент-
ны к бензилпенициллину. При этом у только у 1 штамма вы-
явлена резистентность к ванкомицину, линкомицину, цефо-
таксиму, гентамицину и рифампицину. При исследовании  
C. striatum ни у одного из штаммов не была обнаружена рези-
стентность к цефазолину и цефотаксиму. Наибольшее число 

штаммов (6 из 8 исследованных) проявляли резистентность 
к бензилпенициллину, наименьшее (1 штамм) — к ванко-
мицину и рифампицину. При исследовании двух штаммов  
C. ulcerans к линкомицину и бензилпенициллину проявил 
резистентность один из них, тогда как к большинству других 
антибактериальных препаратов — ванкомицину, цефазолину, 
цефотаксиму, гентамицину, эритромицину и рифампицину 
— резистентных штаммов не обнаружено.

По результатам определения количества резистентных к 
указанным антибактериальным препаратам всех исследован-
ных видов C. non diphtheriae установлено, что к бензилпе-
нициллину и линкомицину проявляли резистентность 54,8 и 
50,7% штаммов соответственно, тогда как к цефотаксиму, це-
фазолину и ванкомицину количество резистентных штаммов 
коринебактерий (6,8, 6,8 и 13,7% штаммов соответственно) 
было наименьшим.

Выводы. На основании полученных данных (МПК50, 
МПК90, количество чувствительных и резистентных штаммов) 
установлено, что наиболее эффективными антибактериальны-
ми препаратами в отношении штаммов C. non diphtheriae в 
целом стали ванкомицин, цефазолин и цефотаксим, а отдель-
ных видов — C. pseudodiphtheriticum — цефазолин, цефотак-
сим, гентамицин; C. pseudotuberculosis — ванкомицин, цефа-
золин, цефотаксим, гентамицин; C. xerosis — цефотаксим; C. 
striatum — цефазолин и рифампицин. Наименьшую эффек-
тивность проявили в отношении штаммов C. non diphtheriae в 
целом бензилпенициллин и линкомицин, а отдельных видов —  
C. pseudodiphtheriticum и C. pseudotuberculosis — линкомицин 
и эритромицин; C. xerosis и C. striatum — бензилпенициллин, 
линкомицин и эритромицин.

В качестве препаратов выбора в отношении различных 
видов C. non diphtheriae можно рекомендовать цефалоспори-
ны (цефотаксим и цефазолин), резервных препаратов — ген-
тамицин и ванкомицин.
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штаммов

Антибактериальные препараты, M ± m
ванкоми-

цин
линкоми-

цин
цефазо-

лин
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нициллин
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Царев В.Н., Подпорин М.С., Ипполитов Е.В.

ПРИМЕНЕНИЕ СКАННИРУЮЩЕЙ ЭЛЕКТРОННОЙ МИКРОСКОПИИ И БИОРЕАКТОРА 
ДЛЯ ОЦЕНКИ ЭРАДИКАЦИИ МИКРОБНОЙ БИОПЛЕНКИ КОРНЕВЫХ КАНАЛОВ ПРИ 
ЭНДОДОНТИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ

ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава 
РФ, 127473, Москва

Частота осложнений по результатам эндодонтического лечения хронических форм пульпита и периодонтита оста-
ется высокой — от 32 до 50%, что связывают со свойствами микробной биопленки. Исследования этого объекта в 
корневых каналах и методов эрадикации биопленок находятся в начальной фазе исследования.
Цель — лабораторное обоснование и оценка эффективности комплексного воздействия ультразвуковой обработки и 
фотоактивируемой дезинфекции корня зуба при хронических формах пульпита и периодонтита, а также оценка эффек-
тивности эндодонтического лечения с применением сканирующей электронной микроскопии.
Микрофлору корневых каналов изучали бактериологическим методом (4 бактериальных и 2 грибковых клинических изо-
лята). Влияние ультразвуковой обработки в комплексе с системой, фотоактивируемой дезинфекцией, на микрофлору 
корневого канала оценивали с использованием биореактора. Исследование биопленок системы корневых каналов зуба у 
больных хроническими формами пульпита (52 человека) и периодонтита (16 человек) проведены с использованием скани-
рующей электронной микроскопии.
Установлены наличие обильной микробной биопленки в устьях дентинных канальцев и обтурация дентинных канальцев в 
отдельных случаях. Описаны особенности формирования кривых роста популяций бактерий оральной микрофлоры (Por-
phyromonas gingivalis; Fusobacterium nucleatum; Streptococcus sanguinis; Streptococcus mutans; Candida albicans; Candida 
krusei) в результате комплексного воздействия фотодинамической активации и ультразвука по сравнению с контролем 
без такового. Комплексное воздействие угнетает рост микробных популяций оральных бактерий и грибов рода Can-
dida.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  корневые каналы; микробная биопленка; сканирующая электронная микроскопия; эндодонти-
ческое лечение; ультразвуковая ирригация; фотодинамическая терапия; биореактор; анти-
микробная активность in vitro.

Для цитирования: Царев В.Н., Подпорин М.С., Ипполитов Е.В. Применение сканирующей электронной микроскопии 
и биореактора для оценки эрадикации микробной биопленки корневых каналов при эндодонтическом лечении. Клиниче-
ская лабораторная диагностика. 2017; 62 (8): 506-512. DOI:http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2017-62-8-506-512
Tsarev V.N., Podporin M.S., Ippolitov E.V.
The application of scanning electronic microscopy and bio-reactor for evaluating 
eradication of microbial biofilm of root channels under endodontic treatment
The A.E. Evdokimov Moscow state medical stomatological university, 127473 Moscow, Russia
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According to the results of endodontic treatment of chronic forms of odontotis and periodontitis  the rate of complications continues 
to be high - from 32% to 50% that os related to characteristics of microbial bio-film. The studies of this object in root canals and 
methods of eradication of bio-films are at their initial stage. 
The purpose of study is to provide a laboratory substantiation and evaluation of efficacy of complex effect of ultrasound processing 
and photo-activating disinfection of root of tooth in case of chronic forms of odontotis and periodontitis and also evaluation of 
endodontic treatment using scanning electronic microscopy. 
 The micro-flora of root canals was examined using bacteriological method (4 bacterial and 2 fungous clinical isolates). The effect 
of ultrasound processing in complex with the system, photo-activating disinfection on micro-flora of root canal was evaluated 
using a bio-reactor. The analysis of bio-films of system of root canals of tooth in patients with chronic forms of odontotis (52 
patients) and periodontitis (16 patients) are implemented using scanning electronic microscopy.
The established availability of abundant microbial bio-film in orifices of dentinal tubules and obturation of dentinal tubules in 
particular cases. The features of formation of curves of growth of population of bacteria of oral micro-flora (Porphyromonas 
gingivalis; Fusobacterium nucleatum; Streptococcus sanguinis; Streptococcus mutans; Candida albicans; Candida krusei) as a 
result of complex effect of photo-dynamic activation and ultrasound as compared with control without such.  The complex effect 
inhibits growth of microbial populations of oral bacteria and fungi species Candida. 
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Эндодонтическое лечение осложнений кариеса (пуль-
питов и апикальных периодонтитов) — один из самых вос-
требованных методов оказания медицинской помощи как в 
Российской Федерации, так и во многих других странах. По 
данным Е.В. Боровского и П.А. Леуса (1998), обращаемость 
населения по поводу лечения пульпита и периодонтита в 
странах СНГ составила более 35% всех посещений стома-
тологических поликлиник [1]. В России обращения в стома-
тологические поликлиники по поводу лечения осложнений 
кариеса — наиболее частый случай, который в структуре 
оказания стоматологической помощи, по данным Митронина 
А.В. и соавт. (2009), составляет от 20 до 30% [2]. Причиной 
возникновения некроза пульпы и его прогрессирования слу-
жит бактериальная инфекция. Причем, по данным литерату-
ры, отличительной особенностью некроза пульпы зуба ста-
новится выраженное преобладание стрептококковой флоры 
над стафилококковой [3].

