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УДК 616.94-02:575.17

ПРЕСЕПСИН — РАННИЙ И ВЫСОКОСПЕЦИФИЧНЫЙ МАРКЕР СЕПСИСА: 
НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ

В.В. ВЕЛЬКОВ
ЗАО «ДИАКОН», Московская область, г. Пущино

Резюме. Обзор, касающийся диагностического потенциала нового биомаркера сепсиса — пресепсина (ПСП). 
Приводятся и анализируются опубликованные данные, свидетельствующие о том, что:

— ПСП — это принципиально новый маркер бактериальных и грибковых системных инфекций;
— механизм продукции ПСП при индукции сепсиса и при его течении отличается от такового, характерного 

для конвенциональных маркеров сепсиса, таких как ФНО-альфа, ИЛ-6, ИЛ-10, ПКТ (прокальцитонин) и СРБ (С-ре-
активный белок), и связан преимущественно с активацией фагоцитоза;

— при развитии системных инфекций ПСП повышается раньше, чем другие маркеры сепсиса, и независимо 
от их повышения или снижения;

— ПСП со 100% надежностью, подтверждаемой впоследствии гемокультурами,
а) диагностирует сепсис до манифестации его клинических симптомов, что позволяет своевременно начи-

нать терапию, и
б) прогнозирует благоприятные и неблагоприятные исходы.

При мониторинге сепсиса ПСП, в отличие от других маркеров, надежно отражает реальную динамику его тя-
жести, быстро и адекватно изменяется в зависимости от эффективности терапии, прогнозирует рецидивы сеп-
сиса после ремиссии, когда клинические признаки сепсиса и уровни ПКТ нормализуются.

При хирургии, травмах и ожогах в отсутствие присоединения инфекции ПСП не повышается.
Имеющиеся результаты международных и отечественных исследований позволяют считать, что ПСП — весь-

ма эффективный маркер для ранней диагностики и мониторинга системных инфекций.
Ключевые слова: системная инфекция, сепсис, диагностика, маркеры, пресепсин, прокальцитонин.

PRESEPSIN — THE EARLY AND HIGHLY SPECIFIC MARKER OF SEPSIS: 
THE NEW OPPORTUNITIES

V.V. VELKOV
ZAO DIAKON, Pushchino, Moscow Region, Russia

Summary. The review of the diagnostic potential of new biomarker of sepsis — presepsin (PSP). The corresponding 
published data are described and discussed. The main data dealing with PCP are the following:

— PSP is the principally new biomarker of bacterial and fungi systemic infections;
— the mechanism of PSP production during sepsis induction and development is differing form that of such conventional 

markers of sepsis as TNF-alpha, IL-6, IL-10, procalcitonin (PCT) and C-reactive protein (CRP) the mechanism of PSP 
production and is associated mainly with activation of phagocytosis;

— PSP is diagnosing sepsis before its clinical manifestation with 100% reliability (confirmed later with hemocultures) 
and provide the opportunity to initiate a therapy of sepsis before its clinical manifestation and predicts the outcomes;

— during the monitoring of sepsis PSP (in contrast to other markers) reflects reliably its real dynamics and rapidly changes 
dependently of an efficiency of therapy and predict relapses of sepsis after its remission when clinical symptoms and values 
of PCT are normalizing;

— PSP is not increasing in the absence of infectious complications in surgery, burns and traumas.
The results of international and Russian studies demonstrated that PSP is highly efficient marker for early diagnostics 

and monitoring of systemic infections.
Key words: systemic infection, sepsis, diagnostics, markers, presepsin, procalcitonin.

Данные для корреспонденции:
Вельков Василий Васильевич, к.  б. н., директор по науке ЗАО «ДИАКОН»,
142290, Московская обл., г. Пущино, пр. Науки, 5,
тел.: (905) 501-82-05, e-mail: vvv@diakonlab.ru
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Сепсис: угроза растет, диагностика медлит
Навряд ли специалиста надо убеждать в том, на-

сколько актуальна и важна ранняя диагностика сепсиса. 
Тем не менее, вот несколько фактов.

