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ТЕМА: БИОХИМИЧЕСКИЕ АНАЛИЗЫ В КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЕ. 

МЕТОДЫ КЛИНИЧЕСКОЙ БИОХИМИИ. 

 

Основные вопросы темы. 

1) Место клинической биохимии среди других прикладных клини-

ческих дисциплин 

2) Применение биохимических анализов (скрининг, мониторинг, 

диагноз, прогноз) 

3) Отбор образцов для анализов (запрос на анализ) 

4) Понятие о биохимических стандартах и контроле качества био-

химического материала 

5) Лабораторные методы оценки белкового обмена (азотометриче-

ские, гравиметрические, «преципитационные», спектрофотометрические, ре-

фрактометрические, колориметрические) 

6) Лабораторные методы оценки ферментативного обмена 

7) Лабораторные методы оценки пигментного обмена 

8) Лабораторные методы оценки углеводного обмена 

9) Методы определения показателей липидного обмена 

10) Лабораторные методы оценки кислотно-основного состояния 

 

Актуальность темы. 

Клиническая биохимия – клинико-диагностическая дисциплина, 

которая занимается разработкой и использованием стандартных мето- 

дов диагностики, а также осуществляет контроль за течением заболева- 

ний с позиций биохимии. Клиническая биохимия является важнейшим 

разделом лабораторной диагностики, наряду с клинической лаборатор- 

ной гематологией, иммунологией, клинической серологией и микробио- 

логией, клинической токсикологией и др. Данная дисциплина распола- 

гает специфическим набором аналитического оборудования, использует 

множество диагностических методов и позволяет врачу-клиницисту 

оценить диагностически и прогностически значимые нарушения биохи- 

мических процессов в организме человека. Эта область лабораторной 

диагностики достаточно бурно развивается. Современная клиническая 

биохимия позволяет существенно облегчить квалифицированную и 

обоснованную постановку диагноза, выбор лечения и оценку прогноза 

при многих заболеваниях. 

Клинико-биохимические исследования выполняются практически 

всем пациентам. Их применяют главным образом для подтверждения 

или уточнения диагноза, характеристики формы, тяжести течения и 

определения прогноза болезни, выбора этиологической и патогенетиче- 

ской терапии, контроля за результатами лечения, а также для обнаруже- 

ния патологии при скрининговых исследованиях. 

В зависимости от клинических задач биохимические исследования 

могут производиться однократно и многократно (в динамике), а также в 

процессе проведения функциональных или фармакологических тестов 
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со стимуляцией или торможением этапов исследуемого обмена веществ, 

клеточных или гуморальных реакций либо других функций, выражен- 

ность или качество которых отражается в параметрах определяемого 

лабораторного показателя. 

Биохимические технологии регулярно обогащаются новыми мето- 

дами исследований. Повышение их чувствительности и специфичности спо-

собствует расширению объектов биохимического анализа. Помимо 

традиционного анализа сыворотки крови и мочи все шире в диагностических 

целях используется конденсат выдыхаемого воздуха, выпотная, слезная жид-

кость, ликвор, клеточные элементы и др. Широкое внедрение биохимических 

анализаторов позволяет проводить комплексный анализ с использованием 

все меньшего объема биологической пробы. 

Преаналитический этап биохимических исследований. 

Забор биологического материала для выполнения биохимического ла- 

бораторного исследования осуществляется до проведения лечебно- 

диагностических мероприятий или после него, временной промежуток опре- 

деляется индивидуально. 

В случае проведения забора биологического материала у пациентов, 

подвергнутых хирургическим и другим вмешательствам, для выполнения 

биохимического лабораторного исследования необходимо учитывать сле- 

дующие обстоятельства: 

 в послеоперационном периоде, в зависимости от его объема и харак-

тера, а также вследствие остаточного влияния самого патологического про-

цесса, изменения различных показателей жизнедеятельности организма мо-

гут сохраняться от нескольких дней до трех недель; 

 после инфузии внутривенных водных растворов веществ забор образ-

ца крови у пациента должен быть отсрочен не менее чем на 1 час; 

 после инфузии жировой эмульсии – не менее, чем на 8 часов. 

Существенное влияние на результаты юиохимического исследования 

биологического материала оказывают условия периода, предшествующего 

забору у пациента образца биологического материала. С этой целью в обяза- 

тельном порядке учитываются следующие факторы: 

 лечебно-диагностические процедуры, проводимые пациенту (инъек-

ции, инфузии, трансфузии, введение рентгеноконтрастных средств, имму-

носцинтиграфия, диализ, эндоскопическое исследование, оперативные вме-

шательства, физиопроцедуры, методы функциональной диагностики); 

 воздействие ионизирующего излучения в анамнезе пациента; 

 назначение пациенту лечебного питания с учетом тяжести состояния 

и наличия хронического заболевания. 

В случае проведения забора биологического материала у пациента, по 

лучающего лекарственные средства с учетом имеющегося заболевания, врач 

специалист, оказывающий медицинскую помощь пациенту, обязан отменить 

за 2-3 суток лекарственные средства, назначенные пациенту и способные по 

влиять на результаты лабораторного исследования, если отмена лекарствен 
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ного средства не ухудшит состояние пациента. При невозможности отмены 

пациенту лекарственных средств, используемых в процессе оказания меди- 

цинской помощи, при интерпретации лабораторных исследовании необходи- 

мо учитывать их влияние на достоверность полученных результатов. При 

этом забор образца крови должен быть произведен до приема очередной       

дозы лекарственных средств. 

В бланке-направлении, сопровождающем доставку биологического ма- 

териала в клинико-диагностическую лабораторию, в обязательном порядке 

указываются лекарственные средства, принимаемые пациентом, которые мо- 

гут повлиять на результаты исследований. 

Забор крови у пациента, которому произведено внутривенное введение 

лекарственного средства, проводится после завершения фазы его распреде- 

ления, через 1–2 часа, с обязательным указанием в бланке-направлении на 

биохимическое лабораторное исследование времени после приема последней 

дозы лекарственного средства. В случае внутривенного введения лекарствен- 

ных средств из группы сердечных гликозидов, забор крови проводится через 

6-8 часов после него. 

Если нет специальных указаний, для плановых биохимических иссле- 

дований кровь забирают из вены утром (между 7 и 9 часами) натощак (через 

8-12 часов после последнего приема пищи). В случае проведения клиниче-

ских лабораторных исследований крови в иное время суток, в бланке-

направлении указывается период времени, прошедший после последнего 

прима пищи (после еды в крови повышается содержание глюкозы, холесте-

рина, триглицеридов, железа, неорганических фосфатов, аминокислот). Во 

внимание должны приниматься колебания содержания ряда аналогов анали-

тов в организме пациента в течение суток. 

Суточные колебания значений концентрации некоторых аналитов. 

Аналиты Максимум 

содержания  

(время суток, 

часы) 

Минимум со-

держания  

(время суток, 

часы) 

Диапазон колебаний (% 

от среднеустойчивой ве-

личины) 

АКТГ 6-10 0 0-4 150-200% 

Альдостерон 2-4 12-14 60-80% 

Гемоглобин 6-18 22-24 8-15% 

Железо  14-18 2-4 50-70% 

Калий  14-16 23-1 5-10% 

Кортизол  5-8 21-3 18-200% 

Пролактин  5-7 10-12 80-100% 

Ренин  0-6 10-12 120-140% 

Соматотропин  21-23 1-21 300-400% 

Т4 8-12 23-3 10-20% 

Тестостерон  2-4 20-24 30-50% 

ТСГ 20-2 7-13 5-15% 

Фосфор неор- 2-4 8-12 60-80% 
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ганический 

Эозинофилы  4-6 18-20 30-40% 

 

Биохимические лабораторные тесты. 

Биохимические лабораторные исследования широко используются в 

клинической практике в тех случаях, когда в основе заболевания лежат мета- 

болические нарушения (например, сахарный диабет), повреждения тканей 

(например, инфаркт миокарда), воспалительные процессы (например, ревма- 

тические заболевания) или нарушения функций органов и тканей (например, 

почечная недостаточность). В практической медицине биохимические тесты 

используются для решения следующих задач: 

1. скрининга – выявления болезни на доклинической стадии; 

2. диагностики – подтверждения или исключения диагноза; 

3. прогноза – определения величины риска развития заболевания, 

особенностей течения заболевания и его исхода; 

4. мониторинга – наблюдения за течением заболевания или реакци-

ей на лечение. 

Биохимический анализ крови предполагает исследование различных 

химических аналитов – белков, липидов, углеводов, различных продуктов их 

превращений, активности ферментов индивидуальных белков и др, имеющих 

клиническое значение. 

Материал для исследования: сыворотка венозной крови. 

Взятие крови производится натощак из локтевой вены в специальную 

вакуумную систему активатором свертывания. 

Виды пробирок для взятия крови: 

 Вакуумная система (белая/красная крышка) с активатором свертыва-

ния; 

 Вакуумная система (коричневая/желтая крышка) с активатором свер-

тывания и разделительным гелем. 

Полученная из крови сыворотка остается стабильной в течение 7 дней 

при 2–8 ºС. Архивированная сыворотка может храниться в замороженном 

виде при -20 ºС. 

 Для исследования уровня гликированного гемоглобина необходима 

цельная венозная кровь, взятие которой производится в вакуумную систему с 

антикоагулянтом К2ЭДТА или К3ЭДТА (сиреневая крышка при использова-

нии пробирок типа Vacutainer, красная крышка для пробирок типа 

Monovette).  Полученная кровь может хранится при комнатной температуре – 

до 6 часов, при температуре 2–8 ºС – не более 24 часа. 

Исследование активности ферментов. 

Активность ферментов определяется с диагностическими целями пре 

имущественно в сыворотке крови. Большая часть ферментов в крови – это 

тканевые ферменты, попадающие в кровь в результате разрушения клеток, 

где их концентрация в 1000-10 000 выше, чем в крови. 

В норме в сыворотке крови регистрируется только очень незначитель 
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ная активность ферментов. Причинами повышения активности ферментов 

при патологии являются: 

 прямое повреждение клеточных мембран (вирусами и химическими 

соединениями); 

 гипоксия, аноксия и ишемия тканей; 

 повышенный синтез в тканях (рост злокачественной опухоли). 

В сыворотке крови определяют три основные группы ферментов: внут- 

риклеточные, секреторные и экскреторные. Большинство ферментов являют- 

ся внутриклеточными, в зависимости от локализации они разделяются на: 

 неспецифические ферменты, которые катализируют общие для всех 

тканей реакции обмена и находятся в большинстве органов и тканей  

например, ACT, АЛТ, ЛДГ, амилаза, липаза и др.); 

 органоспецифические, присутствуют только в определенном типе 

тканей или органе в высокой концентрации. Повышение в крови уровня 

органоспецифического фермента указывает прежде всего на повреждение 

клеток той ткани, в которой этот фермент представлен в наибольшем 

количестве. 

Специфичность ферментов для диагностики патологии. 

 

Фермент Орган Диагностическое значение 

α-амилаза Поджелудочная железа Острый панкреатит, отит 

АЛТ Печень  Заболевания паренхимы 

печени 

АСТ Миокард, печень Инфаркт миокарда, 

заболевания паренхимы 

печени, поражения 

скелетных мышц 

ГГТ Печень  Патология жёлчевыводящих 

путей, алкоголизм 

КК Скелетные мышцы, сердце, 

гладкие мышцы 

Инфаркт миокарда, 

поражения скелетных мышц 

КФ Простата, костная ткань Аденома, рак простаты, 

метаболические заболевания 

костной ткани 

ЛДГ Печень, сердце, скелетные 

мышцы, эритроциты, 

тромбоциты, 

лимфатические узлы 

Заболевания паренхимы 

печени, инфаркт миокарда, 

гемолиз, неэффективный 

эритропоэз, лимфомы 

Липаза Поджелудочная железа Острый панкреатит 

Холинэстераза Печень Отравления 

фосфорорганическими 

соединениями, заболевания 

паренхимы печени 

ЩФ Печень, костная ткань, Метаболические заболевания 
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кишечник, почки костной ткани, 

гепатобилиарная патология 

Секреторные ферменты (псевдохолинэстераза) синтезируются в печени 

и постоянно высвобождаются в плазму. Их активность в сыворотке крови 

выше, чем в клетках или тканях. В клинической практике они представляют 

интерес, когда их активность в сыворотке крови становится ниже нормы за 

счет нарушения функции печени.  

Экскреторные ферменты образуются органами пищеварительной 

системы (поджелудочной железой, слизистой оболочкой кишечника, 

печенью, эпителием желчных путей). К ним относятся α-амилаза, липаза, 

щелочная фосфатаза (ЩФ) и др. В норме их активность в сыворотке крови 

низка и постоянна. Однако при патологии, когда блокирован любой из 

обычных путей их экскреции, активность этих ферментов в сыворотке крови 

значительно увеличивается. 

Единицы активности ферментов. 

За единицу активности любого фермента в лабораторной диагностике 

принимают то количество, которое в оптимальных условиях катализирует 

превращение 1 субстрата в 1 (мкмоль/ мин) при t
0
=37 

0
С. При этом объемная 

активность фермента выражается как МЕ/л (или Ед/л), удельная активность – 

как МЕ/мг белка. 

Аспартатаминотрансфераза (АСТ). 

Референтные величины активности ACT в сыворотке: 0–5–40 Ед/л. 

Определение активности АСТ используют для выявления и оценки вы 

раженности цитолитического синдрома при диагностике и мониторинге за 

болеваний печени, сердца. Тест используют вместе с определением активно 

сти АЛТ. 

Активность АСТ повышена у 93–98% пациентов с инфарктом миокар 

да (ИМ) в 2–20 раз. При ИМ ACT повышается в сыворотке через 6–8 ч, мак 

симальной активности она достигает через 24–36 ч и снижается до нормаль 

ного уровня к 5–6-му дню. Расширение зоны инфаркта приводит ко второму 

циклу повышения активности. Степень повышения активности ACT является 

мерой массы миокарда, вовлеченной в патологический процесс. Иногда ак 

тивность ACT повышается еще до возникновения электрокардиографических 

признаков ИМ, а отсутствие снижения ее уровня после 3–4-го дня заболева 

ния прогностически неблагоприятно. 

При стенокардии активность ACT, как правило, остается в пределах 

нормы. Однако повышение ACT обнаруживают при тяжелой форме коронар 

ной недостаточности в первые 24 ч после приступа (нормализация происхо 

дит на 2-й, реже 3-й день после приступа), а также при длительных присту 

пах пароксизмальной тахикардии. 

ACT повышается также при остром гепатите и других тяжелых пора 

жениях гепатоцитов. Умеренное увеличение наблюдается при механической 

желтухе, у пациентов с метастазами в печень и циррозом. Коэффициент Де 

Ритиса, т.е. отношение АСТ/АСТ, в норме равное 1,33, при заболеваниях 

печени ниже этой величины, а при заболеваниях сердца – выше. 
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Алгоритм для принятия клинических решений при установлении 

этиологии поражения печени по значению активности уровня АСТ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Клинические данные о повреждении печени 

Определение активности АСТ в сыворотке  

Активность АСТ в сыворотке повышена 

Да 

Нет (нет повреждения 

печени) 

В 2 раза по сравнению с 

верхним пределом рефе-

рентного значения 

Алкоголизм 

В 5 раз по сравнению с 

верхним пределом рефе-

рентного значения 

Первичный стеатонекроз 

Билиарный цирроз 

Жировая печень 

В 10 раз по сравнению с 

верхним пределом рефе-

рентного значения 

Лекарственный холеста-

тический гепатит, цирроз 

В 20 раз по сравнению с 

верхним пределом рефе-

рентного значения 

Холедохолитиаз, 

Злокачественная обтурационная желтуха, 

Инфекционный мононуклеоз 

В 50 раз по сравнению с 

верхним пределом рефе-

рентного значения 

 

В 100 раз по сравнению с 

верхним пределом рефе-

рентного значения 

 

Лекарственное поражение клеток печени 

Острые вирусные гепатиты 
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В клинической практике нашло широкое применение одновременное 

определение в крови активности ACT и АЛТ; поскольку оно намного инфор 

мативнее с клинической точки зрения (позволяет судить о локализации и 

глубине поражения, активности процесса и прогнозировать исход болезни). 

Аланинаминотрансфераза (АЛТ). 

Референтные величины активности АЛТ в сыворотке: 0–7–40 Ед/л. 

АЛТ содержится в скелетной мускулатуре, печени, сердце. В сердечной 

мышце ее значительно меньше, чем ACT. Самых больших концентраций 

АЛТ достигает в печени. Повышение активности аминотрансфераз (ACT и 

АЛТ) в 1,5–5 раз по сравнению с верхней границей нормы рассматривают как 

умеренную гиперферментемию, в 6–10 раз – как гиперферментемию средней 

степени, более чем в 10 раз – как высокую. Степень подъема активности 

аминотрансфераз говорит о выраженности цитолитического синдрома, но не 

указывает прямо на глубину нарушений собственно функции органа. 

При ИМ повышение активности АЛТ в сыворотке крови выявляется в 

50–70% случаев, чаще при обширных некрозах сердечной мышцы. Наиболь 

шее увеличение активности АЛТ отмечается в острой фазе, достигая в сред 

нем 130–150% от нормы и заметно уступает таковому ACT, составляющему в 

среднем 450–500% от нормы. 

При заболеваниях печени прежде всего и наиболее значительно по 

сравнению с ACT изменяется активность АЛТ. При остром гепатите, незави 

симо от его этиологии, активность аминотрансфераз повышается у всех 

больных. Особенно изменяется активность АЛТ, содержащейся в цитоплаз 

ме, что способствует быстрому выходу ее из клетки и поступлению в кровя 

ное русло, поэтому АЛТ – более чувствительный тест ранней диагностики 

острого гепатита, чем ACT. Период полураспада АЛТ около 50 ч. ACT рас 

положена преимущественно в митохондриях, период полураспада около 20 ч, 

реагирует на более тяжелые повреждения гепатоцита. При остром вирусном 

гепатите АЛТ и ACT повышаются за 10–15 дней до появления желтухи при 

гепатите А, и за много недель при гепатите В, причем повышаются они одно 

временно, но АЛТ – значительно больше. При типичном течении вирусного 

гепатита активность АЛТ достигает максимума на 2–3-й неделе заболевания. 

При благоприятном его течении активность АЛТ нормализуется через 30–40 

сут, активность ACT – через 25–35 сут. Повторное или прогрессирующее по-

вышение активности аминотрансфераз свидетельствует о новом некрозе или 

рецидиве болезни. Удлинение периода повышенной активности аминотранс-

фераз часто служит неблагоприятным признаком, так как может свидетель-

ствовать о переходе острого процесса в хронический. 

В остром периоде вирусного гепатита при всех формах, кроме тяжелой, 

коэффициент Де Ритиса колеблется от 0,55 до 0,65 при тяжелом течении за 

болевания этот коэффициент составляет в среднем 0,83, что отражает более 

значительное повышение активности АСТ. В дифференциально-

диагностическом отношении имеет некоторое значение то, что при алкоголь-

ных поражениях печени, в противоположность вирусным, характерно пре-

имущественное повышение активности ACT и коэффициента Де Ритиса бо-
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лее 2. Для хронических гепатитов характерна умеренная и средняя гипер-

ферментемия. 

При латентных формах цирроза печени повышения активности фер-

ментов не наблюдается. При активных формах стойкий, хотя и незначитель-

ный подъем активности аминотрансфераз встречается в 74–77% случаев. 

Алгоритм лабораторной диагностики причин повышения актив-

ности трансаминаз. 

 

 

 

 

 

 

 

  

Активность АСТ и АЛТ в сыворотке более 40 Ед/л 

Определение активности КК в сыворотке 

Активность КК в сыворотке более  

180 Ед/л 
Да  Нет  

Острое 

поврежде-

ние мышц 

Инфаркт 

мозга 

Инфаркт 

миокарда 

Определение уровня тропонина Т(I) в сыворотке 

Тропонин Т(I)  

повышен 

Тропонин Т(I)  

не повышен 

Острое повре-

ждение мышц 

и/или ИМ 

Инфаркт  

миокарда 

Определение 

билирубина 

в сыворотке 

Б
и

л
и

р
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н
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Ф
 

ЩФ более  

300 Ед/л 

ДА 

Механическая желтуха 

НЕТ 

Биопсия 

печени 

Изменения в биоптате 

ДА 

Вирусный гепатит, хрон. патология печени, 

Лекарственное/токсическое/алкогольгое поражение 

Инфильтративные заболевания 

НЕТ 

Идиопатическое повыше-

ние активности  

АСТ и АЛТ 
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Повышение активности АЛТ и ACT может быть выявлено у прак 

тически здоровых носителей поверхностного антигена гепатита В, что ука 

зывает на наличие внешне бессимптомных активных процессов в печени. 

Активность ACT и АЛТ, а также щелочной фосфатазы (ЩФ) повыша 

ется при разрешении хронической сердечной недостаточности (пик обычно 

на 3-й–4-е сутки). 

 

Лактатдегидрогеназа (ЛДГ). 

 

Референтные величины активности ЛДГ в сыворотке 120—480 Ед/л. 

Наибольшая активность ЛДГ обнаружена в почках, сердечной мышце, 

скелетной мускулатуре и печени. ЛДГ содержится не только в сыворотке, но 

и в значительном количестве в эритроцитах, поэтому сыворотка для исследо 

вания должна быть без следов гемолиза. 

Большинство органов и тканей человека содержит пять изоферментов 

ЛДГ. Характер изоферментного спектра ЛДГ и тип обмена веществ в ткани 

коррелируют между собой. В тканях с преимущественно аэробным обменом 

веществ (сердце, мозг, почки) наибольшей ЛДГ-активностью обладают изо-

ферменты ЛДГ1 и ЛДГ2 (или гидроксибутиратдегидрогеназа). В тканях с 

выраженным анаэробным обменом веществ (печень, скелетная мускулатура) 

преобладают изоферменты ЛДГ4 и ЛДГ5. В сыворотке крови здорового че-

ловека постоянно обнаруживаются все пять изоферментов ЛДГ. Имеется за-

кономерность в отношении активности изоферментов ЛДГ: активность ЛДГ2 

> ЛДГ1 > ЛДГ3 > ЛДГ4> ЛДГ5. Повреждение того или иного органа изменя-

ет изоферментный спектр сыворотки крови, причем эти изменения обуслов-

лены спецификой изоферментного состава поврежденного органа.  

В лаборатории наиболее часто определяют активность общей ЛДГ 

(сумму всех пяти изоферментов), но могут определять более специфичный 

для сердечной мышцы изофермент ЛДГ1 (гидроксибутиратдегидрогеназа) 

или ЛДГ5 – для заболеваний печени. 

Повышенная активность ЛДГ в физиологических условиях наблюдает 

ся у беременных, новорожденных, а также после интенсивных физических 

нагрузок. 

Повышение активности ЛДГ при ИМ отмечается через 8–10 ч после его 

начала. Спустя 48–72 ч достигается максимум активности (повышение обыч-

но в 2–4 раза), и она остается увеличенной в течение 10 сут. Эти сроки могут 

варьировать в зависимости от величины участка поврежденной мышцы серд-

ца. Увеличение активности общей ЛДГ у пациентов с ИМ происходит за счет 

резкого повышения ЛДГ1 и частично ЛДГ2. У пациентов со стенокардией 

повышения активности ЛДГ не наблюдается, что позволяет применять опре-

деление ЛДГ в пределах 2–3 сут после ангинозного приступа как высокона-

дежный критерий отсутствия поражения сердечной мышцы. 

Умеренное увеличение общей ЛДГ наблюдается у большинства паци 

ентов с острым коронарным синдромом (ОКС) (без инфаркта), миокардитом, 

у больных хронической сердечной недостаточностью, с застойными явле 
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ниями в печени. У больных аритмией сердца определяются нормальные ве 

личины ЛДГ, а применение электроимпульсной терапии иногда ведет к ее 

увеличению. 

Источником увеличения активности ЛДГ может быть легочная ткань 

при эмболии и инфаркте легких. Сочетание нормальной активности ACT, 

увеличенной ЛДГ и повышения концентрации билирубина может служить 

диагностической триадой легочной эмболии и дифференциации ее от ИМ. 