В стремительно развивающихся технологиях аэробной и 
анаэробной культивации исследователи высказывают едино-
душное мнение, что осложнения кариеса имеют полибактери-
альный характер. Среди патогенов, колонизирующих корневые 
каналы, выделяют грамотрицательные облигатно-анаэробные 
палочки группы Bacteroides, Fusobacterium nucleatum, 
Peptostreptococcus micros, Peptostreptococcus anaerobius, 
Eubacterium alactolyticum, Eubacterium lentium, Wolinella recta, 
Campylobacter sputorum (составляют 85% общего числа воз-
будителей). Существенное место занимают также микроаэро-
фильные стрептококки групп sanguinis и mutans [4].

Эндодонтическая обработка каналов остается основным 
этапом в комплексной терапии заболеваний пульпы. Оттого, 
как проведен этот этап, напрямую зависят отдаленные ре-
зультаты лечения. Зачастую определяющую роль в недопу-
щении дальнейших осложнений эндодонтического лечения 
играет эффективная и качественная инструментальная обра-
ботка при пульпите. Основной протокол лечения может быть 
дополнен физиотерапевтическими методами воздействия на 
область корневых каналов, в частности использованием фи-
зических факторов: ультразвука, медицинского озона и фото-
химической реакции [1].

В последние годы установлено, что сохранение жизне-
способных бактерий в системе дентинных канальцев может 
быть связано с формированием микробных биопленок на 
уровне так называемого «смазанного слоя», которые препят-
ствуют или нейтрализуют действие антисептических препа-
ратов [5].

В связи с остротой этой проблемы предложено исполь-
зование дополнительных физических воздействий, которые, 
по мнению авторов, способствуют разрушению биопленки. 
Один из наиболее популярных в настоящее время — метод 
фотоактивируемой дезинфекции. Он основан на использова-
нии различных фотобиологических эффектов, вызываемых 
посредством сочетанного применения светового излучения, 
кислорода и фотосенсибилизатора [6].

Особое значение приобретает также качественная ирри-
гация корневых каналов с активацией ирриганта с помощью 
ультразвукового файла пьезоэлектрической группы, что, воз-
можно, повышает эффективность эндодонтического лечения 
с точки зрения очистки стенок дентинных канальцев, осо-
бенно, в области апекса [7]. Вместе с тем четких клинико-
лабораторных доказательств формирования биопленок в 
системе дентинных канальцев и их разрушения в процессе 
указанных видов воздействия в зарубежной литературе не 
много [8], а в отечественной — и вовсе нет.

Цель нашего исследования — лабораторное обоснование 
применения комплексного воздействия ультразвуковой об-
работки и фотоактивируемой дезинфекции в экспериментах 
in vitro с использованием штаммов микроорганизмов, вы-
деленных у пациентов с хроническими формами пульпита и 
периодонтита.

Материал и методы. Всего обследованы 52 пациента с 
диагнозом «хронический пульпит», в том числе: 26 с диагно-
зом «хронический фиброзный пульпит» (ХФП) и 26 с хро-
ническим гангренозным пульпитом (ХГП); 16 пациентов с 
диагнозом «хронический периодонтит в фазе обострения». 
Возраст пациентов составил от 25 до 45 лет (для чистоты 
эксперимента, так как у пациентов более старшего возрас-
та была выявлена общесоматическая патология); мужчин и 
женщин — 35 и 32 человек соответственно.
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Всем пациентам проводили традиционную методику эн-
додонтического лечения, которая сопровождалась взятием 
материала для проведения сканирующей электронной ми-
кроскопии системы дентинных канальцев (СЭМ).

Этапы эндодонтического лечения в соответствии с про-
токолом Европейского общества эндодонтистов: обезболи-
вание и установка коффердама; иссечение и удаление инфи-
цированных твердых тканей зуба, формирование доступа к 
пульпарной камере; вскрытие и раскрытие пульпарной ка-
меры; расширение устья корневых каналов, создание в верх-
ней трети воронкообразной формы; экстирпация корневой 
пульпы; определение рабочей длины зубы; механическая и 
медикаментозная обработка корневого канала; высушивание 
корневых каналов; пломбирование корневых каналов.