Эпидемия сепсиса. В США сепсис и септический шок 
диагностируются в 10 раз чаще, чем миокардиальная 
ишемия или эмболия легких [1]. Количество госпитали-
заций по поводу сепсиса в расчете на 100 000 человек 
возросло с 143 в 2000 г. до 343 в 2007 г. [2]. В абсолютных 
цифрах количество случаев сепсиса в 2000 г. составляло 
414 280, в 2003 — 711 763 (рост на 71%). Общие затраты 
на лечение сепсиса — в 2003 г. — 15,4 млрд долл., в 2007 — 
24,3 млрд долл. (рост на 57%) [3]. Прогноз до 2020 г. — 
ежегодное повышение на 1,5% [4].

Сепсис в отделениях интенсивной и неотложной 
терапии. В США сепсис — основная причина смертно-
сти в некоронарных ОНТ и десятая — в целом [5]. За че-
тыре года (с 2007 по 2010 г.) — 372 844 465 слу чаев по-
ступления в ОНТ. За этот период количество 
выявленных в ОНТ случаев системного воспалитель-
ного ответа (ССВО) выросло от 17,8 до 26% (от 16,6 
до 24,2 млн), при этом инфекции были выявлены у 26% 
пациентов ОНТ [6]. Каждый четвертый септический 
пациент ОНТ погибает. Смертность от септического 
шока ~ 50% [5].

Хирургический сепсис. Хирургический сепсис состав-
ляет 30% от всех его случаев [7] и является основной 
причиной смертности в хирургических отделениях ин-
тенсивной терапии (ОИТ) [8, 9]. При плановой хирур-
гии развитие септического шока связано с 30% смертно-
стью, при неотложной — с 39% [9].

Неонатальный и педиатрический сепсис. Анализ ста-
тистики педиатрического и неонатального сепсиса (дети 
возрастом от 0 до 19 лет) в семи американских штатах 
за 1995, 2000 и 2005 гг. показал следующее. С 1995 г. 
до 2000 г. количество тяжелого педиатрического сепси-
са повысилось на 81%, а с 2000 до 2005 — на 45%. Между 
1995 и 2005 гг. количество случаев тяжелого сепсиса 
у новорожденных удвоилось от 4,5 до 9,7 случаев 
на 1000 рождений [10].

Экономика терапии сепсиса. В США ежегодные за-
траты на терапию сепсиса — 14 млрд долл. [5].

Ранняя диагностика сепсиса. 
«Золотое терапевтическое окно»: 
чем уже — тем лучше
Применение эффективной антибиотикотерапии 

в течение первого часа после развития гипотензии свя-
зано с выживаемостью в 79,9%. Каждый час задержки 
такой терапии в течение первых 6 ч снижает выживае-
мость на 7,6%. Согласно статистическому анализу, имен-
но время начала эффективной антибиотикотерапии — 
самый сильный предиктор исходов. Медианное время 
для начала эффективной терапии — 6 ч (25–75-я про-
центиль, 2,0–15,0) ч. В США только 50% пациентов 
с септическим шоком получают эффективную антибио-

тикотерапию в течение первых часов после его докумен-
тирования (данные на 2006 г.) [11].

Анализ 5715 случаев сепсиса, проведенный в трех 
странах, показал, что эффективная антибиотикотерапия 
была начата в 80,1% случаев, общая выживаемость со-
ставила 43,7%. При этом в случаях адекватной терапии 
выживаемость составляла 52,0%, при неадекватной — 
10,3%. В случае пневмококковой инфекции начальная 
неадекватная терапия снижала выживаемость в 2–3 раза; 
а при первичной бактериемии — в 17,6 раза. После ста-
тистической обработки с необходимыми поправками 
было установлено, что несвоевременное начало эф -
фективной антимикробной терапии связано с риском 
смертности, составляющим 8,99 (6,60–12,23). В целом, 
начальная неэффективная антимикробная терапия име-
ла место у 20% септических пациентов и была связана 
с пятикратным снижением выживаемости [12]. «Если 
пациентам (несмотря на агрессивную терапию) “будет 
позволено” прогрессировать к септическому шоку, 
смерт ность будет непозволительно высокой — >30%» 
[9].