При пневмониях активность фермента иногда может не повышаться. 

При миопатиях (мышечные дистрофии, травматические повреждения 

мышц, воспалительные процессы, расстройства, связанные с эндокринными 

и метаболическими заболеваниями) отмечается увеличение активности ЛДГ; 

при нейрогенных заболеваниях мышц активность ЛДГ не повышается. 

При остром вирусном гепатите активность ЛДГ в сыворотке крови уве- 

личена в первые дни желтушного периода, и при легкой и среднетяжелой 

формах заболевания довольно быстро возвращается к нормальному уровню. 

Тяжелые формы вирусного гепатита, и особенно развитие печеночной недос- 

таточности, сопровождаются выраженным и более длительным повышением 

ЛДГ. При механической желтухе на первых стадиях закупорки желчных про-

токов активность ЛДГ в норме, на более поздних стадиях наблюдается подъ-

ем активности ЛДГ вследствие вторичных повреждений печени. 

 

Щелочная фосфатаза (ЩФ). 

 

ЩФ широко распространена в тканях, особенно в слизистой оболочке 

кишечника, остеобластах, стенках желчных протоков печени, плаценте и 

лактирующей молочной железе. В сыворотке крови можно определить ак-

тивность общей ЩФ (ее называют печеночной), а также отдельно активность 

костной и интестинальной (кишечной) ЩФ. 

 

Референтные величины активности ЩФ в сыворотке крови. 

 

Возрастная группа Общая ЩФ (Ед/л) 

Новорожденные  Менее 420 

Дети  Менее 480 

Взрослые  Менее 150 

 

Примерно лишь у 65% госпитализированных пациентов высокая ак 

тивность ЩФ обусловлена заболеваниями печени. Активность ЩФ наиболее 

часто повышается вследствие повреждения или деструкции гепатоцитов или 

нарушения оттока желчи (холестаз). Некроз печеночных клеток как причина 

повышения активности ЩФ играет ведущую роль при вирусных и аутоим 

мунных гепатитах, токсических и лекарственных повреждениях печени. Хо-

лестаз как причина повыщения активности ЩФ в крови развивается при вне-

печеночной обструкции желчных протоков например, при закупорке камнем 

или развитии послеоперационной стриктуры), сужении внутрипеченочных 
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протоков (например, при первичном склерозирующем холангите), поврежде-

нии желчных протоков (например, при первичном билиарном циррозе пече-

ни) или нарушении транспорта желчи на уровне мелких желчных протоков 

(при применении ряда лекарственных препаратов, например, хлорпромази-

на). В ряде случаев активность ЩФ повышается при одновременном дей-

ствии обоих механизмов повреждения. 

У 30% желтушных пациентов с циррозом печени выявляется увеличе 

ние активности ЩФ. Повышение активности ЩФ наблюдается у 90% боль 

ных первичным раком печени и при метастазах в печень. Резко возрастает 

активность ЩФ при отравлениях алкоголем на фоне хронического алкого 

лизма. Она может повышаться при приеме лекарственных средств, обладаю-

щих гепатотоксическим эффектом (тетрациклин, парацетамол, фенацетин, 6- 

меркаптопурин, салицилаты и др.). Приблизительно у 50% пациентов с ин-

фекционным мононуклеозом на 1-ой неделе заболевания отмечается повы-

шение активности ЩФ. 

Закупорка внепеченочных желчных протоков сопровождается резким 

увеличением активности ЩФ. При тяжелой обструктивной желтухе актив 

ность ЩФ в сыворотке крови может превышать верхний предел нормы в 10 

раз и более. 

У женщин, принимающих противозачаточные препараты, содержащие 

эстроген и прогестерон, может развиться холестатическая желтуха и с повы 

шением активности ЩФ. Очень высокие цифры активности фермента на 

блюдаются у женщин с преэклампсией, что является следствием поврежде 

ния плаценты. Низкая активность ЩФ у беременных говорит о недостаточ 

ности развития плаценты. 

Помимо названных, повышение активности ЩФ определяется при сле-

дующих заболеваниях и состояниях: повышенном метаболизме в костной 

ткани (при заживлении переломов); первичном и вторичном гиперпаратирео-

зе, остеомаляции, почечном рахите, обусловленном витамин-D-резистентным 

рахитом, сочетающимся с вторичным гиперпаратиреозом; цитомегаловирус-

ной инфекции у детей, внепеченочном сепсисе, язвенном колите, регионар-

ном илеите, кишечных бактериальных инфекциях, тиреотоксикозе. Это обу-

словлено тем, что ЩФ вырабатывается не только в печени, но и в других ор-

ганах – костях, кишечнике. 

Значения уровня активности ЩФ (пороги для принятия клинических 

решений) при установлении клинического диагноза поражения печени пред-

ставлены на рисунке. Ряд цифр представляет собой множители, на которые 

умножается значение верхнего референтного предела для ЩФ. 

Снижение активности фермента отмечается при гипотиреозе, цинге, 

выраженной анемии, квашиоркоре, гипофосфатемии. 
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Алгоритм для принятия клинических решений при установлении 

этиологии поражения печени по значениям активности ЩФ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Клинические данные о повреждение печени 

Определение активности ЩФ в сыворотке  

Активность ЩФ повышена Активность ЩФ не повышена 
 

Нет повреждения печени 

В 3 раза по сравнению с верх-

ним пределом референтного 

интервала 

 

Острый алкогольный гепатит 

В 5 раз по сравнению с верх-

ним пределом референтного 

интервала 

 

Инфекционный мононуклеоз 

Цирроз печени 

Острая жировая дистрофия пе-

чени 
 

В 10 раз по сравнению с верх-

ним пределом референтного 

интервала 

 

Холедохолитиаз  

Постнекротический цирроз 
 

В 20 раз по сравнению с верх-

ним пределом референтного 

интервала 

 

Метастазы в печень  

Первичный рак печени 

Первичный билиарный цирроз 

Рак головки поджелудочной железы 

Лекарственный гепатит 
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Костная щелочная фосфатаза (остаза). 

Костная ЩФ продуцируется остеобластами кости. У детей ЩФ повы-

шена до периода полового созревания. Референтные величины активности 

костной ЩФ в сыворотке крови представлены в таблице. 

 

Референтные величины активности костной ЩФ в сыворотке. 

 

Возраст Активность, Ед/л 

1 месяц 60 – 181  

3 года 60 – 121 

10 лет 90 – 181 

Взрослые до 31 года 23 – 55 

Взрослые старше 31 года 16 – 46 

  

Увеличение активности общей и костной ЩФ сопровождает рахит лю-

бой этиологии, болезнь Педжета, костные изменения, связанные с гиперпара-

тиреозом. Быстро растет активность фермента при остеогенной саркоме, ме-

тастазах рака в кости, миеломной болезни, лимфогранулематозе с поражени-

ем костей. При лечении гипокальциемии витамином D необходимо контро-

лировать его по уровню активности ЩФ в крови. Нормализация активности 

ЩФ является показанием к прекращению лечения. 

При болезни Педжета содержание кальция и фосфатов в крови обычно 

в пределах нормы, но характерен очень высокий уровень активности ЩФ, в 

связи с чем следует регулярно мониторировать уровень ЩФ. Быстрое нарас 

тание уровня ЩФ может указывать на малигнизацию пораженной кости. 

Остеопороз, в основе которого лежит первичное уменьшение массы 

матрикса костной ткани (потеря кальция при этом вторична), сопровождается 

нормальным уровнем общей ЩФ в крови или незначительным ее повышени-

ем, плохо коррелирует с параметрами костеобразования. Однако костная ЩФ 

служит чувствительным маркером ускоренного метаболизма кости во время 

менопаузы. 

 

Гамма-глутамилтрансфераза (ГГТ). 

 

Референтные величины активности ГГТ в сыворотке: у мужчин – 

10–70 Ед/л; у женщин – 6–45 Ед/л. 

В значительных концентрациях ГГТ обнаружена в печени, поджелу-

дочной железе, почках и предстательной железе (поэтому у мужчин актив-

ность ГГТ в сыворотке крови приблизительно на 50% выше, чем у женщин). 

Повышение активности ГГТ в сыворотке крови может быть обуслов-

лено следующими причинами: 

 усилением синтеза в результате активации ферментов, обеспечи-

вающих этот процесс, алкоголем и лекарственными препаратами; 
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 повреждением клеточных мембран под действием токсических 

агентов (в том числе спирта), при ишемическом повреждении и инфекцион-

ном поражении печени; 

 освобождением фермента от связи с клеточными мембранами в 

результате детергентного действия поверхностно активных желчных кислот 

при всех видах холестаза. 

Изменение активности ГГТ в сыворотке имеет большое диагностиче-

ское значение при заболеваниях печени и гепатобилиарного тракта. Этот 

фермент более чувствителен к нарушениям в клетках печени, чем АЛТ, 

ACT, ЩФ и т.д. Отсутствие повышенной активности этого фермента при 

костных заболеваниях позволяет дифференцировать источник повышения 

ЩФ. 

Особенно чувствительна ГГТ к влиянию на печень длительного по-

требления алкоголя. У лиц, злоупотребляющих алкоголем, уровень ГГТ в 

сыворотке коррелирует с количеством принимаемого алкоголя. Тест осо-

бенно ценен для контроля лечения алкоголизма. Прекращение приема алко-

голя снижает активность фермента приблизительно на 50% в течение 10 

дней. 

Определение активности ГГТ используется для установления гепато-

токсичности и положительно в 90% случаев заболеваний печени. В боль-

шинстве случаев у таких больных в крови наблюдается повышение активно-

сти трансаминаз и ГГТ. Изолированное повышение активности ГГТ наблю-

дают у 6–20% пациентов с патологией гепатобилиарной системы. Повыше-

ние активности ГГТ более чем в 3 раз вызывают антиконвульсантные пре-

параты, жировая дистрофия печени и сердечная недостаточность. 

При острых гепатитах активность ГГТ повышается раньше, чем ак-

тивность ACT и АЛТ. На высоте заболевания активность ГГТ ниже (повы-

шена в 2–5 раз), чем активность АСТ и АЛТ, и нормализуется медленнее. 

Это позволяет использовать ГГТ при контроле за выздоровлением пациента. 

Наиболее высокую активность ГГТ (в 5–30 раз выше референтного 

интервала) наблюдают при внутри- и внепеченочном холестазе. Несколько 

меньшие значения активности фермента регистрируют при первичных опу-

холях печени и метастазах в печень. При злокачественных опухолях другой 

локализации постепенное увеличение активности ГГТ указывает на наличие 

метастазов в печень. Активность ГГТ может быть использована в качестве 

маркера рака поджелудочной и предстательной железы, так как отражает 

ремиссии и рецидивы. 

Необходимо еще раз заметить, что ГГТ многозначна в диагностиче-

ском отношении. По крайней мере пять процессов повышают ее активность: 

цитолиз, холестаз, интоксикация алкоголем, опухолевой рост в печени, ле-

карственная интоксикация. Такая этиологическая разнородность механиз-

мов повышения ГГТ требует очень тщательной оценки причин гиперфер-

ментемии. Обнаружение высокой активности ГГТ заставляет искать причи-

ну этого повышения. Как «отсеивающий» тест и метод контроля за течением 
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известного патологического процесса, исследование ГГТ буквально незаме-

нимо по клиническому значению. 

 

Холинэстераза (ХЭ). 

 

Референтные величины активности ХЭ в сыворотке: 3600–12900 

Ед/л. 

В тканях человека встречаются два различных фермента этого типа: 

ацетилхолинэстераза (истинная ХЭ), которая преимущественно находится в 

нервной ткани, скелетных мышцах, эритроцитах; и сывороточная, или псев-

до-ХЭ, которая широко распространена, присутствует в печени, поджелу-

дочной железе, секретируется печенью в кровь. 

Определение активности ХЭ в сыворотке представляет наибольший 

клинический интерес для диагностики отравлений фосфорорганическими 

отравляющими веществами и инсектицидами, а также как показатель состо-

яния белково-синтетической функции печени. Отравления фосфорорганиче-

скими веществами и инсектицидами сопровождаются выраженным сниже-

нием активности ХЭ. 

Активность ХЭ наиболее резко снижается при тяжелых хронических 

заболеваниях печени, особенно при циррозе. Значительное снижение актив-

ности ХЭ наблюдается при распространенных бластоматозных поражениях 

печени. В начальных стадиях обтурационной желтухи снижение активности 

ХЭ встречается очень редко. 

Ярким проявлением снижения белково-синтетической функции пече-

ни у пациентов с вирусным гепатитом при развитии острой печеночной не-

достаточности служит резкое снижение активности ХЭ, при этом степень 

снижения активности ХЭ обратно пропорциональна тяжести течения забо-

левания. Наиболее низкие показатели отмечаются у пациентов за несколько 

дней до развития печеночной комы. Однако длительный период полураспа-

да сывороточной ХЭ (7–10 дней) снижает ее возможности в диагностике 

острой печеночной недостаточности. 

При ИМ резкое падение активности ХЭ отмечается к концу первых 

суток заболевания и обусловлено шоком, который приводит к тяжелому по-

вреждению печени. 

В последнее время исследование этого фермента широко используется 

для контроля за применением релаксантов в хирургической практике. Кура-

реподобные вещества (дитилин, сукцинилхолин), применяемые в хирургии 

для расслабления мышц, обычно быстро разрушаются. Тяжелые послед-

ствия применения этих средств (длительное апноэ, холинергический шок) 

возможны как при приобретенном недостатке ХЭ (чаще при хронических 

заболеваниях печени), так и при врожденном ферментном дефекте. 

При нефротическом синдроме наблюдается повышение активности 

ХЭ. Это связано с увеличением синтеза альбуминов печенью из-за быстрой 

потери мелкодисперсной фракции белков с мочой. 
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Повышение ХЭ наблюдается также иногда при ожирении и экссуда-

тивной энтеропатии. Небольшое повышение активности ХЭ иногда отмеча-

ется при артериальной гипертензии, сахарном диабете, депрессивных невро-

зах, тревоге, маниакально-депрессивном психозе. 

 

Альфа-амилаза в сыворотке и моче. 
 

Референтные величины активности α-амилазы: в сыворотке: 10–100 

Ед/л; в моче – 30–640 Ед/л. 

Наиболее богаты α-амилазой поджелудочная и слюнные железы. 

Плазма крови человека содержит α-амилазы двух типов: панкреатическую 

(Ртип), вырабатываемую поджелудочной железой, и слюнную (S-тип), про-

дуцируемую слюнными железами. 

В физиологических условиях амилаза сыворотки крови состоит на 

40% из панкреатической амилазы и на 60% из слюнной амилазы. 

Определение активности α-амилазы имеет важное значение в диагно-

стике заболеваний поджелудочной железы. Повышение активности α- 

амилазы в сыворотке крови в 2 и более раз должно расцениваться как симп-

том поражения поджелудочной железы. Небольшая гиперамилаземия дает 

основание заподозрить патологию поджелудочной железы, но может иногда 

наблюдаться при заболеваниях других органов. 

С мочой выделяется в основном Р-амилаза, что является одной из 

причин большей информативности о функциональном состоянии поджелу-

дочной железы уроамилазы, чем амилазы сыворотки крови. 65% амилазной 

активности мочи обусловлено панкреатической амилазой. Этим объясняется 

то обстоятельство, что при остром панкреатите именно она увеличивается в 

сыворотке (до 89%) и особенно в моче (до 92%), без изменения показателей 

амилазы слюнных желез. 

При остром панкреатите активность амилазы крови и мочи увеличива-

ется в 10–30 раз. Гиперамилаземия наступает в начале заболевания 

(уже через 4–6 ч), достигает максимума через 12–24 ч, затем быстро снижа-

ется и приходит к норме на 2–6-й день. Уровень повышения сывороточной 

амилазы не коррелирует с тяжестью панкреатита. 

Активность амилазы в моче (используется суточная моча или разовая 

порция мочи) начинает повышаться через 6–10 ч после острого приступа 

панкреатита и возвращается к норме через 3 сут. В некоторых случаях уро-

вень амилазы в моче имеет две волны повышения в течение 3 сут. Гипера-

милазурия при остром и обострении хронического панкреатита регистриру-

ется у 50% пациентов через 8–12 ч, у 25% – через 12–18 ч, у 66,6% – через 

18–24 ч, у 75% – через 24–36 ч, у 100% – через 36–48 ч и у 62,5% – через 48-

72 ч. Диагностическая чувствительность определения амилазы в сыворотке 

для острого панкреатита составляет 95%, специфичность – 88%. 

Острые панкреатиты могут протекать без повышения активности ами-

лазы (в частности, при панкреонекрозе). Более точную информацию полу-

чают при исследовании активности амилазы в суточном объеме мочи. Важ-
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ное, а в ряде случаев и решающее значение для распознавания рецидивиру-

ющей формы острого панкреатита имеет повторное повышение активности 

амилазы крови и мочи во время повторяющихся рецидивов болевого син-

дрома. Данный признак имеет исключительно важное значение для распо-

знавания легких форм рецидивирующего острого панкреатита. Поэтому 

следует еще раз подчеркнуть необходимость повторных исследований ак-

тивности α-амилазы мочи на протяжении первых 2 сут заболевания. При 

различных формах острого панкреатита динамика повышения α-амилазы в 

крови и моче носит различный характер. Так, для отечного панкреатита ха-

рактерна кратковременная амилаземия на l-e-3-и сутки заболевания; для 

панкреонекроза – высокая и длительная амилаземия или, наоборот, кратко-

временная гиперамилаземия на 3-й сутки заболевания. 

Выявление гиперамилаземии и гиперамилазурии является важным, но 

не специфичным маркером острого панкреатита; кроме того, повышение ее 

активности может быть кратковременным. Для большей информативности 

полученных результатов исследования полезно сочетать определение актив-

ности амилазы крови и мочи с параллельным определением концентрации 

креатинина в моче и сыворотке крови. На основании этих данных рассчиты-

вается индекс амилазо-креатининового клиренса по формуле: 

АМ × КрС 
КрМ × АС × 100, 
 
где AM – амилаза мочи; АС – амилаза сыворотки; КрМ – креатинин в 

моче; КрС – креатинин в сыворотке. 

 

В норме амилазо-креатининовый индекс не выше 3, превышение счи-

тается признаком панкреатита. При остром панкреатите уровень амилазы 

сыворотки и показатель амилазо-креатининового клиренса обычно повыше-

ны за счет подавления почечного механизма канальцевой реабсорбции ами-

лазы. При заболеваниях, протекающих под маской панкреатита, содержание 

амилазы сыворотки может увеличиваться, но показатель амилазо-

креатининового клиренса остается нормальным, так как отсутствует каналь-

цевый дефект. Для этого исследования очень важно проводить взятие крови 

и мочи в одно и то же время. 

При хроническом панкреатите активность амилазы в крови и моче по-

вышается (у 10–88 и у 21–70% пациентов соответственно) в период 

обострения процесса и при возникновении препятствий к оттоку панкреати-

ческого сока (воспаление, отек головки поджелудочной железы и СДавле-

ние протоков, рубцовый стеноз сосочка двенадцатиперстной кишки и др.). 

При склеротической форме панкреатита гиперамилаземия определяется 

также степенью нарушения проходимости протоков и функциональной спо-

собностью оставшейся части железы. При хронических панкреатитах с фиб-

розными изменениями поджелудочной железы обострения, нередко выра-

женные и распространенные, сопровождаются сравнительно небольшим 

подъемом активности амилазы. Вследствие нарушения функциональной 
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способности поджелудочной поджелудочной железы гиперамилаземия не-

редко может отсутствовать при остром гнойном панкреатите (при обшир-

ных «тотальных» некрозах поджелудочной железы). 

При раке поджелудочной железы уровень амилазы в крови и моче в 

одних случаях повышается; в других же случаях может оставаться нормаль-

ным и даже понижаться. 

Оценка результатов исследования активности амилазы в крови и моче 

затруднена тем, что фермент содержится в слюнных железах, толстой киш-

ке, скелетных мышцах, почках, легких, яичниках, маточных трубах, пред-

стательной железе. Поэтому уровень амилазы может быть повышен при 

многих заболеваниях, имеющих сходную картину с острым панкреатитом: 

остром аппендиците, перитоните, перфоративной язве желудка и двенадца-

типерстной кишки, кишечной непроходимости, холецистите, тромбозе бры-

жеечных сосудов, а также при феохромоцитоме, диабетическом ацидозе, по-

сле операций по поводу пороков сердца, после резекции печени, приема 

больших доз этанола, употребления препаратов опия, сульфаниламидов, 

морфина, тиазовых диуретиков, пероральных контрацептивов. Повышение 

амилазной активности при этих заболеваниях обусловлено разными причи-

нами и носит в большинстве случаев реактивный характер. Вследствие зна-

чительных запасов амилазы в ацинарных клетках любое нарушение их це-

лостности или малейшее затруднение оттока секрета поджелудочной желе-

зы может привести к значительному попаданию амилазы в кровь. У больных 

перитонитом увеличение амилазной активности может наблюдаться в ре-

зультате развития образующих амилазу бактерий. Обычно активность          

α-амилазы при перечисленных заболеваниях повышается в крови в 3–5 раз. 

Снижение активности α-амилазы в крови может быть обнаружено при 

тиреотоксикозе, ИМ, некрозе поджелудочной железы. 

 

Панкреатическая α-амилаза. 

Референтные величины активности панкреатической α-амилазы: 

сыворотка: 30–55% от общей амилазы в сыворотке (в среднем 43%) 

или 13–53 Ед/л; моча: 60–70% от общей амилазы в моче (в среднем 65%). 

Основная ценность определения Р-типа α-амилазы заключается в том, 

что увеличение ее активности высокоспецифично для заболеваний подже-

лудочной железы. Панкреатическая α-амилаза повышается при остром пан-

креатите. Активность общей амилазы в этом случае повышена за счет пан-

креатической фракции. Диагностическая чувствительность панкреатической 

фракции амилазы в сыворотке крови для острого панкреатита составляет 

92%, специфичность – 85%. 

Определение активности панкреатической фракции амилазы особенно 

важно при хроническом панкреатите у пациентов с нормальным уровнем 

общей амилазы. У пациентов с хроническим панкреатитом панкреатическая 

амилаза составляет 75–80% общей амилазы крови. Повышение панкреати-

ческой амилазы указывает на атаку хронического панкреатита, а снижение – 

на экзокринную недостаточность поджелудочной железы при атрофии аци-
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нарной ткани и фиброзе органа у пациентов, длительно страдающих данным 

заболеванием. 

Активность панкреатической α-амилазы помимо диагностики острого 

панкреатита определяют также после операции на органах брюшной поло-

сти с целью ранней диагностики развития осложнения – послеоперационно-

го 

панкреатита. Панкреатическая α-амилаза в моче повышается при остром 

панкреатите, причем составляет основную часть общей амилазы, так как 

выводится с мочой лучше, чем слюнная фракция. 

Активность панкреатической фракции амилазы, в отличие от общей, 

не повышается при паротите, диабетическом кетоацидозе, раке легкого, ост-

рых гинекологических заболеваниях. Вместе с тем, тест может быть ложно-

положительным при других непанкреатических заболеваниях. 

 

Липаза. 

Референтные величины активности липазы в сыворотке: 0–190 Ед/л. 

Определение активности липазы в крови служит наиболее информативным 

критерием диагностики острого панкреатита. В отличие от α-амилазы, ак-

тивность липазы не повышается при паротите, внематочной 

беременности, аппендиците. Содержание липазы увеличивается и снижается 

параллельно повышению и снижению активности амилазы, но нормализа-

ция ее уровня происходит позже нормализации амилазы. Иногда уровень 

липазы в крови повышается раньше, чем увеличивается активность амила-

зы, и остается повышенным длительное время. 