В экспериментальной части исследования для оценки воз-
действия ультразвуковой активацией ирриганта на штаммы 
микроорганизмов использовали аппарат пьезоэлектрической 
группы Ultrasonic DTE-D5, а для проведения фотоактивируе-
мой дезинфекции — аппарат Fotosan 360 с применением в 
качестве фотосенсибилизатора толуидинового синего.

Структуру биопленки корневых каналов изучали с помо-
щью сканирующей электронной микроскопии (СЭМ) с ис-
пользованием двулучевого микроскопа Quanta 200 3D (FEI 
Company, USA) в режиме высокого вакуума, при ускоряю-
щих напряжениях 5 и ЮкУ, с предварительным напылением 
золотом (999) в установке SPI-Module Sputter/Carbon Coater 
System (SPI Inc., USA).

Микробиологическое изучение патологического со-
держимого корневых каналов осуществляли с помощью 
бактериологического метода исследования, включавшего в 
обязательном порядке анаэробное культивирование, путем 
количественных высевов на питательную среду М144 (Hi-
media, Индия) с добавлением крови (для культивирования 
грамотрицательных анаэробных и грамположительных ми-
кроаэрофильных бактерий) и М1297А (Himedia, Индия) для 
грибов рода Candida.

Посевы помещали в термостат при температуре 37°C на 
48 ч (для анаэробных культур — в анаэростат на 7 сут), по-
сле чего использовали автоматическую систему по подсчету 
количества колоний Scan 500 (Interscience, Франция).

Из числа выделенных штаммов для экспериментальной 
части исследования были отобраны наиболее часто встречав-
шиеся у наших пациентов (4 бактериальных и 2 грибковых 
клинических изолята): Porphyromonas gingivalis; Fusobacte-
rium nucleatum; Streptococcus sanguinis; Streptococcus mutans; 
Candida albicans; Candida krusei.

В экспериментальной части исследования проводили оцен-
ку влияния ультразвуковой обработки в комплексе с системой 
фотоактивируемой дезинфекции на микрофлору корневого ка-
нала с использованием биореактора «Реверс-Спиннер RTS-1» 
(BioSan, Латвия). В настоящем исследовании данная система, 
предназначенная для культивирования микроорганизмов и 
оценки их роста в режиме реального времени, использована 
нами впервые в отечественной практике для культивирования 
анаэробных бактерий пародонтопатогенной группы, стрепто-
кокков и грибов рода Candida (рис. 1).

Интерпретацию результатов проводили по изменению 
оптической плотности при длине волны λ = 850 нм.

Для определения чувствительности выделенных штам-
мов применяли собственную модификацию метода серий-
ных разведений, разработанную на кафедре микробиологии, 
вирусологии, иммунологии МГМСУ им. А.И. Евдокимова.

В стерильные пластиковые пробирки Eppendorf поме-
щали в равном соотношении взвесь испытуемого штамма и 
фотосенсибилизатор (по 0,20 мл соответственно), что в ко-
нечном количестве равнялось 106 КОЕ (колониеобразующих 
единиц) (в логарифмическом выражении 6 соответственно). 
Концентрация ФС — средняя (med), экспозиций ультразвуко-
вой обработки — 10 с.

При проведении эксперимента первоначально помеща-
ли наконечник ультразвукового аппарата непосредственно 
в бактериальную взвесь, включали на необходимый период 
времени, а затем добавляли ФС и помещали наконечник ди-
одного аппарата и световое излучение на 30 с (в соответствии 
с инструкцией). В качестве контроля использовали бактери-
альную взвесь без последующей дальнейшей ее обработки.