При остром панкреатите активность липазы в крови увеличивается в 

течение нескольких часов после острого приступа, достигая максимума че-

рез 12–24 ч (увеличивается до 200 раз), и остается повышенной в течение 

10–12 дней. Прогноз заболевания плохой, если уровень липазы в крови по-

вышается в 10 и более раз и не снижается до 3-кратного превышения нормы 

в течение ближайших нескольких дней. Диагностическая чувствительность 

липазы в сыворотке крови для острого панкреатита составляет 86%, специ-

фичность – 99%. Одновременное определение уровня α-амилазы (кровь и 

моча) и липазы – основа диагностики острого панкреатита. Повышение обо-

их или одного из ферментов выявляется у 98% больных с острым панкреа-

титом. При 3-кратном повышении активности липазы в сыворотке крови ди-

агностическая чувствительность теста в отношении острого панкреатита со-

ставляет 100%, специфичность – 99%, в то время как аналогичные измене-

ния активности амилазы имеют чувствительность 72%, специфичность – 

99%. 

Активность липазы сыворотки крови обладает высокой чувствитель-

ностью в отношении диагностики острого алкогольного панкреатита, в то 

время как для пациентов с закупоркой желчевыводящих путей, большого 

дуоденального сосочка и панкреатических протоков характерен высокий 

уровень амилазы. В связи с этим для установления этиологии острого 

пакреатита иногда определяют липазо-амилазовый коэффициент: отноше-
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ние активности липазы к активности амилазы в сыворотке крови. Величина 

липазо-амилазового коэффициента выше 2,0 позволяет диагностировать 

острый алкогольный панкреатит (чувствительность – 91%, специфичность – 

76%). Только у пациентов с острым алкогольным панкреатитом коэффици-

ент может быть выше 5,0. 

Повышение активности липазы в крови может иметь место при ин-

фаркте кишки, перитоните, желчной колике. Отмечено повышение активно-

сти липазы в крови при разрушении жировой ткани – костных переломах, 

ранениях мягких тканей, после операций, при раке молочной железы. 

 

Креатинкиназа (КК) общая. 

Референтные величины активности общей КК в сыворотке: мужчи-

ны – 39–308 Ед/л, женщины –26–192 Ед/л. 

Наибольшее диагностическое значение имеют следующие изофермен-

ты КК: КК-ММ (мышечный), КК-МВ (сердечный), КК-ВВ (мозговой). По-

вышение активности КК в сыворотке крови наблюдается из-за выхода фер-

мента из клеток при их повреждении. 

Определение активности КК используют для выявления и мониторин-

га цитолитического синдрома при заболеваниях миокарда и скелетной му-

скулатуры. При ИМ поступление КК из сердечной мышцы в сыворотку опе-

режает другие ферменты, поэтому определение активности КК широко ис-

пользовалось для ранней диагностики ИМ. Увеличение активности КК 

находят у 95 – 99% пациентов с ИМ. КК повышается уже через 2–4 ч после 

острого приступа, достигая максимума через 24–36 ч, и превышает нор-

мальные величины в 5–20 раз. Следует подчеркнуть, что уровень КК срав-

нительно быстро возвращается к норме (на 3-й–6-й день). Поэтому в случа-

ях, когда определение КК не было выполнено в этот период после развития 

инфаркта, трудно рассчитывать на помощь данного показателя в диагности-

ке. В то же время именно быстрота динамики КК делает определение этого 

фермента особенно ценным для распознавания повторных инфарктов, кото-

рые, не давая четких электрокардиографических изменений, могут вызывать 

повторный подъем активности КК (для выявления их рекомендуется прове-

дение повторных регулярных исследований). Исследование активности КК 

существенно важно при атипичном течении ИМ и отсутствии характерных 

электрокардиографических изменений, что может наблюдаться при наличии 

блокады пучка Гиса, аритмиях, после терапии дигиталисом и в тех случаях, 

когда у больного уже был инфаркт. 

 

Изменение активности ферментов при остром ИМ. 
Фермент Начало увели-

чения актив-

ности, часы 

Максимум уве-

личения актив-

ности, часы 

Возвращение 

к норме,  

сутки 

Кратность 

увеличения, 

раз 

АСТ 4-6 24-48 4-7 2-20 

КК 2-4 24-36 3-6 3-30 

ЛДГ 8-10 48-72 8-9 2-4 
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МВ-фракция креатинкиназы. 

Референтные величины активности МВ-фракции КК в сыворотке со-

ставляют 6% от общей активности КК или 0–25 Ед/л. 

Повышение активности КК-МВ более специфично для ИМ. При ИМ 

КК-МВ составляет более 6% общей КК, увеличение наблюдается уже после 

острого приступа, максимум достигается через 12–24 ч, на 3-й сутки актив-

ность КК-МВ возвращается к нормальным значениям при неосложненном 

течении ИМ. При расширении зоны инфаркта активность КК-МВ повышена 

дольше, что позволяет диагностировать инфаркт пролонгированного и ре-

цидивирующего течения. Максимум активности КК-МВ часто достигается 

раньше максимума активности общей КК. Величина повышения КК и КК-

МВ соответствует величине пораженной зоны миокарда. Если в первые ча-

сы ИМ больному начали проводить тромболитическую терапию, то пик ак-

тивности КК и КК-МВ может появиться раньше, чем обычно, что объясня-

ется вымыванием фермента из пораженной зоны (результат реперфузии – 

восстановления проходимости тромбированной коронарной артерии). Ак-

тивность КК-МВ при ИМ колеблется от 6 до 25%. 

Различные опухоли могут продуцировать КК-МВ, на долю которой 

приходится до 60% и более общей активности КК. В этой связи, если КК-

МВ составляет более 25% общей КК, необходимо думать о злокачественном 

новообразовании как причине повышения активности фермента. 

Присутствие в крови ВВ-фракции может симулировать увеличение МВ-

фракции, вплоть до превышения уровня МВ-фракции над общей КК. ККВВ 

появляется при нарушении гематоэнцефалического барьера (после операций 

на мозге или при травме мозга). ВВ-фракция также возникает при 

серьезных повреждениях кишечника и после родов (при кесаревом сечении). 

Повышение фракции КК-МВ в отдельных случаях наблюдается при 

миокардитах и миокардиодистрофиях различного течения (наиболее часто 

при миодистрофии Дюшена), однако КК-МВ составляет менее 3% общей 

КК. При остром миокардите КК и КК-МВ могут быть нормальными или 

сильно увеличенными, похожими на ИМ, в зависимости от характера по-

вреждения миокарда. 

Повреждение скелетной мускулатуры сопровождается значительным 

увеличением ММ-фракции, которая может симулировать повышение 

МВфракции. При рабдомиолизе диагностическая чувствительность исследо-

вания активности КК (повышается в 5 раз и более) выше, чем ACT и ЛДГ. 

Заболевания и состояния, сопровождающиеся повышением уровня 

активности КК и КК-МВ. 

1. Физический стресс и травмы мышц: 

 увеличение мышечной массы в результате физических упражнений; 

 физический стресс (перегрузка); 

 хирургические вмешательства, прямая травма, внутримышечные инъ-

екции; 
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 острый психоз, острое повреждение мозга, кома (некроз мышц при 

пролежнях); 

 спазмы (эпилепсия, тетанус), роды; 

 сильные ожоги; поражения электрическим током. 

2. Дегенеративные и воспалительные повреждения: 

 мышечная дистрофия; 

 миозит (коллагенозы, вирусные инфекции, трихенелез); 

 миокардит. 

3. Токсические поражения мышц: 

 острое алкогольное отравление, белая горячка; 

 экзогенная интоксикация (бромиды, барбитураты, угарный газ); 

 тетания; 

 медикаменты (клофибрат, бронхолитики); 

 токсический рабдомиолиз (героин, амфетамины); 

 злокачественная гипертермия. 

4. Метаболические поражения мышц: 

 гипотиреоз; 

 метаболический рабдомиолиз (гипокалиемия, гипофосфатемия, гипе-

росмолярные состояния); 

 гликогеноз (тип V). 

5. Гипоксические поражения мышц: шок, периферическая эмбо-

лия, гипотермия. 

 

Очень высокая активность КК часто наблюдается при спазмах, гипо-

ксии скелетных мышц, вызванной шоком, токсическим повреждением и 

очень  

редко генетическими нарушениями метаболизма гликогена или липидов. 

 

Кислая фосфатаза. 

 

Референтные величины активности кислой фосфатазы в сыворотке: 

0–6 Ед/л. 

У мужчин половину содержащейся в сыворотке кислой фосфатазы вы-

рабатывает предстательная железа, остальную часть – печень и разрушающи-

еся тромбоциты и эритроциты. У женщин фермент вырабатывается печенью, 

эритроцитами и тромбоцитами. 

Определение активности кислой фосфатазы в клинической практике 

проводится для диагностики рака предстательной железы. Активность кис-

лой фосфатазы повышается при раке предстательной железы далеко не все-

гда: только у 20–25% пациентов без метастазов и у 60% больных с метаста-

зами. Степень повышения активности кислой фосфатазы особенно велика у 

пациентов при наличии костных метастазов рака предстательной железы. 

Определение активности кислой фосфатазы может быть использовано 

для дифференциальной диагностики метастазов рака предстательной железы 
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в кости и заболеваний костной ткани, в частности остеодистрофий, при кото-

рых обычно повышена активность ЩФ, в то время как при метастазах рака 

предстательной железы в кости повышается активность в крови как щелоч-

ной, так и кислой фосфатазы. 

Следует иметь в виду, что массаж предстательной железы, катетериза-

ция, цистоскопия, ректальные исследования повышают активность кислой 

фосфатазы, поэтому кровь на исследования надо брать не раньше чем через 

48 ч после перечисленных процедур. 

Повышение активности кислой фосфатазы может иметь место при по-

вышенном разрушении тромбоцитов (тробоцитопения, тромбоэмболии и 

др.), гемолитической болезни, прогрессирующей болезни Педжета, метаста-

тических поражениях костей, миеломной болезни (не всегда), болезни Гоше 

и Нимана-Пика, через 1–2 дня после операции на предстательной железе или 

после биопсии. 

 

Простатическая фракция кислой фосфатазы. 

Референтные величины активности простатической фракции кислой 

фосфатазы в сыворотке равны 0,05–2,6 Ед/л. 

Определение простатической фракции кислой фосфатазы – более спе-

цифический тест для диагностики рака предстательной железы, чем опреде-

ление общей активности кислой фосфатазы. Повышение ее активности ха-

рактерно для рака предстательной железы, особенно с метастазами, наблюда-

ется также при инфаркте простаты после катетеризации мочевого пузыря.  

При болезни Гоше и Нимана-Пика повышения активности фермента не 

наблюдается, если отсутствует кистозное изменение предстательной железы. 

По своей чувствительности и специфичности для скрининга рака предста-

тельной железы общая и простатическая фракция кислой фосфатазы уступа-

ют исследованию простатического специфического антигена (ПСА), поэтому 

не используются широко в клинической практике. 

 

Субстраты и продукты биохимических реакций. 
 

Исследование показателей пигментного обмена. 

 

В клинических лабораториях измеряют концентрацию общего и пря-

мого билирубина, по разнице рассчитывают концентрацию непрямого били-

рубина. Если общий билирубин не превышает референтных пределов, допу-

стимо не проводить измерение прямого билирубина. 

 

Общий билирубин. 

 

Референтные величины содержания общего билирубина в сыворотке 

1,7–21,0 мкмоль/л. 

При гипербилирубинемии более 27–34 мкмоль/л развивается синдром 

желтухи (легкая форма – до 85 мкмоль/л, среднетяжелая – 86-169 мкмоль/л, 
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тяжелая форма – свыше 170 мкмоль/л), обусловленный накоплением билиру-

бина в тканях организма с появлением желтой окраски кожи и конъюнктивы. 

Это состояние может быть следствием трех основных групп забо-

леваний: 

 болезней, связанных с повышенным образованием билирубина (в 

большем количестве, чем то, которое нормальная печень может экскретиро-

вать), при этом печень и желчные пути обычно не вовлечены в патологиче-

ский процесс; наиболее частое заболевание этой группы – гемолитическая 

анемия, для которой характерно усиленное разрушение эритроцитов; 

 болезней, связанных с повреждением клеток печени или врожден-

ными ферментопатиями, а следовательно, с нарушением их способности 

конъюгировать билирубин (болезни печени); 

 болезней, связанных с нарушением оттока желчи (следовательно, 

снижением экскреции билирубина), вследствие закупорки желчевыводящих 

протоков печени (болезни желчевыводящих путей). 

В зависимости от того, какой тип билирубина присутствует в сыворот-

ке крови – неконъюгированный (непрямой) или конъюгированный 

(прямой), гипербилирубинемия классифицируется как неконъюгированная и 

конъюгированная соответственно. В клинической практике наиболее широ-

кое распространение получило деление желтух на гемолитические, паренхи-

матозные и обтурационные. Гемолитические и паренхиматозные желтухи – 

это неконъюгированная, а обтурационные – конъюгированная гипербилиру-

бинемия. 

При гемолитической желтухе гипербилирубинемия сочетается с повы-

шенным выделением уробилиногена с мочой и калом, так как он образуется в 

кишечнике в большом количестве. Кроме гемолитических анемий гемолиз 

усилен при В12-дефицитной анемии, малярии, массивных кровоизлияниях в 

ткани, инфаркте легкого, при синдроме размозжения мягких тканей 

(неконъюгированная гипербилирубинемия). Частой формой гемолитической 

желтухи и гипербилирубинемии является физиологическая желтуха у ново-

рожденных (встречается у 60% младенцев в первые недели жизни).  

Гемолитическими по своему происхождению могут быть желтухи, вы-

званные действием лекарственных средств, усиливающих распад (гемолиз) 

эритроцитов (например, ацетилсалициловой кислоты, тетрациклина и др.). 

При паренхиматозной желтухе наступает деструкция гепатоцитов, 

нарушается экскреция прямого (конъюгированного) билирубина в желчные 

капилляры. Прямой билирубин попадает непосредственно в кровь, где его 

содержание значительно увеличивается. Кроме того, снижается способность 

печеночных клеток синтезировать билирубин-глюкурониды; вследствие чего 

количество непрямого билирубина также увеличивается. Повышение кон-

центрации в крови прямого билирубина приводит к его появлению в моче 

вследствие фильтрации через мембрану почечных клубочков. Непрямой би-

лирубин, несмотря на увеличение концентрации в крови, в мочу не поступа-

ет. Поражение гепатоцитов сопровождается нарушением их способности 

разрушать всосавшийся из тонкого кишечника мезобилиноген (уробилино-
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ген). Повышение содержания уробилиногена в моче может наблюдаться еще 

в дожелтушный период. В разгар вирусного гепатита возможно снижение и 

даже исчезновение уробилиногена в моче. Это объясняется тем, что увеличи-

вающийся застой желчи в печеночных клетках ведет к уменьшению выделе-

ния билирубина и, следовательно, к уменьшению образования уробилиноге-

на в желчевыводящих путях. В дальнейшем, когда функция печеночных кле-

ток начинает восстанавливаться, желчь выделяется в большом количестве, и 

уробилиноген снова появляется в больших количествах, что в данной ситуа-

ции расценивается как благоприятный прогностический признак. Стеркоби-

линоген попадает в большой круг кровообращения и выделяется почками с 

мочой в виде уробилина. 

Основные причины паренхиматозных желтух – острые и хронические 

вирусные гепатиты, цирроз печени, токсические вещества (хлороформ, четы-

реххлористый углерод, ацетаминофен), массивное распространение в печени 

раковой опухоли, альвеолярный эхинококк и множественные абсцессы пече-

ни. При вирусных гепатитах степень билирубинемии коррелирует с тяже-

стью заболевания. Так, при легкой форме течения вирусного гепатита В со-

держание билирубина в сыворотке крови не выше 90 мкмоль/л, при сред-

нетяжелой – в пределах 90–170 мкмоль/л, при тяжелой – свыше 170 

мкмоль/л. 

При развитии печеночной комы уровень билирубина может повышаться до 

300 мкмоль/л и выше. 

К различным типам гипербилирубинемии (паренхиматозная желтуха) 

относятся также некоторые редко встречающиеся синдромы – КриглераНай-

яра, Жильбера, Дабина-Джонсона, Ротора. 

При обтурационной желтухе (конъюгированная гипербилирубинемия) 

нарушается желчевыведение, вследствие закупорки общего желчного прото-

ка камнем или опухолью, как осложнение гепатита, при первичном циррозе 

печени, при приеме лекарств, вызывающих холестаз. Нарастание давления в 

желчных капиллярах приводит к увеличению проницаемости или нарушению 

их целостности и попаданию билирубина в кровь. Механическая желтуха 

обычно приводит к наиболее высокому уровню прямого (конъюгированного) 

билирубина в крови, величина которого иногда достигает 800–1000 

мкмоль/л. В кале резко снижается содержание стеркобилиногена, полная об-

турация желчного протока сопровождается полным отсутствием желчных 

пигментов в кале. Если концентрация конъюгированного (прямого) билиру-

бина превышает почечный порог (13–30 мкмоль/л), то билирубин выделяется 

с мочой. 

В клинической практике определение билирубина в сыворотке крови 

применяется для решения следующих задач: 

 определение увеличенного содержания билирубина в крови в тех 

случаях, 

когда при осмотре больного желтуха не выявляется или наличие ее вызывает 

сомнение. Желтушная окраска кожи наблюдается при уровне содержания 

билирубина в крови, превышающем 30–35 мкмоль/л. 
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 объективная оценка степени билирубинемии; 

 дифференциальная диагностика различных видов желтух; 

 оценка течения заболевания путем повторных исследований. 

 

Уменьшение содержания билирубина диагностического значения не 

имеет. 

Прямой билирубин. 

Референтные величины содержания прямого билирубина в сыворотке 

0,0–5,0 мкмоль/л. 

Исследование обычно проводится с целью дифференциальной диагно-

стики форм желтух. 

При паренхиматозной желтухе наступает деструкция печеночных кле-

ток, нарушается экскреция прямого билирубина в желчные капилляры, и он 

попадает непосредственно в кровь, где содержание его значительно увеличи-

вается. Кроме того, снижается способность печеночных клеток синтезиро-

вать билирубин-глюкурониды; вследствие этого количество непрямого били-

рубина в крови также увеличивается. 

При механической желтухе нарушено желчевыделение, что приводит к 

резкому увеличению содержания прямого билирубина в крови. Несколько 

повышается в крови и концентрация непрямого билирубина. При гемолити-

ческой желтухе содержание прямого билирубина в крови 

не изменяется. 

Непрямой билирубин. 

Референтные величины содержания непрямого билирубина в сыворот-

ке 3,4–13,7 мкмоль/л. 

Исследование непрямого билирубина играет важнейшую роль в диа-

гностике гемолитических анемий. В норме в крови 75% общего билирубина 

приходится на долю непрямого (свободного) билирубина и 25% на долю 

прямого (связанного) билирубина. 

Непрямой билирубин повышается при гемолитических анемиях, пер-

нициозной анемии, при желтухе новорожденных, синдроме Жильбера, син-

дроме Криглера–Найяра, синдроме Ротора. Повышение непрямого билиру-

бина при гемолитической анемии обусловлено интенсивным образованием 

его вследствие гемолиза эритроцитов, и печень оказывается неспособной к 

образованию столь большого количества билирубин-глюкуронидов. При пе-

речисленных синдромах нарушена конъюгация непрямого билирубина с 

глюкуроновой кислотой.  

Ниже приведена патогенетическая классификация желтухи, которая 

позволяет легко установить этиологию гипербилирубинемии. 

Преимущественно непрямая гипербилирубинемия 

1. Избыточное образование билирубина: 

гемолиз (внутри- и внесосудистый); 

неэффективный эритропоэз. 

2. Сниженный захват билирубина в печени: 
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длительное голодание; 

сепсис. 

3. Нарушение конъюгации билирубина: 

3.1 Наследственная недостаточность глюкуронилтрансферазы: 

 сидром Жильбера (легкая недостаточность глюкуронилтрансфе-

разы); 

 синдром Криглера-Найяра II типа (умеренная недостаточность 

глюкуронилтрансферазы); 

 синдром Криглера-Найяра I типа (отсутствие активности глюку-

ронилтрансферазы). 

3.2 Физиологическая желтуха новорожденных (преходящая недоста-

точность глюкуронилтрансферазы; повышенное всасывание непрямого би-

лирубина). 

3.3 Приобретенная недостаточность глюкуронилтрансферазы: 

прием некоторых препаратов (например, хлорамфеникола). 

желтуха от материнского молока (угнетение активности глюкуронилтранс-

феразы прегнандиолом и жирными кислотами, содержащимися в грудном 

молоке). 

 поражение паренхимы печени (гепатиты, цирроз). 

 

Преимущественно прямая гипербилирубинемия. 

1. Нарушение экскреции билирубина в желчь. 

1.1 Наследственные нарушения: 

синдром Дабина-Джонсона. 

синдром Ротора. 

доброкачественный рецидивирующий внутрипеченочный холестаз; 

холестаз беременных. 

1.2 Приобретенные нарушения: 

поражение паренхимы печени (например, при вирусном или лекар-

ственном гепатите, циррозе печени); 

прием некоторых препаратов (пероральные контрацептивы, андроге-

ны, хлорпромазин); 

алкогольное поражение печени; 

сепсис; 

послеоперационный период; 

парентеральное питание; 

билиарный цирроз печени (первичный или вторичный). 

 

2. Обструкция внепеченых желчных проходов: 

1.1. Обтурация: 

холедохолитиаз; 

пороки развития желчных путей (стриктуры, атрезия, кисты желчных 

протоков); 
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гельминтозы (клонорхоз и другие печеночные трематодозы, аскари-

доз); 

злокачественные новообразования (холангиокарцинома, рак фатерова 

соска); 

гемобилия (травма, опухоли); 

первичный склерозирующий холангит. 

 

2.2 СДавление: 

злокачественные новообразования (рак поджелудочной железы, лим-

фомы, лимфогранулематоз, метастазыв лимфатические узлы ворот печени); 

воспаление (панкреатит). 

 

Исследование показателей азотистого обмена. 
 

Для детального анализа состояния азотистого обмена в клинической 

практике целесообразно определять в крови концентрацию основных состав-

ляющих веществ остаточного азота (мочевина, азот аминокислот, мочевая 

кислота, креатинин, аммиак). При этом на долю мочевины приходится 

около 50% всего небелкового азота, поэтому уровень мочевины крови в 

большинстве случаев наиболее адекватно отражает состояние всего азотисто-

го обмена в организме человека. 

 

Мочевина. 

 

Референтные пределы мочевины в сыворотке крови 2–8 ммоль/л. 

Определение уровня мочевины используется для оценки и мониторинга 

выделительной функции почек, а также для оценки мочевинообразующей 

функции печени при печеночной недостаточности различной этиологии. 

Причины снижения концентрации мочевины в сыворотке крови: 

диета с низким содержанием белков; 

беременность – приводит к увеличению скорости клубочковой филь-

трации (СКФ) и, как следствие, к повышению скорости выведения мочевины; 

болезни печени – основная причина патологического снижения уров-

ня мочевины в крови. 

 

Причины повышения концентрации мочевины в сыворотке крови: 

1. внепочечные – связаны с повышенным образованием мочевины в 

организме при нормальной выделительной функции почек – продукционная 

уремия: 

потребление очень большого количества белковой пищи; 

длительное голодание, которое сопровождается усилением катабо-

лизма белков собственных тканей; возросший распад белков приводит к по-

вышению синтеза мочевины; данная ситуация может также наблюдаться при 
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различных воспалительных процессах, у тяжелых больных, находящихся в 

отделении реанимации; 

 обезвоживание в результате рвоты, поноса; при дегидратации ко-

личество реабсорбированной из почечных канальцев в кровь мочевины (по-

сле клубочковой фильтрации) увеличивается; 

 желудочно-кишечные кровотечения из язв; 

 варикозно-расширенных вен пищевода, опухолей; кровь попадает 

в кишечник, в результате всасывание белков (кровь содержит большое коли-

чество белка) увеличивается и, следовательно, вызывает активацию синтеза 

мочевины. 

Однако при этих состояниях избыток мочевины быстро удаляется из 

организма почками и ее концентрация в крови становится нормальной. 

Повышение уровня мочевины в крови наиболее часто возникает в результате 

нарушения выделительной функции почек. Уровень мочевины в 

крови возрастает, если СКФ снижается. 