Для культивирования микроорганизмов в биореакторе 
использовали два типа пробирок: 50 мл с мембранным филь-
тром (TubeSpin) для аэробов и 50 мл по типу Falcon с крыш-
кой без мембраны. В каждую пробирку добавляли 15 мл  
питательной среды и вносили заранее подготовленную бак-
териальную взвесь с помощью биохимической пипетки.

Пробирки помещали в биореактор и с помощью программ-
ного обеспечения задавали необходимые параметры культиви-
рования в соответствии с разработанными рекомендациями.

Для каждого вида микроорганизмов использовали свои 
настройки биореактора:

• Porphyromonas gingivalis (Temperature: 37°C; RPM:  
1200 min–1; Measurement freq.: 3 h–1; Rev. Spin period: 1 sec; 
Volume: 15 ml λ: 850 nm);

• Fusobacterium nucleatum (Temperature: 37°C; RPM:  
1200 min–1; Measurement freq.: 2 h–1; Rev. Spin period: 2 sec; 
Volume: 15 ml λ: 850 nm);

• Streptococcus sanguis (Temperature: 37°C; RPM:  
1500 min–1; Measurement freq.: 3 h–1; Rev. Spin period: 2 sec; 
Volume: 15 ml λ: 850 nm);

• Streptococcus mutans (Temperature: 37°C; RPM:  
1700 min–1; Measurement freq.: 3 h–1; Rev. Spin period: 2 sec; 
Volume: 15 ml λ: 850 nm);

• Candida albicans (Temperature: 37°C; RPM: 1300 min–1; 
Measurement freq.: 3 h–1; Rev. Spin period: 3 sec; Volume: 15 ml 
λ: 850 nm);

• Candida krusei (Temperature: 37°C; RPM: 1300 min–1; 
Measurement freq.: 3 h–1; Rev. Spin period: 3 sec; Volume: 15 
ml λ: 850 nm).

Культивирование проводили для грибов в течение 2 сут, 
для пародонтопатогенных видов бактерий и стрептококков 
— в течение 5 сут. Регистрацию точек кривой роста — каж-
дые 4 ч.

Результаты эксперимента отображали в графике динамики 
изменения оптической плотности на протяжении всего периода 
культивирования. По ключевым точкам кривых роста микроб-
ных популяций проводили статистическую обработку данных в 

Рис. 1. Система культивирования микроорганизмов «Реверс-
Спиннер RTS-1» (BioSan, Латвия).
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5 повторах и обрабатывали методом параметрической статисти-
ки для малой выборки по Манну—Уитни (p ≤ 0,05).

Результаты. Оценка чувствительности к ультразвуковой 
обработке в комплексе с фотоактивируемой дезинфекцией 
грамотрицательных анаэробных бактерий с использованием 
собственного модифицированного метода разведений пока-
зала следующее (рис. 2).

На представленных графиках видно, что лаг-фаза, охва-
тывающая промежуток от момента посева бактерий до ви-
димого начала их роста, продолжалась в среднем одинаково 
у всех исследуемых штаммов — в пределах суток. Так, для 
Porphyromonas gingivalis начало роста отмечалось на 16-й 
час культивирования, а для Fusobacterium nucleatum на 20-й 
час — как в контрольной, так и исследуемой пробе. Экспо-
ненциальная (логарифмическая) фаза, характеризующаяся 
прогрессирующим нарастанием скорости деления клеток, 
имела достоверные отличия как по достижению максимума 
биомассы (определяемой при данной методике по оптиче-
ской плотности — OD), так и по скорости прироста клеток. 
Показатели пикового максимума оптической плотности кон-
трольной пробы составили: Porphyromonas gingivalis — 2,37 
OD (40 h); Fusobacterium nucleatum — 2,45 OD (48 h). Задерж-
ка логарифмической фазы и переход в стационарную фазу в 
исследуемых пробах наблюдали еще через 20—28 ч куль-
тивирования. Показатели пикового максимума оптической 
плотности исследуемой пробы составили: Porphyromonas 
gingivalis — 1,47 OD (88 h); Fusobacterium nucleatum — 1,46 
OD (44 h) соответственно.