В соответствии с приведенными выше факторами, способствующими 

снижению СКФ, все причины, определяющие развитие почечной недоста-

точности, можно разделить на 3 группы: 

преренальные (уменьшение притока крови к почкам); 

ренальные (повреждение собственно почечного фильтра); 

постренальные (затруднение оттока мочи). 

Патология, лежащая в основе преренальных механизмов нарушения 

функции почек, приводит к повышению уровня мочевины в крови и характе-

ризуется низкой СКФ вследствие уменьшения тока крови через почечные 

клубочки. При этом структура нефрона остается в норме, но нарушается его 

функция. Причинами преренальной дисфункции почек являются: 

дегидратация и снижение ОЦК: шок, сильное кровотечение, тяжелая 

диарея, обильная рвота; 

острая или хроническая сердечно-сосудистая недостаточность; сни-

жение АД или недостаточность сократительной функции миокарда. 

Ренальная патология сопровождается низкой СКФ вследствие «блоки-

рования» клубочкого фильтра. Структура нефронов нарушена, и соответ-

ственно нарушена их функция. Причинами нарушения функции почек могут 

быть следующие формы патологии: 

острые и хронические гломерулонефриты (ГН); при остром ГН по-

вышение уровня мочевины наблюдается редко и кратковременно; при хро-

ническом ГН уровень мочевины может колебаться, повышаясь при обостре-

нии процесса и снижаясь при его затихании; 

хронические пиелонефриты; повышение уровня мочевины зависит от 

выраженности нефросклероза и воспалительного процесса в почках; 

нефросклерозы, вызванные отравлениями токсическими веществами; 

синдром длительного СДавливания (размозжения); уровень мочевины 

в крови оказывается очень высоким, что объясняется сочетанием задержки 

выведения мочевины с повышенным распадом белков; 
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диабетическая нефропатия; 

гипертоническая болезнь со злокачественным течением; 

подагра; 

гидронефроз, выраженный поликистоз, туберкулез почки; 

амилоидный или амилоидно-липоидный нефроз; повышение мочеви-

ны в крови наблюдается только на поздних стадиях заболевания. 

Патология, лежащая в основе постренальных механизмов нарушения 

функции почек, проявляется низкой СКФ вследствие блокирования мочевы-

водящих путей. Она возникает при задержке выделения мочи из-за какоголи-

бо препятствия в мочевыводящих путях (камень, опухоль, в частности, 

аденома или рак предстательной железы). 

Значительное и продолжительное повышение уровня мочевины в крови 

(>10,0 ммоль/л) всегда свидетельствует о поражении почек, более умеренное 

повышение этого показателя (от 6,5 до 10,0 ммоль/л) является признаком 

другой патологии. 

Необходимо помнить, что нормальная концентрация мочевины в крови 

не исключает ранней стадии почечного заболевания. Увеличение концентра-

ции мочевины в крови отмечается только при значительном снижении функ-

ции почек. Концентрация мочевины в крови не выходит за пределы нормы до 

тех пор, пока СКФ не становится ниже 40 мл/мин, т.е. менее 50% от нор-

мального значения. При развитии острого повреждения почек концентрация 

мочевины крови нередко достигает очень высоких величин – 133,2–149,8 

ммоль/л. 

 

Креатинин крови и мочи. 

 

Содержание креатинина в крови здоровых людей – величина довольно 

постоянная и мало зависящая от питания и других внепочечных факторов. 

 

Референтные величины содержания креатинина в сыворотке. 

 

Возраст Содержание креатинина в сыворотке 

мкмоль/л мг/дл 

Новорожденные  27-88 0,3-1,0 

Дети до 1-го года 18-35 0,2-0,4 

Дети от 1-го года до 12 лет 27-62 0,3-0,7 

Подростки  44-88 0,5-1,0 

Взрослые:            женщины  

мужчины 

62-132 

44-97 

0,7-1,4 

0,5-1,1 

 

Снижение уровня креатинина в крови не имеет, за редким исключени-

ем, существенного значения. Его уровень может снижаться при беременно-

сти в результате увеличения экскреции креатинина почечными канальцами. 

При любом заболевании, сопровождаемом существенным снижением мы-
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шечной массы (например, мышечная дистрофия), может отмечаться патоло-

гическое снижение уровня креатинина в сыворотке крови. 

Причины повышения уровня креатинина в крови. 

Уровень креатинина в крови, в отличие от мочевины, не повышается 

при сепсисе, травмах, лихорадочных состояниях, не зависит от степени гид-

ратации организма, повышенного потребления белка. 

Определение креатинина широко используется в диагностике и мони-

торинге заболеваний почек. Креатинин в меньшей степени, чем мочевина, за-

висит от уровня катаболизма, не реабсорбируется в почках, поэтому в боль-

шей мере отражает степень нарушения фильтрационной и выделительной 

функций почек. В большинстве случаев повышение уровня креатинина в 

крови – это признак нарушения функций почек. 

Гипертиреоз, акромегалия, гигантизм, сахарный диабет, кишечная не-

проходимость, мышечная дистрофия, обширные ожоги, также могут сопро-

вождаться повышением уровня креатинина в крови. 

Определение концентрации креатинина в крови и моче значительно 

расширяет диагностические возможности оценки функционального состоя-

ния почек. 

Референтные величины содержания креатинина в моче. 

 

Возраст Содержание креатинина в сыворотке 

мг/(кг в сутки) мкмоль/(кг в сутки) 

Дети до 1-го года 8-20 71-177 

Дети от 1-го года до 12 лет 8-22 71-194 

Подростки  8-30 71-265 

Взрослые: женщины и 

мужчины 

11-20 

14-26 

97-177 

124-230 

Взрослые: мужчины  и 

женщины  

800-2000 

600-1800 

7,1-17,7 

5,3-15,9 

 

В клинической практике важное значение имеет определение отноше-

ния креатинина в моче (Км) к креатинину сыворотки крови (Ккр). 

 

Клиренс эндогенного креатинина (проба Реберга-Тареева). 

Концентрация мочевины и креатинина в сыворотке крови отражает 

СКФ и влияет на нее, однако не позволяет прямо измерить СКФ. Это обу-

словлено тем, что уровни этих метаболитов в крови не увеличиваются суще-

ственно до тех пор, пока почки не теряют свою функцию (образовывать пер-

вичную мочу) на 50%. Поэтому концентрации мочевины и креатинина в сы-

воротке крови являются слабыми индикаторами незначительных нарушений 

функции почек на ранних стадиях почечных заболеваний. В связи с этим для 

повышения информативности оценки СКФ в клинической практике опреде-

ляют клиренс креатинина (проба Реберга–Тареева). Определение клиренса 

креатинина также имеет некоторые недостатки, тем не менее это довольно 

адекватный и доступный метод прямого измерения СКФ и следовательно бо-
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лее чувствительный и специфичный способ диагностики почечной недоста-

точности на ранних ее стадиях, чем оценка содержания мочевины и креати-

нина в крови. Клиренс креатинина – это объем плазмы крови, который очи-

щается от креатинина за 1 минуту при прохождении через почки. Чем эффек-

тивнее работают почки по очищению крови от креатинина и выведению его с 

мочой, тем выше клиренс. 

В норме клиренс креатинина, или СКФ, у здоровых людей колеблется 

от 80 до 160 мл/мин, составляя 120 ± 25 мл/мин у мужчин и 95 ± 20 мл/мин у 

женщин. При заболеваниях почек величину клиренса креатинина (СКФ) 

принято считать достаточно корректным критерием оценки массы действу-

ющих нефронов, параметра важного, в том числе с позиций клинической 

фармакологии, поскольку фармакокинетика многих медикаментов зависит от 

величины этого показателя. 

Общепринятой методикой оценки СКФ служит исследование клиренса 

креатинина (проба Реберга–Тареева). Креатинин, будучи низкомолекуляр-

ным веществом, беспрепятственно проходит из крови в состав первичной 

мочи в процессе клубочковой фильтрации безбелковой плазмы крови. Таким 

образом, концентрация креатинина в фильтрате, т.е. первичной моче, соот-

ветствует его плазматической концентрации – концентрации креатинина в 

исследуемой сыворотке крови (Ккр). Следовательно, количество креатинина 

(ммоль/мин), поступающее в фильтрат, соответствует произведению концен-

трации креатинина в фильтрате на минутный объем фильтрата:  

Ккр х V. 

Порядок проведения пробы Реберга–Тареева. 

Специальной подготовки пациента не требуется. Пациент в течение су-

ток собирает мочу (всю выделенную мочу за 24 ч). Утром он идет в туалет. 

Обязательно фиксируется это время (нулевое время). Первую утреннюю 

порцию пациент не собирает (выпускает в унитаз), а собирает все последую-

щие порции точно до этого же времени следующего дня (за сутки в емкость   

3 л). По окончании сбора мочу перемешивают, измеряют объем и указывают 

его в направлении; около 50 мл мочи отливают в отдельную посуду и достав-

ляют в лабораторию. Утром дня окончания сбора мочи у пациента берется 

венозная кровь для определения концентрации креатинина. 

Для получения точных результатов чрезвычайно важно полностью со-

брать мочу за 24 ч и указать в направлении на исследование, что это суточная 

моча. Неправильный сбор мочи приведет к ложным результатам. 

В лаборатории определяют концентрацию Ккр и Км пациента, а также 

рассчитывают минутный диурез – Д, исходя из суточного объема мочи, со-

бранного пациентом. Например, за сутки пациент выделил 1350 мл мочи; это 

количество в мл необходимо разделить на 24 ч, переведенные в минуты – 

1440 мин; следовательно, в данном примере минутный диурез составил     

0,94 мл/мин. Клиренс креатинина рассчитывают по следующей формуле: 
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                                                  Км 
клиренс креатинина =                 × Д 
                                               Ккр  
 

Проба Реберга–Тареева может выполняться и за более короткий отрезок вре-

мени (например, за 1–2 ч). Однако, проводя исследование клиренса 

креатинина в более короткий отрезок времени, необходимо учитывать воз-

можность значительной ошибки при сборе небольшого объема мочи из-за 

неучета «остаточной мочи» в мочевом пузыре, низкого диуреза и аналитиче-

ской вариации метода определения концентрации креатинина. Для повыше-

ния адекватности определения клиренса креатинина желательно добиваться 

диуреза у обследуемого пациента в объеме не менее 1,5 мл/мин, что обес-

печивается дополнительной небольшой водной нагрузкой в объеме 1–2 ста-

канов воды. 

Порядок проведения пробы Реберга–Тареева за короткий промежу-

ток времени. Больной утром мочится, выпивает 200 мл воды, и затем нато-

щак в состоянии полного покоя собирает мочу за точно определенное непро-

должительное время (2 ч). Посередине этого отрезка времени берут кровь из 

вены. При направлении проб в лабораторию для получения правильных ре-

зультатов определения СКФ в направлении на исследование очень важно 

указать за какой отрезок времени собрана моча. 

В норме величины клубочковой фильтрации наиболее низки утром, по-

вышаются до максимальных величин в дневные часы и вновь снижаются ве-

чером. У здоровых людей снижение СКФ происходит под влиянием тяжелой 

физической нагрузки и отрицательных эмоций; возрастает после питья жид-

кости и приема высококалорийной пищи. 

Так как определение клиренса креатинина является прямым методом 

измерения СКФ, его величина снижается при уменьшении СКФ. Уменьше-

ние величины клиренса креатинина по сравнению с нормой свидетельствует 

о повреждении почек. По уровню снижения клиренса креатинина можно су-

дить о тяжести их поражения, но не о диагнозе, так как СКФ уменьшается 

при заболеваниях почек разной этиологии. Этот показатель – более чувстви-

тельный индикатор ранних стадий почечной дисфункции. 

На СКФ оказывают влияние экстраренальные факторы. Так, СКФ сни-

жается при сердечной и сосудистой недостаточности, обильном поносе и 

рвоте, гипотиреозе, механическом затруднении оттока мочи (опухоли пред-

стательной железы), при поражении печени. В начальной стадии острого ГН 

снижение СКФ происходит не только вследствие нарушения проходимости 

клубочковой мембраны, но и в результате системных расстройств гемодина-

мики. При хроническом ГН снижение СКФ может быть обусловлено также 

азотемической рвотой и поносом. 

Ряд лекарственных препаратов (например, циметидин, триметоприм) 

снижает тубулярную секрецию креатинина, способствуя повышению его 

концентрации в сыворотке крови. Антибиотики группы цефалоспоринов, 
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вследствие интерференции, приводят к ложноповышенному уровню креати-

нина в сыворотке. 

Повышение СКФ наблюдается при хроническом ГН с нефротическим 

синдромом, в ранней стадии гипертонической болезни; высокие цифры СКФ 

отмечаются и при нефрозах. 

Наряду с определением СКФ в пробе Реберга-Тареева также оценивают 

состояние канальцевой реабсорбции, которая рассчитывается по формуле: 

 

               СКФ – Д 
КР =                          × 100     
              СКФ 

 
В норме канальцевая реабсорбция составляет от 95 до 99% клубочково-

го фильтрата. 

Канальцевая реабсорбция может значительно меняться в зависимости 

от физиологических факторов, снижаясь до 90% при водной нагрузке. Выра-

женное снижение реабсорбции происходит при форсированном диурезе, вы-

званном мочегонными средствами. Наибольшее снижение канальцевой реаб-

сорбции наблюдается у больных несахарным диабетом. 

При различных заболеваниях почек периоды (время) возникновения 

нарушения (снижения) СКФ и канальцевой реабсорбции могут существенно 

отличаться, что используется для оценки динамики заболеваний. 

При острых и хронических ГН, нефросклерозах, когда первично пора-

жается фильтр почечного клубочка, канальцевая реабсорбция снижается 

позже, чем СКФ, т.е. СКФ, как правило, уменьшается намного раньше, чем 

происходит снижение концентрационной функции почек и накопление в 

крови мочевины и креатинина. При первичных клубочковых поражениях не-

достаточность концентрационной функции почек выявляется при резком 

снижении СКФ (приблизительно на 40-50%). 

При пиелонефритах канальцевая реабсорбция снижается раньше 

уменьшения СКФ. Это обусловлено тем, что при хронических пиелонефри-

тах первоначально поражается преимущественно дистальный отдел каналь-

цев нефрона, а только затем гломерулярный клубочек, поэтому СКФ умень-

шается позже, чем канальцевая реабсорбция. 

 

Мочевая кислота. 

 

Референтные значения мочевой кислоты в сыворотке: 

до 14 лет: 120–320 мкмоль/л; 

старше 14 лет, мужчины: 210–420 мкмоль/л,  

женщины: 150–350 мкмоль/л.  
 

Повышение уровня мочевой кислоты в крови (гиперурикемия) может 

возникнуть вследствие избыточной продукции мочевой кислоты, нарушения 

ее экскреции или сочетания этих факторов. 
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Основные причины, которые приводят к увеличению концентра-

ции мочевой кислоты в плазме крови. 

 

Увеличение образования мочевой 

кислоты 

Снижение почечной экскреции мо-

чевой кислоты 

Первичное  Первичное  

Увеличение синтеза пуринов: идио-

патическое (неустановленное) 

наследственное нарушение метабо-

лизма 

Идиопатическое  

Вторичное  Вторичное  

Избыточное поступление пуринов с 

пищей. Нарушение метаболизма 

АТФ: 

алкоголь; 

гипоксия тканей.  

Увеличение обмена нуклеиновых 

кислот: 

злокачественные новообразования; 

псориаз; 

цитотоксические препараты; 

ионизирующее излучение; лучевая 

терапия 

Хроническая болезнь почек.  

Увеличение почечной реабсорбции/ 

уменьшение секреции: 

тиазидные диуретики; 

салицилаты (низкие дозы); 

свинец; 

органические кислоты (например, 

молочная кислота, в том числе вслед-

ствие приема алкоголя) 

 

Определение содержания в крови мочевой кислоты имеет особенно 

большое значение в диагностике бессимптомной гиперурикемии (мочевая 

кислота в крови у мужчин – выше 480 мкмоль/л, у женщин – выше 350 

мкмоль/л) и скрытого развития подагрической почки (у 5% мужчин). У 5– 

10% больных с бессимптомной гиперурикемией возникает острый подагри-

ческий артрит. Примерно у 25% пациентов с симптомами подагры обнару-

живают камни мочевой кислоты и 25% пациентов с камнями мочевой кисло-

ты страдают подагрой. Гиперурикемия у пациентов с подагрой непостоянна, 

может носить волнообразный характер. Периодически содержание мочевой 

кислоты может снижаться до нормальных цифр, однако часто наблюдается 

повышение в 3–4 раза по сравнению с нормой. 

Во время острого приступа подагры у 39–42% пациентов уровень мо-

чевой кислоты в сыворотке крови снижается до нормальных значений. По-

этому при нормальных значениях мочевой кислоты таким пациентам необ-

ходимо повторить анализы крови через 3–5 суток после купирования присту-

па для получения объективных величин концентрации этой кислоты. 

Для получения точных данных о содержании мочевой кислоты в крови, 

наиболее адекватно отражающих уровень эндогенного образования мочевой 

кислоты, необходимо в течение 3 дней перед исследованием назначать паци-

ентам малопуриновую диету. 
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Снижение уровня мочевой кислоты в крови встречается редко, в ос-

новном при врожденных нарушениях метаболизма (генетические дефекты 

синтеза ферментов, участвующих в образовании мочевой кислоты) и дефек-

тах реабсорбции мочевой кислоты в почечных канальцах. Гипоурикемия 

наблюдается при врожденном дефиците фермента ксантиноксидазы (катали-

зирует превращение гипоксантина в ксантин и ксантина в мочевую кислоту), 

который сопровождается ксантинурией. Тяжелые заболевания печени, пора-

жения почечных канальцев (например, синдром Фанкони), прием аллопури-

нола приводят к снижению уровня мочевой кислоты в крови. 

 

Гомоцистеин. 

 

Референтные величины содержания гомоцистеина в сыворотке со-

ставляют: у женщин – 5–12 мкмоль/л, у мужчин – 5–15 мкмоль/л. 

Высокие уровни гомоцистеина служат важнейшим фактором, опреде-

ляющим риск развития раннего атеросклероза и тромбоза. Гипергомоцистеи-

немия встречается у 13–47% больных ИБС. Поэтому в настоящее время 

определение гомоцистеина в сыворотке крови используется в качестве мар-

кера прогноза исхода ИБС. Высокие уровни гомоцистеина у 

больных ИБС – четкие предвестники острых явлений, которые могут приве-

сти к летальному исходу. По степени выраженности гипергомоцистеинемию 

делят на легкую – уровень гомоцистеина – 15–25 мкмоль/л, умеренную – 25–

50 мкмоль/л и тяжелую – 50–500 мкмоль/л. У больных ИБС с уровнем гомо-

цистеина в крови ниже 10 мкмоль/л стеноз коронарных артерий обычно ме-

нее 50%, при уровне 10–15 мкмоль/л – 80%, выше 15 мкмоль/л – 90%. 

Врожденная гомоцистинурия представляет собой моногенный дефект 

метаболизма, обусловленный дефицитом метилен-

тетрагидрофолатредуктазы. Пациенты с таким довольно редким заболевани-

ем (1 на 200 000 новорожденных) обычно страдают тяжелой задержкой ум-

ственного развития, патологией скелета и ранним развитием атеросклероти-

ческой болезни. В сыворотке крови концентрация гомоцистеина очень высо-

кая – от 50 до 500 мкмоль/л. 

Гипергомоцистеинемия встречается как одно из проявлений неопла-

стического процесса, в частности при раке молочной железы, яичников и 

поджелудочной железы, остром лимфобластном лейкозе. Увеличение уровня 

гомоцистеина в сыворотке крови может отмечаться при гипотиреозе, тяже-

лом течении псориаза, длительном приеме препаратов теофиллина, эстроген-

содержащих контрацептивов, цитостатиков (метотрексат) и противоэпилеп-

тических препаратов (фенитоин, карбамазепин), вследствие нарушения 

метаболизма и всасывания витамина В12 и фолиевой кислоты. 

 

Исследование показателей углеводного обмена. 

 

Глюкоза крови и мочи. 
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Концентрация глюкозы в сыворотке крови примерно на 11–14% выше, 

чем в цельной крови, из-за разведения растворенной в плазме глюкозы фор-

менными элементами крови. Концентрация глюкозы в гепаринизированной 

плазме на 5% ниже содержания глюкозы в сыворотке. Вследствие утилиза-

ции глюкозы в тканях цельная венозная кровь содержит меньше глюкозы, 

чем капиллярная кровь из пальца (натощак примерно на 0,1 ммоль/л, после 

приема пищи – на 15–20%, большая разница может быть у пациентов с 

нарушениями микроциркуляции, например при шоке). 

 

Референтные пределы глюкозы. 

 

Возраст  Глюкоза сыворотки 

крови 

ммоль/л 

Глюкоза цельной (капил-

лярной) крови 

ммоль/л 

Новорожденные  2,8-4,4 2,4-4,1 

Дети 3,9-5,8 3,3-5,5 

Взрослые  4,0-6,1 3,3-5,5 

 

Определение уровня глюкозы в клинической практике используется 

для следующих целей: 

диагностики и мониторинга сахарного диабета, диабета беременных, 

нарушения толерантности к глюкозе; 

выявления и мониторинга нарушений углеводного обмена при недо-

статочности надпочечников, гипофиза, заболеваниях печени, сепсисе, шоке и 

других критических состояниях; 

скрининг нарушений углеводного обмена в группах риска развития 

сахарного диабета (ожирение, возраст старше 45 лет, сахарный диабет 1-го 

типа в семейном анамнезе); 

дифференциальной диагностики комы (гипо- и гипергликемической). 

 

Увеличение концентрации глюкозы (гипергликемию) вызывают: 

умеренная физическая нагрузка; 

эмоциональный стресс, боль; 

сахарный диабет; 

увеличение продукции гипергликемических гормонов (феохромоци-

тома, тиреотоксикоз, акромегалия, гигантизм, синдром Кушинга); 

снижение продукции инсулина при заболеваниях поджелудочной же-

лезы (острый и хронический панкреатит, опухоли поджелудочной железы); 

травма, опухоли, операционные повреждения головного мозга, кро-

воизлияние в мозг. 

 

Уменьшение концентрации (гипогликемию) вызывают: 
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передозировка гипогликемических препаратов, инсулина; 

повышение продукции инсулина (аденома или карцинома β-клеток остров-

ков Лангерганса – инсулинома); 

снижение продукции гипергликемических гормонов (недостаточ-

ность α-клеток островков Лангерганса, болезнь Аддисона, адреногениталь-

ный синдром, гипопитуитаризм, гипотиреоз); 

ослабление гликогенной функции печени при циррозе, тяжелых гепа-

титах разной этиологии, первичном раке печени, гемохроматозе, алкогольной 

интоксикации;  

ферментопатии (болезнь Гирке, галактоземия, нарушенная толерант-

ность к фруктозе); 

длительное голодание; 

синдром мальабсорбции; 

интенсивная физическая нагрузка; 

лихорадочные состояния. 

 

Диагностические критерии сахарного диабета и других категорий 

гипергликемии, рекомендованные ВОЗ (1999). 

 

Диагноз  Момент взя-

тия пробы 

Цельная кровь Плазма ве-

нозной кро-

ви  
Венозная  Капиллярная  

 

Норма  

Натощак  

 
3,3 – 5,5 3,3 – 5,5 4,0 – 6,1 

Через 2 ч после 

нагрузки глюко-

зой  

<6,7 <7,8 <7,8 

Нарушение 

толерантности 

к глюкозе 

Натощак  

 
<6,1 <6,1 <7,0 

Через 2 ч после 

нагрузки глюко-

зой  

≥6,7 и <10,0 ≥7,8 и <11,1 ≥7,8 и <11,1 

Сахарный 

диабет  

Натощак  

 
≥6,1 ≥6,1 ≥7,0 

Через 2 ч после 

нагрузки глюко-

зой  

≥10,0 ≥11,1 ≥11,1 

 

Глюкоза в моче. 

 

Референтные пределы: менее 0,08 ммоль/сутки (большинство тестси-

стем нечувствительны к такой концентрации и дают отрицательный 

результат). 