Оценка чувствительности к ультразвуковой обработке 
в комплексе с фотоактивируемой дезинфекцией штаммов 
грамположительных бактерий показала следующее (рис. 3).

На графиках видно, что лаг-фаза, продолжалась немного 

дольше, чем у грамотрицательных бактерий, и отмечалась на 
24-й час культивирования в контрольной и исследуемой пробе. 
Экспоненциальная (логарифмическая) фаза также имела до-
стоверные отличия: как по достижению максимума биомассы, 
так и по скорости прироста клеток. Показатели пикового мак-
симума оптической плотности контрольной пробы составили: 
Streptococcus sanguis — 2,39 OD (40 h); Streptococcus mutans 
— 2,49 OD (48 h). Задержка логарифмической фазы и пере-
ход к стационарной фазе в исследуемых пробах наблюдали в 
промежутке от 32 до 40 ч культивирования. Наиболее чувстви-
тельным к УЗ и ФД обработке оказался Streptococcus sanguinis 
— максимум отмечен на 36-й час и составил 1,58 OD; более 
устойчивым оказался Streptococcus mutans — 2,01 OD (44 h).

Оценка чувствительности к ультразвуковой обработке в 
комплексе с фотоактивируемой дезинфекцией штаммов гри-
бов Candida показала следующее (рис. 4).

В экспериментах с грибами рода Candida видно, что лаг-
фаза, продолжалась не более 6 ч как в контрольной, так и 
в исследуемой пробе. Экспоненциальная (логарифмическая) 
фаза была для разных видов различна, особенно в скорости 
прироста клеток. Показатели пикового максимума оптиче-
ской плотности в контрольной пробе составили: Candida 
albicans — 7,81 OD (58 h); Candida krusei — 8,5 OD (62 h). 
Задержку логарифмической фазы в исследуемых пробах на-
блюдали на промежутке от 14 до 34 ч культивирования, при-
чем у Candida krusei к 14 ч существенно снизилась скорость 
прироста клеток, а задержка лог-фазы отмечалась только на 
34-й час. Наиболее чувствительным к УЗ и ФД обработке 
оказался Candida albicans — максимум был отмечен на 22-й 
час и составил 5,61 OD; более устойчивым оказался Candida 
krusei — 6,56 OD (42 h).

Рис. 2. Оценка чувствительности штаммов грамотрица-
тельных бактерий к комплексному физиотерапевтическо-
му воздействию: ультразвуковая (УЗ) + фотодинамическая 
(FDT) обработка in vitro (а — Porphyromonas gingivalis;  
б — Fusobacterium nucleatum). Кривая 1 — контроль; кривая 
2 — УЗ + FDT.

Рис. 3. Оценка чувствительности штаммов грамположитель-
ных бактерий к комплексному физиотерапевтическому воз-
действию: ультразвуковая (УЗ) + фотодинамическая (FDT) об-
работка in vitro(а — Streptococcus sanguinis; б — Streptococcus 
mutans). Кривая 1 — контроль; кривая 2 — УЗ + FDT.



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2017; 62(8)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2017-63-8-506-512

МИКРОБИОЛОГИЯ

510

Сравнительная оценка чувствительности исследуемых 
штаммов в эксперименте in vitro к ультразвуковой обработ-
ке (УЗ) в комплексе с фотоактивируемой дезинфекцией (ФД) 
представлена в таблице.

При проведении сканирующей электронной микроско-
пии (СЭМ) установлено наличие высокого уровня микроб-
ной контаминации зоны корневого канала и дентинных ка-
нальцев. На микрофотографии при увеличении в 1500 раз 
видны устья дентинных канальцев, которые обтурированы 
скоплениями микроорганизмов, формирующих биопленку 
(рис. 5). При увеличении в 5000 раз хорошо различимы па-
лочковидные (бактероидные) микробные клетки и округлые 
дрожжевые элементы грибов (рис. 6).