Определение глюкозы в моче используется для следующих целей: 

мониторинга сахарного диабета беременных, нарушения толерантно-

сти к глюкозе; 
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диагностики и мониторинга почечного диабета, патологий почек с 

нарушением канальцевой реабсорбции. 

С мочой глюкоза в норме не выводится, поскольку после фильтрации в 

почечных клубочках полностью реабсорбируется в проксимальных каналь-

цах. При гипергликемии выше 9–10 ммоль/л (почечный порог для глюкозы) 

развивается глюкозурия. Глюкозурия не является диагностическим критери-

ем сахарного диабета, поскольку экскреция глюкозы с мочой зависит не 

только от уровня гликемии, отражающей инсулярную функцию, но и от 

функционирования почек – способности почечных канальцев реабсорбиро-

вать глюкозу, скорости клубочковой фильтрации. Глюкозурия на фоне нор-

могликемии может развиваться при некоторых заболеваниях почек из-за 

снижения почечного порога, а также во время нормальной беременности изза 

того, что физиологическое повышение клубочковой фильтрации неадекватно 

абсорбционной способности канальцев. Одним из критериев компенсации 

сахарного диабета 2-го типа является аглюкозурия, при сахарном диабете 1-

го типа допускается потеря глюкозы с мочой 20–30 г/сут. При диабе-

тическом гломерулосклерозе почечный порог для глюкозы возрастает, по-

этому глюкозурия не развивается даже при выраженной гипергликемии. 

Увеличение экскреции глюкозы (глюкозурия) связано: 

с гипергликемией при сахарном диабете, гипертиреозе, стероидном 

диабете, синдроме Кушинга, феохромоцитоме, заболеваниях іюджелудочной 

железы и других состояниях; 

со снижением почечного порога для глюкозы при тубулоинтерстици-

альных поражениях почек любой этиологии, врожденных тубулопатиях. 

На уровень глюкозы в моче оказывает влияние (в сторону повышения) 

прием глюкокортикоидов, нестероидных противовоспалительных препара-

тов, некоторых диуретиков. 

К тестам, которые используются в диагностике и мониторинге патоло-

гии углеводного обмена, относятся определение уровня гликозилированного 

гемоглобина, фруктозамина, а также альбумина в моче (тест на микроальбу-

минемию). 

 

Гликозилированный гемоглобин. 
Гликозилированный (или гликированный) гемоглобин (НbА1с) образу-

ется в результате неферментативной реакции между гемоглобином А, содер-

жащимся в эритроцитах, и глюкозой сыворотки крови. Для определения 

уровня НbА1 необходима цельная венозная кровь, взятая с антикоагулянтом. 

Референтные величины содержания НbА1с в крови составляют 4,0– 

5,2% от общего гемоглобина. 

Степень гликозилирования гемоглобина (а, следовательно, его концен-

трация) зависит от концентрации глюкозы в крови и от длительности контак-

та глюкозы с гемоглобином (срока жизни эритроцита). Эритроциты, цирку-

лирующие в крови, имеют разный возраст, поэтому для усредненной харак-

теристики уровня связанной с ними глюкозы ориентируются на полупериод 

жизни эритроцитов – 60 сут. Существуют три варианта гликозилированного 
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гемоглобина: HbAla, HbAlb, НbА1с, но только вариант НbА1с количественно 

преобладает и дает более тесную корреляцию со степенью выраженности са-

харного диабета. 

Исследование концентрации глюкозы в крови недостаточно для эффек-

тивного мониторинга лечения сахарного диабета. Определив уровень глюко-

зы в крови, можно оценить текущий (сиюминутный) уровень глюкозы, кото-

рый может зависеть от: 1) приема (или неприема) пищи; 2) ее состава, 3) фи-

зических нагрузок и их интенсивности, 4) эмоционального состояния паци-

ента, 5) времени суток. Поэтому при исследовании только текущего уровня 

глюкозы в крови высока вероятность того, что ее значения не будут отражать 

действительную степень компенсации сахарного диабета, а это может приве-

сти либо к передозировке лекарственных препаратов, либо к неоправданному 

уменьшению дозировки. Ценность определения НЬА1с состоит в том, 

что он характеризует средний уровень глюкозы в крови на протяжении дли-

тельного промежутка времени, т.е. действительную степень компенсации са-

харного диабета на протяжении последних 1–2 месяцев. 

В целом определение НbА1с дает усредненное, интегрированное пред-

ставление об уровне гликемии при всех формах сахарного диабета. 

 

Взаимосвязь между концентрациями глюкозы в крови и уровнем 

НbА1с. 

 

Уровень НbА1с Концентрация глюкозы в крови 

ммоль/л мг/дл 

4,0 2,6 50 

5,0 4,7 80 

6,0 6,3 115 

7,0 8,2 150 

8,0 10,0 180 

9,0 11,9 215 

10,0 13,7 250 

11,0 15,6 280 

12,0 17,4 315 

13,0 19,3 350 

14,0 21,1 380 

 

Результаты исследования НbА1с оценивают следующим образом: 4–6% 

свидетельствует о хорошей компенсации сахарного диабета в последние 1–2 

месяца, 6,2–7,5% – удовлетворительный уровень, выше 7,5% – неудовлетво-

рительный уровень. Для оценки эффективности лечения целесообразно по-

вторить исследование через 2–3 мес. 

Уровень НbА1с не зависит от времени суток, физических нагрузок, 

приема пищи, назначенных лекарственных средств, эмоционального состоя-

ния пациента. 
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Ложные сниженные значения НbА1с имеют место при уремии, острых 

и хронических геморрагиях, а также при состояниях с уменьшением дли-

тельности жизни эритроцитов (например, при гемолитической анемии). 

 

Фруктозамин. 

 

Референтные величины содержания фруктозамина в сыворотке – 

205–285 мкмоль/л. 

Фруктозамин представляет собой продукт необратимого гликозилиро-

вания белков плазмы крови. Степень гликозилирования белков плазмы зави-

сит от концентрации глюкозы в крови и длительности периода полураспада 

белков. Количество фруктозамина в крови служит хорошим показателем для 

ретроспективного контроля за содержанием глюкозы в крови у пациентов с 

сахарным диабетом и позволяет оценивать эффективность проводимого ле-

чения без отягощающего больного ежедневного контроля за уровнем глике-

мии в крови. 

В отличие от НbА1с, фруктозамин отражает средний уровень глюкозы 

в крови за 2-3 нед. до измерения. Это обусловлено периодом полураспада 

гликозилированных белков, для альбумина он составляет 20 дней, тогда как 

для гемоглобина он определен длительностью полураспада эритроцитов (60 

дней). При оценке результатов исследования фруктозамина как критерия 

компенсации сахарного диабета, считают, что при содержании его в крови от 

280 до 320 мкмоль/л компенсация удовлетворительная, выше 320 мкмоль/л – 

декомпенсация. 

 

Альбумин в моче (микроальбуминурия). 

 

Микроальбуминурия – это экскреция альбумина с мочой, превышаю-

щая допустимые нормальные значения, но не достигающая степени протеи-

нурии. В норме экскретируется не более 30 мг альбумина в сутки, что экви-

валентно концентрации альбумина в моче менее 20 мг/л при ее разовом 

анализе. При появлении протеинурии экскреция альбумина с мочой превы-

шает 300 мг/сут. Поэтому диапазон колебаний концентрации альбумина в 

моче при микроальбуминурии составляет от 30 до 300 мг/сут или от 20 до 

200 мкг/мин. 

Исследование на микроальбуминурию используют для скрининга по-

ражения почек и необходимости лечения диабетической нефропатии. Свое-

временное начало лечения нефропатии существенно снижает затраты и 

улучшает прогноз в отношении развития почечной недостаточности. Если в 

суточной моче концентрация альбумина выше 30 мг и эти значения повторя-

ются несколько раз, необходимо проводить лечение, так как данные измене-

ния характерны для начинающейся диабетической нефропатии. 
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Классификация видов альбуминурии. 

 

Вид  

альбуминурии  

Экскреция альбумина с мочой  Концентрация 

альбумина в 

моче мг/л 

При одноразовом сбо-

ре мочи (утренняя 

порция), мкг/мин 

 

За сутки, мг 

Нормоальбуминурия  Менее 20 Менее 30 Менее 20 

Микроальбуминурия  20-200 30-300 20-200 

Макроальбуминурия  Более 200 Более 300 Более 200 

 

В настоящее время тест на микроальбуминурию необходимо рассмат-

ривать как показатель оценки функции плазматических мембран высокодиф-

ференцированных клеток. В норме отрицательно заряженный альбумин не 

проходит через гломерулярный фильтр почек, прежде всего вследствие нали-

чия высокого отрицательного заряда на поверхности эпителиальных 

клеток. Этот заряд обусловлен структурой фосфолипидов клеточных мем-

бран. Снижение количества двойных связей в ацильных остатках фосфоли-

пидов уменьшает отрицательный заряд, и альбумин начинает фильтроваться 

в первичную мочу в повышенном количестве. Все эти изменения возникают 

при развитии атеросклероза, поэтому микроальбуминурия наблюдается у па-

циентов с генетическими формами дислипопротеинемии, у пациентов с ИБС, 

эссенциальной гипертензией, у 10% практически здоровых людей при скри-

нинговых исследованиях и у пациентов с нарушением толерантности к глю-

козе. Так как изменение структуры фосфолипидов плазматических мембран 

высокодифференцированных клеток развивается при атеросклерозе и немед-

ленно сказывается на заряде мембран, микроальбуминурия представляет со-

бой тест раннего определения заболевания. 

 

Конечный уровень знаний. 

 

1. В сыворотке крови в отличие от плазмы отсутствует: 

1) фибриноген 

2) альбумин  

3) комплемент  

4) калликреин 

5) антитромбин  

 

2.  Понятие «абсорбция» в фотометрии идентично понятию: 

1) отражение  

2) пропускание  

3) рассеивание  

4) оптическая плотность  

5) тушение  

 

3. Биохимические анализаторы позволяют: 
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1) повысить производительность работы в лаборатории  

2) проводить исследования кинетическими методами  

3) расширить диапазон исследований  

4) выполнять сложные виды анализов  

5) все перечисленное 

 

4. К методам срочной лабораторной диагностики следует отне-

сти определение: 

1) активности кислой фосфатазы  

2) белковых фракций  

3) опухолевых маркеров  

4) общего холестерина  

5) билирубина у новорожденных  

 

5. Усиливают анаболизм белков: 

1) тироксин  

2) глюкокортикоиды 

3) СТГ, половые гормоны  

4) инсулин 

2) паратгормон 

 

6. К белкам плазмы относят 

1) кератины  

2) эластин  

3) глобулины 

4) склеропротеины  

5) коллагены  

 

7. Определение альфа-фетопротеина имеет диагностическое 

значение при: 

1) эхинококкозе печени  

2) первичном раке печени  

3) инфекционном гепатите 

4) 4 раке желудка  

5) 5 осложненном инфаркте миокарда  

 

8. К клеткам, продуцирующим гамма-глобулины, относятся: 

1) плазматические клетки  

2) моноциты  

3) базофилы  

4) макрофаги  

5) тромбоциты  

 

9. Фибриноген снижается в крови при: 

1) инфаркте миокарда  
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2) циррозе печени  

3) ревматизме 

4) уремии  

5) остром воспалении 

 

10. Парапротеины появляются в крови при: 

1) болезни Вальденстрема 

2) миеломе  

3) болезни тяжелых цепей  

4) болезни легких цепей  

5) всех перечисленных заболеваниях 

 

11. Трансферрин - это соединение апо-ферритинас: 

1) цинком  

2) железом 

3) натрием  

4) кобальтом  

5) калием  

 

12. Содержание креатинина в крови увеличивается при: 

1) хронической почечной недостаточности  

2) гепатите 

3) гастрите 

4) язвенном колите  

5) всех перечисленных состояниях  

 

13. Определение клиренса эндогенного креатинина применимо 

для: 

1) оценки секреторной функции канальцев почек  

2) определения концентрирующей функции почек  

3) оценки количества функционирующих нефронов  

4) определения величины почечной фильтрации  

3) ни для одной из перечисленных задач  

 

14. Мочевая кислота повышается в сыворотке при: 

1) гастрите, язвенной болезни  

2) гепатитах 

3) лечении цитостатиками 

4) эпилепсии, шизофрении  

5) всех перечисленных заболеваниях  

 

15. Основная физиологическая роль гаптоглобина: 
1) связывание гемоглобина 

2) антипротеолитическая активность  

3) участие в реакции иммунитета  
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4) участие в свертывании крови  

5) все перечисленное верно 

 

16. Гипогаммаглобулинемия наблюдается при: 

1) лимфосаркоме 

2) миеломной 

3) облучении 

4) длительных хронических заболеваниях 

5) при всех перечисленных состояниях  

 

17. Наиболее выраженное повышение С-реактивного белка 

наблюдается при: 

1) вирусных инфекциях 

2) склеродермии  

3) бактериальных инфекциях 

4) лейкемии  

5) все перечисленное верно  

 

18. Гипоальбуминемия наблюдается при: 

1) циррозе печени  

2) кровотечении 

3) гипертиреоидозе 

4) нефротическом синдроме 

5) все перечисленное верно  

 

19. Альфа-1 - антитрипсин– это: 

1) белок острой фазы  

2) ингибитор сериновыхпротеиназ 

3) ингибитор лейкоцитарнойэластазы 

4) все перечисленное верно 

5) все перечисленное неверно  

 

20. Всасывание углеводов происходит главным образом в: 

1) ротовой полости  

2) желудке 

3) тонкой кишке 

4) толстой кишке  

5) все перечисленное верно  
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ТЕМА: БИОХИМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗА-

БОЛЕВАНИЙ. 

 

Основные вопросы темы.  

1) Характеристика опухолевых клеток. 

2) Инвазия и метастазирование. 

3) Изменение метаболизма веществ в организме онкологических 

больных. 

4) Факторы, стимулирующие канцерогенез. 

5) Механизмы неопластической трансформации. 

6) Паранеопластические эндокринные синдромы. 

7) Раковая кахексия. 

8) Карциноидные опухоли. 

9) Основные принципы диагностики и лечения рака. Опухолевые 

маркеры. 

10)  Принципы химиотерапии. 

 

Актуальность темы.  

 

Опухоль - типовой патологический процесс, в основе которого лежит 

неограниченный, неконтролируемый рост клеток с преобладанием процессов 

пролиферации над явлениями нормальной клеточной дифференцировки. 

Для опухолевой ткани характерно нарушение регуляции клеточного 

деления, отсутствие или недостаточное подавление клеточного деления, так 

как отсутствует ограничение количества деления клеток ("лимит Хейфлика"). 

Процесс размножения клеток идет бесконечно и прекращается только со 

смертью организма. 

В отечественной литературе широко используют понятия русского, 

греческого и латинского происхождения: «опухоль», «новообразование», 

«tumor», «blastoma», «neoplasma», и производные от них: «опухолевый рост», 

«опухолевый процесс», «опухолевая болезнь», «бластомогенные факторы», 

«онкология», «онкогенные воздействия». Для обозначения злокачественных 

новообразований из эпителиальной ткани используют понятия: «рак», 

«cancer», «carcinoma», а из соединительной и других мезенхимальных тканей 

- «саркома». Для обозначения доброкачественных новообразований любой 

ткани к корню латинского названия прибавляют окончание «ома» - аденома, 

миома, остеома. Для обозначения злокачественных новообразований из эпи-

телиальной ткани к ее названию прибавляют слово «карцинома» - аденокар-

цинома (толстой кишки, желудка, матки), а из мезенхимальных тканей - 

«саркома» (хондросаркома, липосаркома, миосаркома). Термин «гемобласто-

зы» объединяет опухоли кроветворной и лимфоидной ткани. 

Опухоль появляется в результате мутаций в соматических клетках, что 

приводит к превращению нормальных клеток в опухолевые. Опухоль растет 

"сама из себя", т.е. увеличение ее происходит за счет клона малигнизировав-

ших клеток. Соседние клетки в процесс не вовлекаются. 
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Опухоль отличается автономностью, выходит из-под контроля регули-

рующих систем организма. 

Для опухолевой ткани характерны все виды атипизма: морфологиче-

ский, биохимический, функциональный, антигенный. 

Все опухоли принято делить на доброкачественные и злокачественные. 

Основными критериями, позволяющими отдиф-ференцировать злокаче-

ственную опухоль от доброкачественной, принято считать: характер роста 

(доброкачественная опухоль растет экспансивно, отодвигая, сдавливая, но не 

разрушая здоровые ткани; для злокачественных опухолей характерен ин-

фильтрирующий, инвазивный и деструктивный рост, т.е. они прорастают 

здоровые ткани и при этом их разрушают), склонность к метастазированию и 

развитию истощения – кахексии. Более полное представление об отличи-

тельных особенностях злокачественных и доброкачественных опухолей 

можно составить, рассмотрев следующие биологические свойства опухоли. 

1. Относительная автономность и нерегулируемость роста опухоли 

– обязательный универсальный признак любого новообразования – и злока-

чественного и доброкачественного, коренной признак любой неоплазмы. 

Независимость скорости роста опухоли от интегративных влияний 

целостного организма, «функциональная глухота» (А.С. Салямон, 1974) – 

вот что характерно для опухоли. 

Некоторые из известных причин бесконтрольной и беспредельной про-

лиферации при опухолевом росте: 

 значительное понижение у опухолевых клеток контактного 

торможения. Клетки нормальной ткани в культуральной среде растут моно-

слоем – по достижении определенной плотности популяции, при контакте с 

соседними клетками деление прекращается. Раковые клетки, размножаясь, 

образуют, как правило, многослойные культуры; 

 отсутствие лимита клеточного деления Хейфлика; 

 снижение интенсивности синтеза в ткани опухолей кейлонов 

(вещества, вырабатываемые зрелыми клетками; специфически подавляют 

митотическую активность пролиферирующих клеток) и понижение чувстви-

тельности к их действию клеток опухоли; 

 различие в микрорельефах нормальной и опухолевой клеток 

Множественность микроворсинок клетки злокачественной опухоли суще-

ственно увеличивает ее поверхность, позволяя захватывать большие количе-

ства необходимых для жизнедеятельности метаболитов и ионов, ослабляет 

межклеточные контакты. 
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Рис.  Проявлен

ия морфологическо-

го (клеточного) ати-

пизма: 
вверху: микро-

фотографии нормаль-

ной (а – эмбриональ-

ный фибробласт мы-

ши) и опухолевой (б – 

трансформированный 

фибробласт) клеток, 

полученные с помо-

щью растрового элек-

тронного микроскопа 

(по Ю.А. Ровенскому, 

1979); 

внизу: в – ги-

гантская многоядер-

ная клетка рака же-

лудка (культура Cave); атипичные формы деления опухолевых клеток куль-

туры Cave (г– образования хромосомных мостиков, д – 3-полюсный митоз; 

по В.Ю. Перетятько, 1980). 

2. Упрощение структурно-химической организации (атипизм, ана-

плазия), т.е. снижение уровня дифференцировки опухолевой ткани, сближа-

ющее ее по ряду признаков и свойств с эмбриональной («эмбрионализация») 

– характерная черта опухоли вообще и злокачественной опухоли, в особен-

ности. Различают несколько видов атипизма: морфологический, биохимиче-

ский, энергетический, функциональный, иммунологический. 

Морфологический атипизм в свою очередь подразделяется 

на тканевой и клеточный. Тканевой атипизм выражается в ненормальном, 

нарушенном соотношении в ткани опухоли стромы и паренхимы, клеточный 

– касается отклонений в структуре клетки и ее компонентов (рис. 3). 

Одним из наиболее характерных проявлений биохимического атипизма 

является унификация изоферментного спектра ферментов опухоли вне за-

висимости от ее гистогенеза (рис. 4). При этом изоэнзимная перестройка в 

различных опухолях человека и животных идет в направлении спектра изо-

ферментов, характерного для гомологичных тканей эмбрионального разви-

тия. В клетках опухоли резко преобладают процессы синтеза белка над про-

цессами катаболизма. Особенно увеличивается интенсивность синтеза про-

теинов митотического аппарата. Нарушаются процессы переаминирования и 

дезаминирования аминокислот и т.п. 

Для энергетического атипизма характерен переход опухоли на филоге-

нетически более древний, неэкономный, расточительный, путь получения 

энергии за счет гликолитического расщепления углеводов. В результате опу-

холь становится «ловушкой глюкозы», инициирующей каскад явлений, ко-
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нечным следствием которых является развитие кахексии и нарастающей им-

мунодепрессии. За счет накопления недоокисленных продуктов обмена (в 

первую очередь – молочной кислоты), присущего гликолизу, развивается 

ацидоз. 

Функциональный атипизм проявляется в утрате, извращении или (чаще 

всего) в несоответствии, неподчиняемости выполняемой опухолевой тканью 

функции, регуляторным влияниям целостного организма. Иногда отдельные 

функции вообще выпадают. В гепатоме, например, перестают синтезировать-

ся желчные пигменты. В ряде случаев клетки опухоли начинают выполнять 

не присущую им в обычных условиях функцию. К примеру, клетки опухоли 

легких, бронхов могут синтезировать гормоноподобные вещества. 

Под иммунным (антигенным) атипизмом обычно понимают изменение 

антигенных свойств опухолевой ткани: 

 антигенное упрощение – уменьшение выработки опухолевой 

клеткой органоспецифических антигенов (рис. 7, б); 

 антигенная дивергенция – синтез опухолевыми клетками антиге-

нов, не присущих гомологичным клеткам здоровой ткани, но вырабатывае-

мых другими тканями (например, синтез в гепатоме органоспецифических 

антигенов селезенки, почки или других органов); 

 антигенная реверсия (рис. 7, а) – синтез опухолевыми клетками 

эмбриональных антигенов (например, фетального белка – α-фетопротеина, 

эмбрионального преальбумина в гепатоме). 

3. Наследуемость изменений – биологическая особенность опухо-

левых клеток, заключающаяся в следующем. Клетка, подвергшаяся опухоле-

вой трансформации, при размножении передает приобретенные ею в ходе 

трансформации свойства своим производным, т.е. образуется клон клеток, 

который и дает начало опухолевому узлу. 

4. Инвазивный (инфильтративный) и деструктивный рост –

 основной критерий злокачественности, позволяющий с достаточной степе-

нью уверенности отличить злокачественную опухоль от доброкачественной  

метастатического узла 

5 . Метастазирование, или появление новых очагов опухолевого роста 

в различных органах и тканях, отдаленных от первичного опухолевого узла. 

Различают следующие стадии гематогенного и лимфогенного метастазирова-

ния: 

1. отрыв одной либо группы опухолевых клеток от первичной опу-

холи и проникно-ение их в кровеносный или лимфатический сосуды; 

2. транспортировка опухолевых клеток по сосудам; 

3. имплантация опухолевых клеток в том или ином органе; осу-

ществляется поэтапно: 

а) фиксация опухолевой клетки к стенке сосуда; 

б) Метастатическая опухоль 

в) пролиферация опухолевых клеток. 
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6. Прогрессия опухолей – способность опухоли изменять свои 

признаки (морфологическую структуру, биохимические характеристики, ан-

тигенный спектр и другие свойства) в процессе развития. При этом разные 

свойства опухолевой клетки (явления анаплазии, инвазивность, способность 

к метастазированию, чувствительность или резистентность к химиотерапев-

тическому воздействию, лучевой терапии и т.д.) меняются по-разному, с раз-

ной скоростью, независимо друг от друга, но в целом в ходе прогрессии зло-

качественность опухоли возрастает. Полагают, что доброкачественная опу-

холь представляет собой начальный этап прогрессии, первую ступень к ма-

лигнизации. 

7. Склонность к рецидивированию – повторному появлению опухоли 

на прежнем месте после ее удаления. Может быть обусловлена неполным 

удалением опухолевых клеток, далеко инфильтрирующих здоровую ткань, 

или заносом их в здоровую ткань во время травматично проведенного опера-

тивного вмешательства. 

Причинами превращения нормальной клетки в опухолевую являются 

канцерогенные факторы. Канцерогенные факторы относятся к мутагенным 

факторам, которые воздействуют на геном клеток и нарушают процессы ре-

гуляции клеточного деления. 