При хемомеханической эндодонтической обработке фор-
мируется «смазанный слой», содержащий остатки разру-
шенной биопленки и микроорганизмы, что подтверждается 
сканирующей электронной, проведенной после эндодонти-
ческой обработки (рис. 7). Очевидно, что смазанный слой 
служит своего рода питательной средой для микроорганиз-
мов, поэтому легко восстанавливается без дополнительной 
эндодонтической дезинфекции. Смазанный слой также мо-
жет нарушать адгезию пломбировочных материалов к стен-
кам корневых каналов.

Обсуждение. Как известно, система корневого канала 
зуба часто имеет сложную морфологию, особенно жеватель-
ной группы зубов. От основного канала на разных уровнях 
отходит множество латеральных канальцев. Основной ка-
нал в апикальной части образует дельту и открывается на 
верхушке корня не одним, а несколькими апикальными от-
верстиями [9].

Согласно современной концепции, ассоциации микро-
организмов полости рта колонизируют экосистему корне-
вых каналов в виде биопленки, что существенно изменяет 
их свойства и затрудняет их удаление из системы корневых 
каналов [8]. Биопленка представляет собой сообщество ми-
кроорганизмов, окруженных внеклеточным полисахарид-
ным матриксом и прикрепленных к влажной поверхности. 
Плотное прикрепление биопленки защищает присутствую-
щие в ней микроорганизмы от воздействия неблагоприятных 
факторов, тем самым создавая благоприятные условия для 
размножения микроорганизмов. Полисахаридный матрикс 
служит специфическим барьером для проникновения внутрь 
биопленки антибактериальных агентов, в связи с чем повы-
шается резистентность микробов к антисептикам и антибио-
тикам [10].

Рис. 4. Оценка чувствительности штаммов дрожжевых гри-
бов рода Candida к комплексному физиотерапевтическо-
му воздействию: ультразвуковая (УЗ) + фотодинамическая 
(FDT) обработка in vitro (а — Candida albicans; б — Candida 
krusei). Кривая 1 — контроль; кривая 2 — УЗ + FDT.

Сравнительная характеристика количественных параметров (по оптической плотности) роста микробных популяций с учетом узло-
вых точек кривой роста

Штамм P.gingivalis F. nucleatum S.sanguinis S.mutans C.albicans C.krusei

Группы Конт-
роль

ФД + УЗ Конт-
роль

ФД + УЗ Контроль ФД + УЗ Контроль ФД + УЗ Контроль ФД + УЗ Контроль ФД + УЗ

Начало 
подъема 
лаг-фазы

0,19 ± 0,04 0,09* ± 0,03 0,19 ± 0,04 0,09* ± 0,03 0,24 ± 0,04 0,15* ± 0,04 0,30 ± 0,04 0,27 ± 0,04 0,12 ± 0,04 0,05 ± 0,02 0,12 ± 0,04 0,07 ± 0,03

Сере-
дина 
лаг-фазы 
роста

0,32 ± 0,04 0,21* ± 0,04 0,29 ± 0,04 0,15* ± 0,02 0,67 ± 0,04 0,57* ± 0,04 0,54 ± 0,04 0,61 ± 0,04 0,85 ± 0,04 0,53* ± 0,04 0,8 ± 0,05 0,46* ± 0,04

Начало 
подъема 
стацио-
нарной 
фазы 
роста

2,13 ± 0,05 0,93* ± 0,04 2,37 ± 0,05 1,34* ± 0,04 2,37 ± 0,05 1,56* ± 0,04 2,37 ± 0,05 1,8* ± 0,03 6,69 ± 0,05 5,28* ± 0,05 6,1 ± 0,05 5,89* ± 0,05

Средний 
пока-
затель 
стацио-
нарной 
фазы

2,26 ± 0,05 1,22* ± 0,03 2,28 ± 0,05 1,37* ± 0,03 2,23 ± 0,05 1,51* ± 0,03 2,42 ± 0,05 1,79* ± 0,04 7,38 ± 0,05 5,24* ± 0,05 7,23 ± 0,05 6,27* ± 0,05

П р и м е ч а н и е . * — достоверное снижение показателя при исследуемом физическом воздействии (p < 0,05).
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Полученные в нашем исследовании результаты позволя-
ют предположить, что любой из представителей микробио-
ты, колонизирующей поверхность зуба, может контаминиро-
вать кариозную полость и проникнуть в пульпу зуба и далее 
— в систему дентинных канальцев, что становится причиной 
воспалительного процесса.

По данным наших предыдущих исследований, из систе-
мы дентинных каналов могут выделяться с высокой частотой 
(от 50 до 90%) представители облигатно-анаэробных видов 
— Peptostreptococcus anaerobius, Peptococcus niger, Porphy-
romonas spp., Prevotella spp., Fusobacterium spp., Tannerella 
forsythia, но с меньшей (от 25 до 40%) — представители 
преимущественно микроаэрофильных видов — Streptococ-
cus sanguinis, Propionibacterium spp., Corynebacterium spp., 
Actinomyces spp., а также некоторых облигатно-анаэробных 
— Streptococcus intermedius, Treponema denticola, Eubacte-
rium spp. При этом частота выделения стафилококка состав-
ляла всего лишь 6,2%, энтерококка — 24,1%, а грибов рода 
Candida — 13,8% [5].

Считается доказанным, что применение ультразвуковой 

активации ирриганта в процессе обработки корневых кана-
лов служит более эффективной методикой по сравнению с 
традиционным ручным методом обработки [11]. В эндодон-
тии ультразвук стали применять благодаря эффекту кави-
тации (в жидкой среде — формирование пузырьков пара, 
сопровождающееся шумом и гидравлическими ударами) и 
акустическим вихревым потокам, возникающим вокруг эн-
додонтического файла в процессе работы. Вихревые потоки 
разбивают детрит корневого канала на опилки и нагревают 
дезинфицирующий раствор, что значительно повышает ка-
чество эндодонтического лечения и создает условия для гер-
метичной обтурации корневого канала пломбировочными 
материалами [5, 12].

Заключение. При проведении сканирующей электронной 
микроскопии подтверждено наличие обильной микробной 
колонизации смазанного слоя в области устьев дентинных 
канальцев корня зуба, имеющей признаки микробной био-
пленки, представленной ассоциацией бактероидных и дрож-
жевых клеток. Установлена обтурация пролиферирующей 
микробной биопленкой устьев дентинных канальцев, что 
служит показанием для применения физических методов 
воздействия для более полноценной эрадикации микробной 
флоры дентинных канальцев.

Как показали наши исследования in vitro, фотоактиви-
руемая дезинфекция в комплексе с ультразвуковой актива-
цией ирриганта по-разному влияет на процесс размножения 
микробных клеток штаммов — представителей нормальной 
микрофлоры полости рта и пародонтопатогенной группы 
бактерий, а также на размножение грибов рода Candida. Но 
во всех случаях имеет место бактериостатический эффект, 
выражающийся в торможении размножения бактерий или 
грибов по сравнению с контрольными образцами.

При анализе динамики роста популяций бактерий и гри-
бов у них были установлены различия в наступлении основ-
ных фаз кривой роста популяции, максимума размножения 
(стимуляции роста) и перехода к стационарной фазе. Кривые 
роста бактериальных популяций in vitro во всех случаях (со 
всеми использованными штаммами бактерий и дрожжевых 
грибов) после фотодинамической и ультразвуковой обработ-
ки демонстрировали явное снижение по сравнению с кон-
трольными образцами.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской 
поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.

Рис. 5. Микробная обтурация дентинных канальцев. Скани-
рующая электронная микроскопия. Видны обтурированные 
устья трех канальцев (ув. ×1500).

Рис. 6. Микробная обтурация дентинных канальцев. Скани-
рующая электронная микроскопия. Видно обтурированное 
устье одного из канальцев (ув. ×5000).

Рис. 7. «Смазанный слой» корневого канала с микробной 
биопленкой. Сканирующая электронная микроскопия (ув. 
×10 000).
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