Особенности действия канцерогенов: - способность прямо или косвен-

но влиять на геном клетки; 

- способность проникать через внешние и внутренние барьеры; 

- для трансформации нормальной клетки в опухолевую достаточна не-

большая доза канцерогена, которая не приводит к гибели клеток; действие 

канцерогена необратимо; характерен эффект суммации и кумуляции. 

 Виды канцерогенов. 

ХИМИЧЕСКИЕ: полициклические ароматические углеводороды 

(ПАУ) содержатся в продуктах неполного сгорания табачного дыма, выхлоп-

ных газах, нефти, битуме, асфальте, дыме доменных печей и продуктах коп-

чения; вызывают рак в местах аппликации; 

ароматические азо- и аминосоединения (производные бензола) содер-

жатся в красителях, применяемых в полиграфии, косметике, фотографии, для 

окраски тканей в промышленности; обладают органотропностью, вызывая 

рак печени и мочевого пузыря; 

нитрозосоединения используются для получения красителей, пестици-

дов, могут образовываться под действием соляной кислоты из нитритов и 

нитратов, поступающих с пищей; органотропны, вызывают рак печени, пи-

щевода, опухоли головного мозга и периферической нервной систе-

мы;металлы (никель, хром, мышьяк, кадмий, бериллий, кобальт, свинец, ти-

тан, цинк, железо) вызывают опухоли в местах введения. 

Механизм действия химических канцерогенных веществ: 1) первый 

этап - циркуляция канцерогенного вещества в организме и его метаболиче-

ские превращения, которые могут происходить в печени под действием мик-

росомальных ферментов, внутри клеток ферментами ядерной оболочки. Про-

исходят два параллельных процесса: 
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- обезвреживание канцерогена, 

- метаболическая активация с образованием канцерогенных метаболи-

тов, которые вызывают малигнизацию. 

В ходе метаболических превращений все канцерогены приобретают 

общие свойства: становятся электрофильными соединениями, способными 

реагировать с нуклеофильными мишенями клеток, т.е. с биополимерами; 

2) связывание метаболитов канцерогенов с биологическим субстратом 

клетки-мишени (компоненты мембраны, органеллы цитоплазмы, ядро). В 

процессе малигнизации особую роль играет взаимодействие канцерогенов с 

ДНК, что приводит к мутациям, или с транспортными РНК, в результате чего 

нарушается трансляция мРНК и последующий синтез белка. 

Закреплению генетических нарушений в результате действия канцеро-

генов препятствует система репарации ДНК. Ферменты "вырезают" повре-

жденный участок цепи ДНК и на основе второй цепи ДНК, если она не по-

вреждена, воссоздают исходную структуру по принципу комплементарности. 

 ФИЗИЧЕСКИЕ: ионизирующие излучения (рентгеновское, a-, b-, g-), 

ультрафиолетовое излучение. 

 Механизм действия физических канцерогенов связан с возникновени-

ем мутаций в результате прямого или опосредованного (радиолиз воды, ак-

тивация перекисного окисления липидов) повреждения наследственного ма-

териала клетки на генном или хромосомном уровне. 

 БИОЛОГИЧЕСКИЕ: вещества, выделяемые некоторыми грибами 

афлатоксин, стеригматоцистин вызывают опухоли печени. Грибы паразити-

руют на земляных орехах, кукурузе, рисе, яйцах, сухом молоке; вирусы ДНК-

содержащие: паповавирусы (доброкачественные опухоли - папилломы - кожи 

и слизистых), 

аденовирусы (пролиферативное воспаление слизистых дыхательных 

путей), герпес-вирусы (контагиозный лимфоматоз кур, карцинома по-

чек у лягушек, лимфома Беркита - вирус Эпштейна-Бар, рак шейки матки - 

вирус простого герпеса), вирусы группы оспы (доброкачественные гистиоци-

томы); вирусы РНК-содержащие: ретровирусы, онкорнавирусы (имеют фер-

ментобратную транскриптазу, с помощью которого происходит построение 

ДНК на основе вирусной РНК; вызывают лейкозы, саркомы, рак молочной 

железы). 

 Механизм вирусного канцерогенеза заключается в следующем: 1) ви-

рус проникает в клетку, его генетический материал закрепляется в клетке пу-

тем физической интеграции с клеточной ДНК; 2) в составе вирусного генома 

есть специфические гены (онкогены), продукты которых (мРНК, онкобелки) 

отвечают за превращение нормальной клетки в опухолевую; 

3) в результате воздействия онкобелков клетка теряет чувствительность 

к сигналам, регулирующим ее деление и становится опухолевой и по другим 

фенотипическим признакам (морфологическим, биохомическим, цитогенети-

ческим и др.). 

Стадии развития опухоли. 
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I. Инициация. Происходит превращение нормальной клетки в опухо-

левую, способную постоянно делиться. Согласно Хьюгсу, процесс деления в 

каждой клетке регулируется системой генов: Чтобы клетка вступила в деле-

ние, необходимо наличие в геноме фактора, который предупреждает репрес-

сию гена-репрессора 2 или гена-инициатора клеточного деления. 

Трансформация может происходить двумя путями: мутационным и 

эпигеномным. 

Мутационный канцерогенез связан с изменением структуры генов, ре-

гулирующих деление клетки. Так, если мутации подвергается ген-репрессор 

1, то перестает синтезироваться белок-репрессор 1, и ген-инициатор клеточ-

ного деления растормаживается. Образуется клон клеток, в которых отсут-

ствует ген-репрессор 1, способные к беспредельному делению. 

Если происходит мутация гена-инициатора клеточного деления, то он 

становится недоступен тормозящему влиянию репрессора 1. 

При эпигеномном канцерогенезе на систему генов, контролирующих 

деление, оказывают влияние факторы, не принадлежащие клеточному гено-

му. Передающееся последующим поколениям клеток эпигеномное влияние 

может сформироваться под действием вируса. Предполагается, что вирусный 

геном заменяет функцию гена-репрессора 2, в результате чего растормажива-

ется процесс деления клетки. 

Мутационный и эпигеномный механизмы могут сочетаться. 

 II. Промоция. Трансформированные клетки могут долгое время нахо-

диться в неактивном состоянии. Для того, чтобы клетки начали делиться, 

требуется дополнительное влияние фактора, стимулирующего клетки к раз-

множению. Как правило, канцерогенные вещества являются полными, т.е. 

вызывают и трансформацию, и промоцию. Однако, в случае воздействия ма-

лой дозы канцерогена активации клеток может не произойти, и канцерогенез 

будет протекать в два этапа. Кроме канцерогенов, в качестве промоторов мо-

гут выступать факторы, не обладающие свойствами канцерогенов: гормоны, 

медиаторы пролиферации (в частности, при хроническом воспалении, зажив-

лении после травмы). 

III. Прогрессия - качественные изменения свойств опухолевой ткани, 

приводящие к увеличению различий между ней и исходной нормальной тка-

нью. Основным признаком прогрессии является возрастание автономности, 

т.е. нерегулируемости, опухолевого роста. 

Опухолевой трансформации подвергается несколько клеток, из кото-

рых развивается несколько клонов. В дальнейшем в опухолевом узле клетки 

подвергаются отбору под действием ряда условий со стороны организма: пи-

тание, кровоснабжение, иннервация, противоопухолевый иммунитет, химио-

терапия. опухоли. Однако опухолевые клетки легко изменяют свои свойства 

и могут ускользать из-под регуляторных систем организма. В клетках проис-

ходят спонтанные или вызванные вирусами мутации, которые закрепляются 

вследствие слабости репаративных процессов. 

 Особенности опухолевых клеток 
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В процессе канцерогенеза и прогрессии клетки утрачивают свою диф-

ференцировку, возвращаясь на более низкий уровень вплоть до эмбриональ-

ного. Это явление называется анаплазией. Признаки анаплазии определяются 

в биохимических особенностях, физико-химических свойствах, в строении и 

функции. 

Морфологические особенности опухолевых клеток заключаются в 

утрате органоспецифичности и тканеспецифичности, снижении степени 

дифференцировки. В клетках наблюдаются нарушенные митозы, дефекты 

хромосом. Встречаются многоядерные клетки. 

Биохимические особенности опухоли связаны с изменением генети-

ческой регуляции клеток. Происходит дерепрессия генов, отвечающих за 

клеточное деление, в связи с этим увеличивается количество митотических 

белков, активируется синтез нуклеиновых кислот. Опухолевые клетки утра-

чивают специализированные функции, однако может происходить неожи-

данная дерепрессия синтеза веществ, несвойственных данной ткани, напри-

мер, гормонов (АКТГ или гонадотропный гормон в аденокарциноме легких, 

тироксин в опухоли почки). Для обеспечения синтеза белков опухолевые 

клетки улавливают аминокислоты из крови, т.к. неспособны сами образовы-

вать необходимые аминокислоты. Поэтому опухоль является «ловушкой азо-

та». 

Энергетическое обеспечение происходит преимущественно за счет 

гликолиза. Причем в опухолевых клетках гликолиз протекает при нормаль-

ном напряжении О2 (отрицательный эффект Пастера). Энергия образуется из 

глюкозы, которую опухоль интенсивно захватывает из крови (является «ло-

вушкой глюкозы»). 

В опухолевых клетках резко ослаблено тканевое дыхание из-за того, 

что субстрат окисления захватывается мощной гликолитической системой. 

Физико-химические особенности опухолевой ткани связаны с био-

химической перестройкой. Интенсивный гликолиз приводит к накоплению 

молочной кислоты, в результате чего снижается pH. В опухоли повышено 

содержание воды и некоторых электролитов (в частности, К
+
). Опухолевые 

клетки имеют высокий отрицательный заряд, величина которого приближа-

ется к заряду лимфоцитов, что затрудняет распознавание. 

  

Влияние опухоли на организм - развитие опухоли в определенных 

тканях приводят к утрате их функций (опухоли пищеварительной системы, 

легких, эндокринных желез и др.); 

- опухоль захватывает питательные вещества и субстраты окисления из 

крови (аминокислоты, глюкозу), а также выделяет токсические вещества, ко-

торые нарушают обмен веществ в организме, что приводит к развитию ка-

хексии; 

- опухоли могут вызывать сдавление окружающих тканей, тем самым 

нарушить их функции (опухоли мозга, средостения и др.); 

- гормонально активные опухоли вызывают нарушения определенных 

органов (гиперкатехоламинемия при феохромацитоме, гипергастринемия при 
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опухоли поджелудочной железы, гиперкортицизм при опухолях легких и 

др.). 

Совокупность признаков, отличающих опухолевую ткань и составля-

ющие ее клетки от нормальных предшественников, обозначается термином 

«атипизм» (нетипичность, необычность). Различают тканевый и клеточный 

атипизм. 

Тканевый атипизм. Опухоли могут возникать в любой ткани, из всех 

видов составляющих ее клеток, способных к активному делению, и поэтому 

могут локализоваться в любой части тела. Форма опухолей разнообразна. 

Опухоль может расти в виде узла и прощупываться в глубине ткани или вы-

ступать на поверхности. В коже и слизистых оболочках опухоль может иметь 

вид гриба на широком основании или полипа на тонкой ножке. Сосочковые и 

древовидные формы типичны для новообразований эпителия. Поверхность 

опухоли может быть гладкой или бугристой. Опухоли некоторых органов 

могут иметь специфическую форму. 

Размеры опухолей весьма разнообразны. 

Консистенция опухоли зависит от источника ее развития: новообразо-

вания из костной и хрящевой ткани отличаются высокой плотностью, опухо-

ли из жировой ткани мягкие. Однако вне зависимости от природы опухоль – 

всегда более плотное образование, чем ткань, из которой она растет. 

Для злокачественных опухолей характерны как клеточный, так и тка-

невый атипизм, в то время как для доброкачественных – только тканевый. 

Клеточный атипизм. Необычность раковых клеток может рассматри-

ваться в плане особенностей их структуры (морфологический атипизм), ме-

таболических процессов (метаболический атипизм) и своеобразия поведения 

(функциональный атипизм). 

Морфологический атипизм. Морфологический атипизм прежде всего 

заключается в разнообразных формах, величине и необычном строении опу-

холевых клеток. Опухолевые клетки, как правило, имеют значительно боль-

шую, чем нормальные, величину и нетипичную для клеток данной ткани 

форму. 

Важнейшей особенностью опухолевых клеток является глубокая струк-

турная перестройка их поверхностных и внутриклеточных мембран. 

Типичным для раковых клеток является обеднение цитоплазматиче-

ских мембран рецепторами, воспринимающими регуляторные нейрогумо-

ральные сигналы («рецепторное упрощение»). 

Изменяются антигенные свойства мембран опухолевых клеток. Наблю-

дается так называемое «антигенное упрощение», когда клетка теряет часть 

антигенов, ранее присутствовавших на ее поверхности; вместе с тем отмеча-

ется появление новых, необычных антигенов. Так, на поверхности раковых 

клеток резко снижается содержание органоспецифических антигенов, анти-

генов системы HLA, экспрессия которых на наружной клеточной мембране 

необходима для распознавания клетки Т-лимфоцитами. Уменьшение экс-

прессии антигенов системы HLA является одним из механизмов, благодаря 

которым опухолевые клетки способны ускользать от иммунного надзора. 
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Выраженные морфологические изменения выявлены и в клеточных ор-

ганеллах опухолевых клеток. Ядра имеют неправильную форму, наблюдается 

неодинаковая степень их окрашивания. 

В ядрах обычно обнаруживаются разнообразные хромосомные мута-

ции. Изменения кариотипа являются одной из характеристик трансформиро-

ванных клеток. 

 

Конечный уровень знаний. 

 

1. Методом морфологической верификации злокачественного ново-

образования является: 

а) рентгеноскопия 

б) биопсия опухоли 

в) УЗИ 

г) компьютерное обследование 

д) термография 

 

2. Паренхиму новообразования составляют: 
а) собственно опухолевые клетки 

б) соединительная ткань 

в) кровеносные и лимфатические сосуды 

г) нервы и клеточные элементы стромы 

 

3. Символ «М» применяется для обозначения: 
а) метастазов в отдаленных органах 

б) метастазов в отдаленные группы лимфатическихузлов 

в) и того, и другого 

г) ни того, ни другого 

 

4. Длительная и интенсивная инсоляция может привести к воз-

никновению: 
а) рака кожи 

б) рака легкого 

в) рака желудка 

г) нет правильного ответа 

 

5. Строму новообразования составляют: 

а) собственно опухолевые клетки 

б) соединительная ткань 

в) кровеносные и лимфатические сосуды 

г) нервы и клеточные элементы стромы 

д) правильно: а, б, в 

е) правильно: б, в, г 

 

6. Злокачественные опухоли могут быть вызваны воздействием: 
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а) полициклических ароматических углеводородов: 

б) ионизирующего излучения 

в) ретровирусов 

г) правильно а) и б) 

д) все ответы правильные 

 

7. В доброкачественных опухолях дифференцировка клеток: 
а) не нарушена 

б) нарушена умеренно 

в) нарушена выражено 

г) возможны все варианты 

 

8. Наиболее угрожающей для развития рака является: 
а) диффузная неравномерная гиперплазия 

б) очаговые пролифераты 

в) нодозные (узловые) пролифераты 

г) правильно б) и в) 

д) все ответы верные 

 

9. К химическим канцерогенным веществам относятся следующие 

классы соединений: 
а) полициклические ароматические углеводороды игетероциклические 

соединения 

б) ароматические азотосоединения и аминосоединения 

в) нитрозосоединения 

г) металлы, металлоиды, неорганические соли 

д) все перечисленное 

 

10. Наиболее объективные сведения о местной распространенно-

сти опухолевого процесса (стадии заболевания) могут быть получены: 

а) при клиническом осмотре больного 

б) при рентгенологическом исследовании 

в) при использовании эндоскопических методов 

г) при патоморфологическом исследованиирезецированного (удаленно-

го) органа с регионарнымилимфатическим аппаратом 

 

11. Радиоактивный йод применяют с целью диагностики опухолей: 
а) поджелудочной железы 

б) желудка 

в) щитовидной железы 

г) все ответы правильные 

д) правильного ответа нет 

 

12. Эпидемиология злокачественных новообразований изучает: 
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а) причины возникновения и закономерности массовогораспростране-

ния опухолевых заболеваний 

б) возможности профилактики онкологическихзаболеваний и пути 

борьбы с ним 

в) и то, и другое 

г) ни то, ни другое 

 

13. Низкодифференцированные опухоли желудочнокишечного 

тракта обладают преимущественно: 
а) инфильтративным ростом 

б) экзофитным ростом 

в) смешанным ростом 

г) все перечисленные типы встречаются с одинаковойчастотой 

 

14. Международная классификация новообразований по системе 

TNM применяется для характеристики: 
а) предопухолевых состояний 

б) доброкачественных опухолей 

в) злокачественных опухолей 

г) нет правильного ответа 

 

15. Носитель генетической информации находится: 

а) в клеточной мембране 

б) в цитоплазме 

в) в ядре 

г) правильно б) и в) 

д) во всех структурах клетки 

 

16. Опухоли могут вызваться: 

а) химическими агентами 

б) физическими агентами 

в) биологическими агентами 

г) все ответы верные 

д) правильные ответы а) и б) 

 

17. Основным первичным учетом документом онкологического дис-

пансера является: 

а) извещение о больном с впервые в жизни установленным диагнозом 

рака 

б) протокол запущенности 

в) выписка из медицинской карты 

г) контрольная карта диспансерного наблюдения 

д) история болезни 

 

         18. Строма опухоли: 
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а) является необходимой поддерживающей структурой 

б) обеспечивает подведение к опухолевым клеткампитательных ве-

ществ и кислорода 

в) обеспечивает удаление продуктов метаболизмаопухолевых клеток 

г) в ряд случаев не является обязательным компонентом 

новообразования 

д) все правильно, кроме г) 

 

19. Степень гистологической дифференцировки опухоли может быть: 

а) высокой 

б) средней 

в) низкой 

г) все ответы верные 

 

20. К физическим канцерогенным факторам относятся: 

а) ионизирующая радиация 

б) ультрафиолетовые лучи 

в) вибрация 

г) повышенное атмосферное давление 

д) правильные ответы а) и б) 
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ТЕМА: СИСТЕМА ГЕМОСТАЗА. 

 

Основные вопросы темы.  

1) Функции системы гемостаза в организме 

2) Виды гемостаза 

3) Составляющие элементы первичного гемостаза 

4) Роль тромбоцитов в гемостазе 

5) Характеристика коагуляционного гемостаза. Плазменные факто-

ры коагуляции 

6) Основные компоненты фибринолитической системы 

7) Методы исследования сосудисто-тромбоцитарного гемостаза 

8) Методы исследования коагуляционногогемостаза. Методы оцен-

ки коагуляционного гемостаза 

9) Понятие о протромбиновом времени. Способы выражения ПТВ 

10) Методы определения фибриногена 

 

Актуальность темы.  

 

Гемостаз  это функция организма, обеспечивающая, с одной 

стороны, сохранение крови в кровеносном русле в жидком агрегатном 

состоянии, а с другой стороны – остановку кровотечения и предотвращение 

кровопотери при повреждении кровеносных сосудов. 

Система гемостаза включает в себя: 

1.Сосудисто-тромбоцитарный гемостаз (первичный). 

2.Коагуляционный гемостаз (вторичный). 

3.Фибринолиз. 

 

Составляющие элементы первичного гемостаза: 

А. Сосуды и ткани: 

 Сосуды различного калибра спазмируются в ответ на выделение 

сосудосуживающих субстанций, таких как серотонин, адреналин, 

норадреналин и др.; 

 эндотелий сосудов в неповрежденном виде обладает антикоагуляци-

онными свойствами (гепариноиды на поверхности эндотелия), а при повре-

ждении становится мощным прокоагулянтом. 

Б. Морфологические элементы крови: 

 тромбоциты; 

 эритроциты; 

 лейкоциты. 

Роль тромбоцитов в гемостазе: 

 на поверхности тромбоцитов происходит большинство реакций 

плазменного гемостаза; 

 адгезия тромбоцитов  способность активированных тромбоцитов 

прилипать к стенке сосуда на месте повреждения; 
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 агрегация тромбоцитов  способность их прилипать друг к другу с 

образованием агрегатов. 

Роль тромбоцитов в гемостазе: 

 на поверхности тромбоцитов происходит большинство реакций 

плазменного гемостаза; 

 адгезия тромбоцитов  способность активированных тромбоци 

тов прилипать к стенке сосуда на месте повреждения; 

 агрегация тромбоцитов  способность их прилипать друг к другу 

с образованием агрегатов. 

Коагуляционный гемостаз. 

Коагуляционный гемостаз обеспечивается протеолитической 

активацией плазменных факторов, в результате из растворимого 

белка фибриногена образуется нерастворимый фибрин. Ключевой 

реакцией гемостаза является генерация тромбина. 

Плазменные факторы коагуляции: 

Фактор I (фибриноген)  белок, который синтезируется в печени.  

Концентрация фибриногена в крови составляет 2-4 г/л. 

Уменьшение концентрации менее 1 г/л угрожает пациенту кровотечением. 

Фактор II (протромбин)  гликопротеид, синтезируется в печени. Для 

синтеза этого фактора необходим витамин К. В результате воздействия на 

него мультиферментного комплекса протромбиназы образуется ключевой 

фермент гемостаза – тромбин. 

Фактор III (тканевой фактор)  рецепторный белок мембраны клеток, 

находится во всех органах и тканях организма, в том 

числе и эндотелии сосудов. Является рецептором для VII фактора и 

обеспечивает активацию гемостаза. 

Фактор IV (кальций)  участвует во всех этапах плазменного 

гемостаза. 

Фактор V (проакцелерин)  синтезируется в печени, принимает уча-

стие в активации протромбина, являясь частью мультиферментного комплек-

са протромбиназы. При недостатке развивается парагемофилия. 

Фактор VI / VII (проконвертин/конвертин)  витамин К зависимый 

белок, синтезирующийся в печени. Около 1% циркулирует в 

крови в активной форме VIIа. VIIa на поверхности поврежденного 

эндотелия образует комплекс с тканевым фактором, который в 

свою очередь активирует фX, таким образом обеспечивая генерацию микро-

количеств тромбина, что играет ключевую роль в усилении процесса сверты-

вания крови. 

Факторы VIII, IX, XI  антигемофильные факторы. Активированные 

факторы VIIIа и IXа на фосфолипидной поверхностимембран образуют те-

назный комплекс, который образует главный компонент протромбиназы – 

фактор Xа. 

Фактор X (фактор Стюарта)  является ключевым энзимом 

протромбиназы, которая трансформирует протромбин в тромбин. 
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Фактор XII (фактор Хагемана)  фактор контакта. Дефицит 

этого фактора обычно клинически не проявляется. 

Фактор XIII (фибринстабилизирующий фактор). Образует Д=Д связи 

в нестабильном полимере фибрина, что стабилизирует последний. 

Основные компоненты фибринолитической системы. 

1.Плазминоген – это профермент из которого образуется 

фибринолитический энзим плазмин. 

2.Активаторы плазминогена – превращают плазминоген в 

плазмин: 

 тканевой активатор плазминогена (ТПА) – является главным актива-

тором в плазме; 

 урокиназный активатор плазминогена (УПА) – является главным 

активатором в тканях. 

3.Ингибиторы активаторов плазминогена (ИАП): 

 ИАП1 – образуется в эндотелии сосудов; 

 ИАП2 – образуется в плаценте. 

4. Ингибиторы плазмина:  2-антиплазмин, 2-макроглобулин и 1-

антитрипсин. 

5. Рецепторы урокиназного активатора плазминогена – 

обеспечивает протекание фибринолиза в тканях. 

6.Рецептор плазминогена. 

7.Тромбин-активируемый ингибитор фибринолиза (TAFI). 

 

Методы исследования сосудисто-тромбоцитарного 

гемостаза. 

 

1. Определение времени кровотечения. 

Многочисленные модификации теста основаны на точном измерении 

длительности кровотечения из ранки на мочке уха, дистальной 

фаланги пальца руки или верхней трети ладонной поверхности предплечья. 

 

Метод Дьюке. 

Стерильным скарификатором или плоским ланцетом прокалывают 

нижний валик мочки уха (глубина прокола 3,5-4 мм) и включают 

секундомер. Предварительно мочку уха согревают. Выступающие кап 

ли крови каждые 30 с промокают фильтровальной бумагой, не прикасаясь к 

ранке. В момент, когда новые капли крови не образуются, выключают секун-

домер и определяют общую длительность кровотечения, а также оценивают 

размеры капель. 

В норме время кровотечения по Дьюку не превышает 4 мин. Его 

увеличение наблюдается при выраженных тромбоцитопениях или/и 

тяжелых нарушениях их функции (тромбоцитопатиях). Следует помнить 

также, что у 60% больных с этой патологией тест оказывается отрицатель-

ным.  
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Метод Айви. 

Несколько более чувствительным является тест Айви, когда оценивают 

время кровотечения из надрезов на коже ладонной поверхности верхней тре-

ти предплечья на фоне искусственного повышения венозного давления с по-

мощью манжеты для определения АД, в которой 

поддерживают давление 40 мм рт. ст. По ходу предплечья приклады 

вают соответствующий шаблон и скальпелем делают два надреза дли 

ной 9 мм и глубиной 1 мм. Засекают время. Не касаясь надрезов, осторожно 

промакивают кровь фильтровальной бумагой каждые 30 с до 

остановки кровотечения в обеих ранках. Рассчитывают среднее время по 

двум надрезам. В норме время кровотечения по Айви не превышает 7 минут. 

2. Подсчет количества тромбоцитов. 

В настоящее время используется три метода подсчета тромбоцитов в 

крови: 

 В камере Горяева; 

 в мазках крови; 

 автоматический метод. 

Подсчет в камере Горяева. Является самым точным, но достаточно 

трудоемким. Подсчет тромбоцитов в 1 л проводится по стандартной методи-

ке с учетом разведения крови и объема  большого квадрата счетной сетки Го-

ряева с применением фазово-контрастного микроскопа для лучшего контра-

стирования тромбоцитов.  

Исследуемую кровь разводят в 200 раз раствором аммония ок 

салата или раствором, содержащим натрия хлорид, фурациллин и 

дистиллированную воду. Разведенную кровь перемешивают и 

оставляют на 30 минут для гемолиза эритроцитов. Затем заполняют 

камеру Горяева и подсчитывают тромбоциты в 25 больших квадра 

тах. 

Подсчет в мазках крови. Метод основан на подсчете числа тромбоци-

тов на 1000 эритроцитов с последующим пересчетом на 1 л крови. Кровь  

смешивают с раствором магнезии сульфата или  ЭДТА. Мазки готовят на 

предметных стеклах и окрашивают их по Романовскому-Гимзе. В каждом 

поле зрения микроскопа подсчитывают число эритроцитов и тромбоцитов,  

передвигая мазок до тех пор, пока не будут просчитаны 1000 эритроцитов. 

Зная число эритроцитов в 1 л крови, рассчитывают количество тромбоцитов 

в этом объеме. 

Автоматический метод. Данный метод с использованием 

современных анализаторов значительно облегчает и ускоряет исследование, 

в связи с чем находит все большее распространение в клинической практике. 

3. Оценка агрегации тромбоцитов. 

Определение агрегационной способности тромбоцитов можно 

выполнить с помощью следующих методов: 

Качественные методы (общее ориентировочное представление об аг-

регационной активности) основанны на визуальном определении тромбоци-
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тарных агрегатов, образующихся при смешивании тромбоцитарной плазмы с 

различными, чаще естественными, стимуляторами агрегации: 

 в пробирке – макроскопический способ; 

 на предметном стекле – микроскопический способ. 

В качестве стимуляторов агрегации используют растворы 

АДФ, тромбина, адреналина, коллагена, ристомицина. Регистрируют время 

образования крупных агрегатов тромбоцитов, которое в 

норме обычно не превышает 10-60 с. 

Количественная фотометрия – это регистрация процесса 

агрегации с помощью агрегометров (наиболее полная оценка агрегационной 

способности тромбоцитов). Метод заключается в графической регистрации 

изменения оптической плотности тромбоцитарной плазмы при перемешива-

нии ее со стимуляторами агрегации. 

Образование тромбоцитарных агрегатов ведет к увеличению светопро-

пускающей способности тромбоцитарной плазмы. 

Полученные при этом агрегатограммы анализируют по не 

скольким количественным параметрам: 

1. Времени начала агрегации после добавления 

соответствующего стимулятора. 

2. Амплитуде агрегатограммы на 2-й и 6-й минутах 

исследования. 

3. Общей площади агрегатограммы. 

 

В зависимости от используемого стимулятора и его дозы агрегато-

грамма может иметь различную форму: 

 при использовании в качестве стимуляторов агрегации 

тромбоцитов коллагена, тромбина, ристомицина регистрируют 

одну большую волну агрегации; 

 при добавлении к тромбоцитарной плазме малых доз АДФ – 

двухволновую агрегатограмму. 

Отсутствие на агрегатограммах, полученных при использовании в ка-

честве стимулятора малых доз АДФ, второй волны агрегации свидетельству-

ет об уменьшении в тромбоцитах гранул, содержащих 

биологически активные вещества (недостаточность пула хранения), 

или о нарушении реакции высвобождения этих веществ из тромбоцитов. 

Методы исследования коагляционного гемостаза. 

В основе большинства лабораторных тестов оценки плазменного звена 

гемостаза лежит клотинговый метод. 

Принцип всех клотинговых тестов основан на определении 

времени образования фибринового сгустка (clot – сгусток) после добавления 

в исследуемую плазму ионов кальция и активатора того этапа коагуляцион-

ного гемостаза который нас интересует. 

Методы оценки коагуляционного гемостаза АЧТВ (активирован-

ное частичное тромбопластиновое время). 
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АЧТВ используется как скрининговый тест для оценки внутреннего 

пути активации коагуляционного гемостаза, скрининговой 

диагностики волчаночного антикоагулянта и мониторинга за антикоагулянт-

ным действием гепарина. 

Метод основан на измерении времени свертывания бестромбоцитарной 

плазмы при добавлении в нее оптимального количества 

кальция хлорида или каолина, что обеспечивает стандартизацию 

контактной активизации факторов свертывания. Реагент для АЧТВ 

содержит контактный активатор (суспензия каолина) и фосфолипиды (кефа-

лин). Контакт плазмы с частицами каолина стимулирует 

продукцию активного фактора XII (XIIa), предоставляя поверхность для 

функционирования высокомолекулярного кининогена, калликреина и факто-

ра XIIa. Фосфолипиды необходимы для образования комплексов с активным 

фактором X (Xa) и протромбином. 

После определённого времени инкубации в реакционную смесь добав-

ляется хлорид кальция. Тем самым имитируется запуск свертывания по внут-

реннему пути и выявляется возможный дефицит факторов, участвующих в 

нем, либо наличие ингибиторов свертывания. 

Укорочение АЧТВ иногда определяется у больных с тромбофилией. Это 

может быть связано с резистентностью фактора V к активному протеину С,  

повышенным уровнем фактора VIII или активированных факторов 

свертывания. Однако чаще всего укорочение АЧТВ объясняется нарушения-

ми работы с кровью на преаналитическом этапе. 

Удлинение АЧТВ происходит при: 

 врожденном или приобретенном дефиците факторов II, V, VIII, IX, 

X, XI, XII, прекалликреина, снижении активности ф-VIII на фоне 

болезни Виллебранда; 

 лечении гепарином, гирудином или апротинином (ингибитор кон-

тактной фазы коагуляции); 

 присутствии в крови ПДФ, волчаночного антикоагулянта; 

 нарушении функции печени; 

 коагулопатии потребления (ДВС-синдром); 

 тяжелой дисфибриногенемии или афибриногенемии. 

 

Протромбиновое время (ПТВ). 

 

Протромбиновое время – широко используемый скрининговый 

тест для оценки внешнего пути активации коагуляционного гемостаза. 

ПТВ обычно используется для определения активности фактора VII и 

контроля за лечением непрямыми антикоагулянтами. 

ПТВ представляет собой коагуляционный тест, в котором определяют 

время свёртывания плазмы пациента после добавления к ней 

смеси тканевого тромбопластина и ионов кальция, что приводит к за 

пуску свертывания по внешнему пути. 
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ПТВ удлиняется при: дефиците факторов VII, X, V, протромбина и 

фибриногена, в том числе при тяжелых заболеваниях печени, наличии ауто-

антител против факторов свертывания. 

 

Существует несколько способом выражения ПТВ: 

 Протромбиновый индекс (ПТИ) = ПВстандартной плазмы/ ПВпаци-

ента (0,8-1,2). Увеличение свидетельствует о гиперкоагуляции, а 

уменьшение о гипокоагуляции. 

 Протромбиновое отношение (ПО или PR) = ПВпациента 

/ПВстандартной плазмы (0,94-1,1). 

 Международное нормализованное отношение (MHO или 

INR), которое рассчитывается следующим образом: 

MHO = ПО
МИЧ

 

МИЧ (ISI) – международный индекс чувствительности, соотносящий 

активность тканевого фактора из животных источников со стандартом 

тканевого фактора у человека (рекомендуемое ВОЗ значение МИЧ  до 1,2). 

 

Тромбиновое время (ТВ). 

Метод заключается в определении времени свертывания 

плазмы при добавлении в нее раствора стандартного тромбина, который об-

ладает способностью индуцировать превращение фибриногена в фибрин без 

участия других факторов свертывания крови. 

Определение тромбинового времени позволяет оценить 

конечный этап коагуляционного гемостаза (фибринообразование). ТВ зави-

сит от концентрации фибриногена, его свойств и наличия в 

крови ингибиторов тромбина (гепарин, антитромбин III). Определение ТВ 

используют в целях выявления дисфибриногенемий и оценки антикоагулянт-

ной активности крови. 

Пролонгированное ТВ наблюдается при значительном снижении 

уровня фибриногена крови (менее 0,5 г/л), наличии продуктов 

деградации фибрина, в том числе при ДВС-синдроме, 

тромболитической терапии или присутствии в крови аномальных 

форм фибриногена (при врожденной патологии и вследствие заболеваний 

печени). 

Присутствие антикоагулянтов прямого действия, в частности 

гепарина, также вызывает удлинение тромбинового времени (комплекс гепа-

рин-антитромбин нейтрализует добавленный тромбин). Антикоагулянты не-

прямого действия не влияют нарезультаты теста. Удлинение тромбинового 

времени, помимо этого, может быть связано с присутствием аутоантител к 

тромбину или наличием в плазме парапротеинов, которые препятствуют по-

лимеризации мономеров фибрина. 

Удлинение тромбинового времени наблюдается при: 

 гипофибриногенемии (менее 0,5 г/л); 

 дисфибриногенемии (наследственные, приобретенные); 
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 повышенном содержании в крови продуктов деградации фибрина 

(ДВС-синдром; фибринолитическая терапия); 

 присутствии в крови антикоагулянтов прямого действия (гепарина, 

гирудина, синтетических антитромбинов); 

 парапротеинемии. 

 

Укорочение тромбинового времени может произойти при: 

 повышенном риске тромбообразования (I-я стадия ДВС-синдрома); 

 значительном повышении концентрации фибриногена в крови. 

 

Фибриноген. 

Фибриноген представляет собой белок, синтезирующийся в печени и 

являющийся предшественником фибрина. Определение концентрации фиб-

риногена в плазме крови является один из рутинных тестов коагулограммы. 

Методы определения. 

Определение по Клауссу. 

Определение фибриногена по Клауссу считается наиболее адекватным 

тестом, выполняется на коагулометрах. Оно основано на определении време-

ни образования сгустка при добавлении высокой концентрации тромбина к 

разбавленной в 10-20 раз плазме. При этом логарифм времени образования 

сгустка прямопропорционален логарифму концентрации фибриногена. Если 

время свертывания очень короткое (<5 с), то тест проводится с использова-

нием разведенной плазмы. Гепарин не оказывает влияния на результаты 

определения. 

Гравиметрический метод. 

Принцип данного метода заключается в высушивании и взвешивании 

сгустка, который образуется при добавлении к плазме 0,2 мл стандартного 

раствора тромбина. 

Турбидиметрический метод. 

При этом определение фибриногена осуществляется по изменению 

мутности плазмы с использованием батроксомбина. Метод широко исполь-

зуется при автоматических вариантах определения фибриногена. 

Иммунохимические методы. 

Методы из данной группы основаны на турбидиметрическом или 

нефелометрическом способе регистрации, использовании поликлональных 

антител и адаптированы к иммунохимическим анализаторам. Как правило, 

для каждого иммунохимического анализатора применяется специфический 

тест-набор на фибриноген. Недостатком данных методов является то, что они 

не дифференцируют нативный фибриноген и продукты его деградации. Это 

особенно важно при ведении больных, которым проводится тромболитиче-

ская терапия, при обширных тромбозах и ДВС-синдроме, когда происходит 

значительное увеличение в плазме ПДФ. 

Клиническое значение: 
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Фибриноген - острофазный белок. Его концентрация увеличивается 

при тяжелых бактериальных инфекциях, травмах и тромбозах. К значитель-

ному росту уровня фибриногена приводят заболевания почек (пиелонефрит, 

гломерулонефрит, гемолитикоуремический синдром), коллагенозы (ревмато-

идный артрит, узелковый периартериит), ночная пароксизмальная гемогло-

бинурия, новообразования (рак легких). При атеросклерозе наблюдается 

устойчивое увеличение фибриногена, трудно корригируемое лекарственны-

ми препаратами. Риск развития сердечно-сосудистых заболеваний при этом 

повышается пропорционально росту его уровня. Повышение концентрации 

фибриногена в плазме крови больных сердечно-сосудистыми заболеваниями 

предшествует развитию инфаркта миокарда и инсульта. Корреляция между 

уровнем данного белка и развитием этих осложнений особенно четко про-

слеживается у пациентов молодого возраста. Определение уровня фибрино-

гена является одним из наиболее чувствительных тестов для выявления бес-

симптомных стадий поражения периферических сосудов. 

Дисфибриногенемия представляет собой относительно часто встреча-

ющееся состояние, причем оно может определяться несколькими мутациями, 

одни из которых не сопровождаются, а другие сопряжены с кровотечениями. 

Снижение концентрации фибриногена в плазме наблюдается 

при: 

 врожденном дефиците; 

 печеночно-клеточной недостаточности; 

 ДВС-синдроме; 

 острых фибринолитических состояниях; 

 поражениях костного мозга (лейкоз, опухолевые метастазы). 

 

Референтные значения: 

2-4 г/л. 

Определение высокомолекулярных производных фибриногена. 

Наиболее важными в практическом отношении высокомолекулярными 

производными фибриногена являются: 

1) Растворимые фибрин-мономерные комплексы (РФМК).  

Они представляет собой высокомолекулярные растворимые комплексы 

фибрин-мономера с фибриногеном и с продуктами расщепления фибриноге-

на/фибрина. В норме РФМК не обнаруживаются. Их появление в плазме сви-

детельствует о нарушении процесса нормальной полимеризации фибрин-

мономеров. 

2) Продукты деградации фибриногена (ПДФ). Вещества, в не 

больших количествах образующиеся и в норме в результате расщепления 

фибрина. 

Определение растворимых фибрин-мономерных комплексов 

(РФМК). 

Для выявления РФМК в клинике чаще используются так называемые 

паракоагуляционные тесты. Они основаны на феномене неферментативного 
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свертывания РФМК при добавлении к плазме, в которой содержатся РФМК, 

50% раствора этанола или 1% раствора протамина сульфата. 

Проба с 50% раствором этанола является более чувствительной. В 

пробирку набирают 0,15 мл 50% этанола и 0,5 мл плазмы. Её встряхивают и 

помещают в штатив при комнатной температуре. Проба расценивается как 

положительная, если через 1–10 мин в пробирке образуется гель. 

Проба с протамина сульфатом позволяет выявить не только полиме-

ризацию фибрин-мономеров, высвобождающихся из РФМК, но и обнару-

жить осаждение ранних продуктов расщепления фибриногена/фибрина. Пе-

ред началом исследования предварительно готовят 5 разведений 1% раствора 

протамина сульфата (в 5, 10, 20, 40 и 80 раз). В каждое из приготовленных 

разведений добавляют 0,2 мл плазмы. Пробирки оставляют на 30 мин при 

комнатной температуре. Оценка результатов проводится так же, как и в про-

бе с этанолом. В норме отрицательный результат обнаруживают во всех раз-

ведениях протамина сульфата. Если хотя бы в одном из разведений образует-

ся гель, результат оценивается как положительный. 

Положительная проба с этанолом, а также положительный результат 

протаминсульфатной пробы в первых двух разведениях свидетельствует о 

наличии в плазме РФМК. Образование геля во всех разведениях протамина 

сульфата больше характерно для повышения уровня ранних продуктов рас-

щепления фибриногена/фибрина.  

Положительные результаты обеих проб встречаются при ДВС-

синдроме, а также массивных тромбозах и тромбоэмболиях, сопровождаю-

щихся активацией системы фибринолиза. 

Определение продуктов деградации фибрина (ПДФ) 

D-димеры. 

D-димеры – это специфические продукты деградации фибрина, обра-

зующиеся в процессе лизиса сгустка крови под влиянием плазмина и некото-

рых неспецифических фибринолитиков. Концентрация D-димеров в сыво-

ротке пропорциональна активности фибринолиза и количеству лизируемого 

фибрина. Этот тест позволяет судить об интенсивности процессов образова-

ния и разрушения фибриновых сгустков. 

Определение D-димеров может проводиться иммуноферментным ме-

тодом с использованием моноклональных антител, иммунодиффузии, мето-

дом турбидиметрии, а также латекс-агглютинации. 

Повышение уровня D-димеров в крови наблюдается при венозных 

тромбозах, атеротромбозе, тромбоэмболии легочной артерии, ДВС-синдроме,  

при массивных оперативных вмешательствах.  

На содержание D-димеров влияют такие факторы, как размер тромба, 

время от начала клинических проявлений до назначения антикоагулянтной 

терапии, длительность приема антикоагулянтов. 

 

Конечный уровень знаний. 

 

1. Тромбоциты образуются в: 
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1) селезенке  

2) костном мозге 

3) лимфатических узлах 

4) все ответы правильные  

5) правильного ответа нет  

 

2. Тромбоцитопения характерна для: 

1) краснухи новорожденных  

2) лучевой болезни  

3) ДВС-синдрома  

4) ВИЧ-инфекции  

5) все перечисленное верно  

 

3. Пойкилоцитоз - это изменение: 

1) формы эритроцитов 

2) размера эритроцитов  

3) интенсивности окраски эритроцитов  

4) объема эритроцитов  

5) всех перечисленных параметров  

 

4. Подсчет эритроцитов рекомендуется проводить сразу после 

взятия крови при: 

1) железодефицитных анемиях 

2) гемолитических анемиях 

3) апластическиханемиях 

4) В12- дефицитных анемиях 

5) всех перечисленных анемиях  

 

5. Основным энергетическим субстратом в эритроцитах явля-

ется: 

1. глюкоза 

2. фруктоза (балл - 0) 

3. липиды (балл - 0) 

4. глютатион (балл - 0) 

5. гликоген (балл - 0) 

 

6. Для подсчета тромбоцитов может быть использован любой 

из перечисленных методов, кроме: 

1) в камере с применением фазово-контрастного устройства  

2) в мазках крови  

3) в камере Горяева  

4) на гематологическом анализаторе  

5) тромбоэластограммы 
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7. Основную массу тромбоцитов периферической крови здоровых 

людей составляют: 

1) юные  

2) зрелые 

3) старые  

4) формы раздражения  

5) регенеративные  

 

8. Снижение количества тромбоцитов в периферической крови 

происходит в результате: 

1) редукции мегакариоцитарного аппарата костного мозга, наруше-

ния отшнуровки тромбоцитов от мегакариоцитов  

2) снижения продолжительности жизни тромбоцитов  

3) повышенного потребления тромбоцитов  

4) разрушения тромбоцитов антитромбоцитарными антителами  

5) всех перечисленных причин  

 

9. Реактивный тромбоцитоз возможен при: 

1) кровотечении 

2) оперативном вмешательстве 

3) малых дозах ионизирующей радиации  

4) злокачественных новообразованиях 

5) всех перечисленных состояниях  

 

10. Повышение количества тромбоцитов наблюдается при лю-

бом из перечисленных заболеваний, кроме: 

1) начального периода хронического миелолейкоза 

2) миелофиброза 

3) эритремии  

4) В12-дефицитной анемии  

5) всех перечисленных состояниях  

 

11. Выраженная тромбоцитопения наблюдается при: 

1) лучевой болезни  

2) дефиците витамина В12 и фолиевой кислоты  

3) апластическиханемиях 

4) остром лейкозе 

5) всех перечисленных заболеваниях  

 

12. В процессах гемостаза тромбоциты выполняют функцию: 

1) ангиотрофическую 

2) адгезивную  

3) коагуляционную 

4) агрегационную  

5) все перечисленные функции  
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13. Подсчитано 80 тромбоцитов на 1000 эритроцитов, количе-

ство эритроцитов в крови равно 4,0х1012/л, число тромбоцитов в крови  

составляет: 

1) 240х109/л  

2) 280х109/л  

3) 300х109/л  

4) 320х109/л 

5) 340х109/л  

 

14. Тромбоциты образуются из: 

1) плазмобласта 

2) миелобласта 

3) мегакариобласта 

4) фибробласта  

5) лимфобласта 

 

15. Тромбоцитопатии не сопровождаются: 

1) удлинением времени кровотечения  

2) удлинением времени свертывания  

3) нарушением образования протромбиназы 

4) К-авитаминозом  

5) ни одним из перечисленных эффектов  

 

16. Тромбоцитопенией сопровождаются все перечисленные забо-

левания, кроме: 

1) гиперспленизма 

2) ДВС-синдрома  

3) гемофилии 

4) синдрома Казабаха-Меритта 

5) ни одного из перечисленных  

 

17.  Фибринообразование следует контролировать: 
1) Фибриногеном 

2) Протромбиновым временем 

3) Активированным частичным тромбопластиновым временем 

(АЧТВ) 

4) Антитромбином III 

5) Определением протеина С. 

 

18.  Антикоагулянтв непрямого действия можно контролиро-

вать: 
1. Временем свертывания 

2. Тромбиновым временем 

3. Протромбиновым временем (МНО) 
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4. Продуктами деградации фибрина 

5. Антитромбином III 

 

19. При гемофилии имеется дефицит факторов 
1) Плазмы  

2) Тромбоцитов 

3) Лейкоцитов 

4) Эндотелия сосудов 

5) Фибринолиза 

 

20. Тромбинообразование следует контролировать: 
1) Тромбиновым временем 

2) Фактором XIII 

3) Толерантностью плазмы к гепарину 

4) Протромбиновым временем 

5) Антитромбином III 
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ТЕМА: КАЛЛИКРЕИН-КИНИНОВАЯ СИСТЕМА. 

 

Основные вопросы темы. 

1) Общая характеристика системы 

2) Физико-химические свойства системы 

3) Биологические функции компонентов калликреин-кининовой си-

стемы 

4) Прекалликреин и калликреин плазмы крови 

5) Контактная система активации прекалликреина 

6) Тканевые калликреины 

7) Кининогены. Рецепторы брадикинина и их функции 

8) Киназы. Ингибиторы калликреинов 

9) Применение ингибиторов калликреина в медицине 

10) Патогенетическая роль данной системы 

 

Актуальность темы. 

Одной из важнейших физиологических систем организма являет-

ся калликреин-кининовая система (ККС), играющая центральную роль в 

регуляции активности каскадных протеолитических систем – кининогенеза, 

свёртывания крови, фибринолиза, комплемента, ренин-ангиотензивной си-

стемы – и обеспечивающая процессы адаптации и защиты организма. Благо-

даря деятельности ККС осуществляется контроль над различными стадиями 

морфогенеза клеток отдельных тканей, иммунитетом, развитием воспаления, 

возникновением злокачественных новообразований и другими патологиче-

скими процессами. 

В норме ККС совместно с ренин-ангиотензин-альдостероновой си-

стемой (РААС) регулирует локальную микроциркуляцию. При этом, если 

преобладает активность РААС, то наступает сокращение артериол и повы-

шение кровяного давления. Усиление же активности калликреин-кининовой 

системы ведёт к местному расширению сосудов и покраснению кожи, что, в 

частности, наблюдается при воспалении (эритема). 

Калликреин-кининовая система (ККС) - группа белков крови, кото-

рые играют роль в регуляции сосудистого тонуса, диуреза, воспаление, коа-

гуляции и рецепции боли. Биологически активными ее компонентами явля-

ются полипептидные гормоны - брадикинин и калидин. Это - одна из ключе-

вых каскадных протеолитических систем плазмы крови, вместе с ренин-

ангиотензиновой системы, комплементарной и системой свертывания крови 

участвует в регуляции некоторых базисных функций организма, таких, как 

поддержание артериального давления, антигенной совместимости и гемоста-

за. 

История изучения. 

Началом можно считать 1909, когда Abelous и Bardier сообщили о рез-

ком снижении артериального давления у крыс при внутривенном введении 

мочи (богатой кинины). Позже, в 1930 году, ученые Emil Karl Frey, Heinrich 

Kraut и Eugen Werle обнаружили высокомолекулярное термолабильны веще-
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ство, отвечавшей за этот эффект (т.н. викосомолекулярний кининоген, ВМК). 

КАЛЛИКРЕИН были открыты как протеазы, способные высвобождать бра-

дикинин и калидин с их «высокомолекулярных» предшественников, кинино-

ген. 

Калликреин-кининовая система (ККС) - группа белков крови, кото-

рые играют роль в регуляции сосудистого тонуса, диуреза, воспаление, коа-

гуляции и рецепции боли. Биологически активными ее компонентами явля-

ются полипептидные гормоны - брадикинин и калидин. Это - одна из ключе-

вых каскадных протеолитических систем плазмы крови, вместе с ренин-

ангиотензиновой системы, комплементарной и системой свертывания крови 

участвует в регуляции некоторых базисных функций организма, таких, как 

поддержание артериального давления, антигенной совместимости и гемоста-

за. 

Компоненты системы 

ККС состоит из группы высокомолекулярных белков-

предшественников (кининоген), активных полипептидов (кининов), а также 

набора активирующих (калликреин, аминопептидазы, кининаза I) и ингиби-

рующих ферментов (кининаза II). 

В функциональном отношении человека можно выделить две незави-

симые ККС, включающих различные типы КАЛЛИКРЕИН, кининоген и ки-

нинов: плазматическую (циркулирующую) и органные (местные). 

Плазматическая ККС включая т.н. высокомолекулярный кининоген 

(ВМК) и плазменный прекалликреин синтезируемых в печени и секретиру-

ются, как остальные белков плазмы крови. Плазменный прекалликреин про-

теолитических активируется ХИИа фактором свертывания крови и другими 

протеазами (аминопептидазы) и в таком виде активирует коагуляцию и вы-

свобождает биологически активный кинин - брадикинин с ВМК, что дей-

ствует как провоспалительных фактор. 

Местные ККС состоят из местно синтезированного или печеночного 

низкомолекулярного кининогена и тканевого калликреина. Они взаимодей-

ствуют по той же схеме. Локальные ККС найдены во многих внутренних ор-

ганах и тканях, в частности, в миокарде, почечных канальцах, ЦНС, подже-

лудочной железе, простате, слюнных железах и гранулоцитах. 

В отличие от плазматической ККС, органоспецифические тканевые си-

стемы могут непрерывно производить калликреин, соответственно и калидин 

здесь образуется постоянно с системного или местного кининогена: некото-

рые локальные системы синтезируют «свой», низкомолекулярный кинино-

ген. Особенно это показательно в почках, где большое количество калликре-

ина и кининогена синтезируются эпителием канальцев и выделяются с мо-

чой. 

Белки-предшественники 

Высокомолекулярный кининоген (ВМК) и низкомолекулярный кини-

ноген (НМК) служат предшественниками активных полипептидов. Сами они 

биологической активности нет. 

 ВМК синтезируется в печени наряду с прекалликреин. 
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 НМК синтезируется местно, многими тканями и секретируется 

вместе с тканевым КАЛЛИКРЕИН. 

ВМК и НМК образуются в результате альтернативного сплайсинга од-

ного гена. 

Биологически активные полипептиды 

Собственно, кинины - это полипептидные гормоны. Период полураспа-

да их очень короткий, около 30 секунд. 

 Брадикинин (БК) - нонапептид (Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-

Arg), образующийся из ВМК под действием калликреина, действует на В2 и в 

меньшей степени на B1 рецепторы. Брадикинин, главным образом, составля-

ет пул циркулирующих кининов и спавляе системное действие на сосудистое 

русло. 

 Калидин (КД) - декапептид, его еще называют - лизил-

брадикинин (Lys-БК), высвобождается из НМК при воздействии на него тка-

невого калликреина. Он действует преимущественно аутокринно или пара-

кринно на В1 и В2 рецепторы. 

Ферменты. 

 КАЛЛИКРЕИН (тканевой и плазменный) - сериновые протеазы, 

катализирующие образование кининов с кининоген. Прекалликреин служит 

предшественником плазменного калликреина. Он может катализировать об-

разование кининов только после активации фактором Хагемана. 

 Кининаза И (карбоксипептидазы) присутствует в двух формах: 

циркулирующей N-форме (синтезируется печенью, 90% кининазнои актив-

ности плазмы) и связанной с мембраной M-форме (синтезируется эндотелием 

местно, в зависимости от органа). Отщепляет от молекулы кининов конеч-

ный аргининовых остаток. Таким образом, образуются активные метаболиты 

desArg9-брадикинин и desArg10-калидин. Кроме кининазы И эту роль могут 

выполнить нейтральные эндопептидазы и АПФ. 

 Кининаза ИИ (или АПФ, АПФ) имеет два активных центра: инак-

тивирует брадикинин и катализирует образование ангиотензина II из ангио-

тензина I. 

 Нейтральные аминопептидазы участвуют в образовании актив-

ных кининовых метаболитов, последовательно отщепляя от N конца амино-

кислотные остатки метионина и лизина. 

Рецепторы кининов 

В1 рецепторы 

В большинстве тканей В1 рецепторы отсутствуют в нормальном состо-

янии и появляются только после контакта с бактериальными эндотоксинами 

(например, липополисахаридами) или провоспалительных цитокинов 

(например, интерлейкин-1). Брадикинин практически не влияет на В1 рецеп-

торы. Типичными агонистами этого субтипа рецепторов является метаболи-

ты брадикинина и калидину, что потеряли свой терминальный аргининовых 

остаток (desArg9-БК и desArg10-КД) после отщепления его кининазы И. В 

опыте на крысах было показано, что desArg9-БК производит биологическое 
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воздействие (вызывает артериальной гипотензии) только после предвари-

тельной сенсибилизации животных бактериальными липополисахаридами. 

В2 рецепторы 

Наиболее весомые биологические эффекты кининов происходят через 

посредство В2-субтипа рецепторов (связанных с G-белком). Они присут-

ствуют в большом количестве органов и тканей (например, на эндотелии, 

фибробластах, железистого эпителия, гладкомышечных клетках сосудов, 

кишечника, трахеи, матки, желчного пузыря, в почках, сердце, скелетных 

мышцах, ЦНС). В2 рецепторы в равной степени чувствительны к брадикини-

на и калидину. Очевидно, их стимуляция связана с работой ККС в обычных 

условиях и обеспечивает биологические эффекты кининов в регуляции рабо-

ты внутренних органов. 

Биологические эффекты кининов. 

Системные эффекты. 

Наряду с вазодилатации, что вызывает местную гиперемию и снижение 

артериального давления, кинины стимулируют болевые рецепторы и вызы-

вают образование отека благодаря увеличению проницаемости сосудов. Че-

рез эти свойства кинины считаются классическими медиаторами воспаления. 

Они вносят свой вклад в развитие шока при панкреатите, сепсисе и внутри-

сосудистой коагуляции. Есть также данные, что калликреин имеет мощную 

хемотактичну активность, а кинины провоцируют высвобождение цитокинов 

из моноцитов. 

Местные эффекты. 

В отличие от плазматической ККС, в нормальном физиологическом со-

стоянии кинины продуцируются непрерывно в различных органах. Это поз-

воляет ККС участвовать в регуляции многих физиологических функций. Так, 

большое значение имеет образование кининов в железистых органах (слюн-

ных, потовых, поджелудочной железах, простате, почках) где кинины регу-

лируют их перфузию, секрецию, сократимость гладкой мускулатуры. Было 

показано присутствие компонентов ККС в ЦНС и миокарде. В почках кини-

ноген и калликреин синтезируются эпителием канальцев и секретируются в 

их просвет. Поэтому они в большом количестве содержатся в моче. Было об-

наружено, что в почках кинины усиливают местное кровообращение, а также 

диурез и натрийурезу. В эндотелиоцитах под влиянием кининов стимулиру-

ется продукция оксида азота и простациклина (простагландина I 2). 

Связь ККС с другими ферментными системами плазмы крови. 

Связь с системой комплемента. 

Существует взаимодействие между двумя протеолитическими ситема-

ми в явлениях воспаления и сосудистой проницаемости. Кроме того, компо-

нент комплемента - С1-ингибитор (C1-INH), белок являющегося ингибито-

ром сериновых протеаз (серпин) - наиболее важный физиологический инги-

битор калликреина плазмы, фактора XIa и XIIa. C1-INH также ингибирует 

протеиназы фибринолитической и свертывающей системы крови. Дефицит 

C1-INH позволяет активацию калликреина плазмы, что приводит к образова-

нию активного брадикинина. 
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Связь с системой коагуляции. 

Известно, что активированный ХИИ фактор свертывания крови не 

только обеспечивает дальнейшее ферментативный цепь в системе коагуля-

ции, а и расщепляет прекаликреи к активному калликреина. Калликреин, в 

свою очередь, как сериновых протеазы, наряду с расщеплением кининоген к 

кининов, способен активировать ХИИ фактор. Связь ККС с системой свер-

тывания крови указывает, что первая может быть активирована в процессе 

контактной коагуляции (как происходит при артрите, аллергическом рините, 

диализе), а также в результате взаимодействия с бактериальными или эндо-

генными протеазами (как при сепсисе, панкреатите или операциях на пред-

стательной железе). 

Связь ренин-ангиотензиновой системы. 

Циркулирующая ККС имеет тесную связь с ренин-ангиотензиновой си-

стемы (РАС) благодаря общим для них ферментам - плазменном калликреина 

и кининазы ИИ. Калликреин расщепляет проренина к ренина и тем самым 

запускает каскад протеолитических реакции, конечным активным продуктом 

которых является ангиотензин II - мощный вазоконстриктор. Кининаза ИИ, 

которая также называется АПФ (АПФ), обеспечивает непосредственное пре-

вращение неактивного ангиотензина I в ангиотензин II в. Таким образом, 

АПФ с одной стороны активирует РАС и, тем самым, способствует повыше-

нию АД, а с другой - деградирует кинины до неактивных метаболитов, ниве-

лируя их гипотензивное действие. 

Исследование кинин-потенцируя эффекта змеиных ядов позволило от-

крыть первые ингибиторы АПФ. Они нашли широкое применение в лечении 

артериальной гипертензии. Значительная роль кининов в широком спектре 

активности ингибиторов АПФ была объяснена, когда стало известно, что ва-

зодилятирующий эффект брадикинина опосредуется выделением эндотели-

альных медиаторов оксида азота (NO) и простациклина (PGI2). Сейчас это 

едва ли не самая многочисленная группа антигипертензивных препаратов 

(около 15 разновидностей ингибиторов АПФ). Чаще всего их применяют в 

комбинации с тиазидными диуретиками. Распространенной побочным дей-

ствием ингибиторов АПФ является сухой кашель, обусловленный накопле-

нием нерасщепленных кининов в тканях легких. 

Таким образом, подводя итоги вышеизложенному можно резюмиро-

вать следующее. 

Полифункциональность калликреин кининовой системы (ККС) как в 

целом, так и каждого из ее компонентов уже почти столетие привлекает ин-

терес к этой системе специалистов различного профиля. Ежегодно суще-

ственно расширяются представления о физиологической и патогенетической 

роли ККС и ее тесных множественных взаимодействиях с другими система-

ми адаптации и защиты организма. Важной особенностью эволюции изуче-

ния ККС является тот факт, что на всех этапах познания ее устройства про-

водились параллельные исследования молекулярных механизмов регуляции 

таких протеолитических систем как гемокоагуляция, фибринолиз, компле-

мент, ренин ангиотензиновая система, а также других систем регуляции, 
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включающих множество сигнальных молекул различной природы. Во мно-

гих случаях установлены механизмы и точки взаимодействия компонентов 

ККС с этими системами. 

В настоящее время известно, что калликреины относятся к трипсино-

подобным сериновым протеиназам и делятся наплазменные и тканевые. 

Плазменный калликреин имеет ММ, равную приблизительно                      

90 кДа. Тканевые калликреины (их не менее десяти) содержатся в тканях 

некоторых органов и их секретах – в поджелудочной железе, слюнных желе-

зах, стенке кишечника, почках и моче, половых и потовых железах. Их ММ 

колеблется от 24 до 40 кДа. 

В плазме крови активность калликреина контролируют инактиватор 

первого компонента комплемента (С1-ina),2-макроглобулин и в меньшей 

степени – антитромбинIIIи инактиваторPrC. Активность тканевых калликре-

инов регулируется тканевыми и плазменными серпинами, среди которых вы-

деляется 1-протеазный ингибитор и инактиватор PrC. 

Прекалликреин по своей природе является гликопротеином и состоит 

из одной пептидной цепочки, включающей 619 аминокислотных остатков. 

Основное место синтеза прекалликреина – гепатоциты. 

Кининогеныявляются полифункциональными гликопротеидами, мо-

лекулы которых состоят из одной полипептидной цепи. Синтезируются ки-

ниногены в основном гепатоцитами, но перед тем как секретироваться в кро-

воток, они подвергаются посттрансляционному гликолизированию. В плазме 

крови человека существует два вида кининогена: высокомолекулярный 

(ВМК) с ММ около 120 кДа (состоит из 626 аминокислотных остатков) и 

низкомолекулярный (НМК) с ММ около 65 кДа (состоит из 409 аминокис-

лотных остатков). 

Период полураспада брадикининав большом круге кровообращения 

равен 17-24 секундам, но еще быстрее он разрушается в малом круге крово-

обращения. Это обусловлено наличием в крови и тканях высокоактивных 

ферментов – киназ, осуществляющих контроль за уровнем кининов. Киназы, 

разрушающие брадикинин, относятся к металлоферментам, гидролизующим 

отдельные пептидные связи в молекуле брадикинина и тем самым переводя-

щим его в неактивные продукты. Расщепление любой из имеющихся 8 пеп-

тидных связей приводит к полной или частичной инактивации брадикинина. 

Наиболее важную роль в метаболизме брадикинина играюткининазаI (арги-

нин-карбоксипептидаза) икининаза II (карбоксикатепсин или ангиотензин-I-

превращающий фермент). 

Активация прекалликреина происходит за счет его расщепления ак-

вированным фактором Хагемана (XIIa)с образованием легкой и тяжелой це-

пей, связанных дисульфидной связью. Появившийся после активации пре-

калликреинакалликреинобладает чрезвычайно широким спектром функций. 

Под его влиянием расщепляются две пептидные связи в ВМК, благодаря че-

му освобождается брадикинин, регулирующий течение многих физиологи-

ческих функций и способствующий возникновению патологических состоя-

ний. Следует, однако, заметить, что активация прекалликреина под воздей-
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ствием фактора XIIaосуществляется лишь на поверхности, в том числе на 

анионной поверхности поврежденного эндотелия, на коллагене, кристаллах 

уреатов и др. 

В контактной системе активации участвуют 4 белка: прекалликреин, 

факторы XII и ХI свёртывания крови и ВМК. В результате конформационных 

изменений и протеолитического расщепления образуются высокоактивные 

биологические продукты – калликреин, факторы XIIa, XIa и ВМКаXIIa), 

обладающие различными биологическими эффектами.XIIa и (и. Следу-

ет также заметить, что существуют как минимум 2 формы активного фактора 

Хагемана – 

В настоящее время контактная система активации рассматривается как 

триггерный механизм, запускающий активацию всех 5 протеолитических си-

стем плазмы крови: свёртывание, фибринолиз, комплемент, калликреин-

кининовую и ренин-ангиотензивную, действующих совместно и обеспечи-

вающих течение адаптационных реакций организма в меняющихся условиях 

окружающей среды. 

В результате активации калликреин-кининовой системы образуются 

кинины, превращающиеся под воздействим аминопептидаз вбрадикинин. 

Следует также обратить внимание на то, что в сердце находится «соб-

ственная» калликреин-кининовая система. В частности, в гомогенатах сердца 

обнаружена кининогеназа, активируемая трипсином. Существуют факты, 

доказывающие, что в сердце образуется калликреин и кининоген. Предпола-

гается, что кинины облегчают локальный рилизинг норадреналина и тем са-

мым приспосабливают деятельность сердца к стрессорным воздействиям. 

Какие же функции выполняет калликреин-кининовая система? 

1. Принимает участие во внутреннем механизме образования протром-

биназы, благодаря активации фактора XIa; 

2. Обеспечивает через фактор XIIa и калликреин взаимосвязь между 

внешним и внутренним путем образования протромбиназы, активируя фак-

торыVII и XI. 

3. Активирует фибринолиз. Недавно установлено, что не только калли-

креин, но и факторы XIIa и XIa способны непосредственно активировать 

плазминоген, переводя его в плазмин. Кроме того, калликреин является про-

активатором проурокиназы и плазминогена. Однако наиболее эффективно 

активация проурокиназ происходит при связывании калликреина через ВМК 

с рецептором урокиназы. 

4. Участвует в регуляции основных биологических функций сосуди-

стой стенки. В частности, брадикинин расширяет просвет периферических и 

коронарных артерий, тем самымым снижая артериальное давление и повы-

шая проницаемость капилляров. За последние годы установлена тесная связь 

между образованием брадикинина и высвобождением из эндотелия проста-

циклина и эндотелиального фактора гиперполяризации. 

5. Ферменты кининовой системы активируют С1-компонент компле-

мента и проренин, а также стимулируют активацию нейтрофилов либо непо-

средственно, либо через высвобождение брадикинина. 
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6. Кинины принимают участие в возникновении воспаления, обеспечи-

вая местное развитие его основных признаков; 

, IL-8, а также простагландинов и лейкотриенов. 

7. Под влиянием кининов происходит усиление секреции IL-1, TNF 

8. Кинины оказывают влияние на продукцию и секрецию оксида азота 

(NO), расширяющего кровеносные сосуды и являющегося мощным дезагре-

гантом тромбоцитов, активатором фибринолиза и медиатором в ЦНС. 

9. Под воздействием брадикинина усиливается сокращение гладкой 

мускулатуры бронхов и других органов и стимулируется болевой эффект. 

Брадикинин обладает инсулиноподобным действием, способствует усвоению 

глюкозы периферическими органами, модулирует передачу нервных импуль-

сов в ЦНС. 

 

Конечный уровень знаний. 

 

1. К ускорению СОЭ не приводят: 

1) повышение содержания фибриногена  

2) повышение содержания глобулиновых фракций  

3) изменение в крови содержания гаптоглобулина и альфа-2- макро-

глобулина 

4) нарастание в крови концентрации патологических иммуноглобу-

линов  

5) увеличение концентрации желчных кислот 

 

2. При микросфероцитозе кривая Прайс-Джонса: 

1) сдвигается вправо  

2) сдвигается влево  

3) появляется несколько пиков  

4) не меняется  

5) все ответы правильные  

 
3. Наследственные дефекты мембраны эритроцитов приводят к: 

1) микросфероцитозу 

2) овалоцитозу 

3) стоматоцитозу 

4) акантоцитозу 

5) все перечисленное верно  

 

4. Эритроцитоз, вызванный повышенным образованием эритро-

поэтина, характерен для: 

1) анемий при печеночной недостаточности  

2) Полицитемии  

3) болезни и синдрома Иценко-Кушинга 

4) гипергидратации 

5) все перечисленное 
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5. Для определения количества ретикулоцитов рекомендуется 

методика окраски: 

1) на окрашенном стекле во влажной камере  

2) в пробирке  

3) после фиксации метиловым спиртом  

4) после фиксации формалином  

5) в пробирке и на окрашенном стекле во влажной камере  

 

1. Для выявления зернисто-сетчатой субстанции ретикулоци-

тов рекомендуется краситель: 

1) бриллиант-крезиловый синий 

2) азур 1  

3) азур 2  

4) метиленовый синий  

5) все перечисленные  

7. Увеличение количества ретикулоцитов имеет место при: 

1) апластической анемии  

2) гипопластической анемии  

3) гемолитическом синдроме 

4) метастазах рака в кость  

5) все перечисленное верно  

 

8. Не сопровождается повышением количества ретикулоцитов 

периферической крови: 

 

1) гемолитическая анемия  

2) постгеморрагическая анемия  

3) анемия при лучевой болезни  

4) мегалобластные анемии на фоне лечения  

5) все ответы правильные  

 

9. Ретикулоцитоз не наблюдается при: 

 

1) микросфероцитарной гемолитической анемии  

2) талассемии  

3) апластической анемии  

4) пароксизмальной  ночной гемоглобинурии  

5) всех перечисленных анемиях  

 

10. Для фиксации мазков крови не используются: 

1) метиловый спирт  

2) фиксатор-краситель Май-Грюнвальда 

3) этиловый спирт 96%  

4) этиловый спирт 70%  
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5) фиксатор-краситель Лейшмана 

 

11. Для окраски мазков крови применяются методы: 

1) по Нохту 

2) по Паппенгейму 

3) по Романовскому  

4) все перечисленные методы  

5) ни один из перечисленных  

 

12. Гемоглобин можно определять методом: 

1) поляриметрии 

2) газометрии 

3) гемиглобинцианидным 

4) всеми перечисленными методами  

5) ни один из перечисленных  

 

13. Увеличение гемоглобина в крови наблюдается при: 

1) первичных и вторичных эритроцитозах 

2) мегалобластныханемиях 

3) гемоглобинопатиях 

4) гипергидратации 

5) все перечисленное верно  

 

14. Под абсолютным количеством лейкоцитов понимают: 

1) процентное содержание отдельных видов лейкоцитов в лейко-

формуле 

2) количество лейкоцитов в 1 л крови  

3) количество лейкоцитов в мазке периферической крови  

4) все ответы правильные  

5) все ответы неправильные  

 

15. Под «относительным нейтрофилезом» понимают: 

1) увеличение процентного содержания нейтрофилов при нормаль-

ном абсолютном их количестве 

2) увеличение процентного и абсолютного содержания нейтрофилов  

3) увеличение их абсолютного числа  

4) уменьшение процентного содержания нейтрофилов  

5) все ответы неправильные  

 

16. Гем представляет собой соединение железа с: 

1) протопорфирином 

2) копропорфирином 

3) белком  

4) порфирином и белком  

5) протопорфирином и белком  
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17. Повышение гематокритной величины наблюдается при: 

1) эритроцитозах 

2) анемиях 

3) гипергидратации 

4) все перечисленное верно  

5) все перечисленное неверно  

 

18. Показатель RDW, регистрируемый гематологическими анали-

заторами, отражает изменение: 

1) радиуса эритроцитов  

2) количества эритроцитов  

3) насыщения эритроцитов гемоглобином  

4) различия эритроцитов по объему (анизоцитоз)  

5) количества лейкоцитов в крови  

 

19. Подсчет мегакариоцитов костного мозга следует проводить: 

1) камере Горяева 

2) камере Фукс-Розенталя  

3) любой из перечисленных камер  

4) мазке периферической крови  

5) счетчиках клеток крови  

 

20. Стволовая клетка кроветворения в покое имеет морфологию: 

1) малого лимфоцита 

2) бластной клетки  

3) моноцита  

4) фибробласта  

ни одного из перечисленных 
 

 

 