Проблемы диагностики сепсиса: 
если быстро, то не специфично, 
если специфично, то поздно
Широко применяемые биомаркеры сепсиса — это 

цитокины, С-реативный белок, прокальцитонин. Мно-
гочисленные исследования показали, что самое раннее 
повышение при развитии как системных инфекций, так 
и при «стерильных» воспалениях демонстрируют такие 
провоспалительные цитокины, как ФНО-альфа, ИЛ-10 
и ИЛ-6, уровни которых достигают пика через 2–4 часа 
[обзоры 13–15]. После этого начинает повышаться про-
кальцитонин (ПКТ), который достигает максимума 
 через 8–12 ч и затем, если воспаление «стерильное» — 
снижается, а если развивается системное инфекцион-
ное — повышается, и затем, в зависимости от динамики 
развития сепсиса, повышается или снижается [16]. По-
сле этого начинает повышаться главный ранний маркер 
острой фазы воспаления, как «стерильного», так и ин-
фекционного, — С-реактивный белок, который достига-
ет пика через 12–24 ч [17, 18].

Именно ПКТ считается наиболее специфическим 
маркером сепсиса. К проблемам, связанным с ПКТ, от-
носятся:

1) большая «серая зона» неопределенности, в кото-
рой уровни ПКТ (нг/мл) составляют:

а) при ССВО без инфекции — < 1,0;
б) при локальных бактериальных инфекциях без 

системных проявлений — 0,3–1,5;
в) при тяжелых вирусных инфекциях — 0,5–2,0 

(во всех этих случаях диагноз сепсиса 
с уверен ностью поставить нельзя, рекомен-
дуется повторить измерения через 6–24 ч);

2) неспецифическое по отношению к инфекции по-
вышение в течение 24–48 ч при состояниях, связанных 
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с массовым повреждением тканей: хирургия, ожоги, 
травмы;

3) неспецифическое по отношению к инфекции по-
вышение у новорожденных в первые 48 ч жизни;

4) большое время полужизни — 25–30 ч, что затруд-
няет оперативный мониторинг течения сепсиса.

Список состояний, связанных с «неинфекционным» 
повышением ПКТ, приведен в обзорах [18–23].

Название одного из недавних обзоров, посвященных 
ПКТ, можно приблизительно перевести на русский так: 
«Эффективность прокальцитонина как маркера при 
 терапии сепсиса: убить дракона или сражаться с ветря-
ными мельницами» [24]. В этом обзоре проанализирова-
ны результаты исследований, опубликованных в 1996–
2011 гг. и посвященных эффективности ПКТ для 
диагностики и мониторинга сепсиса. Согласно прове-
денному анализу [24]:

 — с 1996 по 2011 г. для изучения эффективности 
ПКТ для диагностики сепсиса было проведено 
46 исследований, 39 дали положительные резуль-
таты, 7 — отрицательные;

 — для оценки прогностических характеристик ПКТ 
проведено 17 исследований, 12 дали положитель-
ные результаты, 5 — отрицательные или «дву-
смысленные»;

 — для оценки специфичности ПКТ для выявления 
инфекционной этиологии системного воспале-
ния проведено 14 исследований, 13 дали поло-
жительный результат, 1 — отрицательный.

В самом масштабном из этих исследований (n = 400) 
показано, что послеоперационные уровни ПКТ при ин-
фекции остаются повышенными до 4 дней, а затем, 
при присоединении инфекции на 4–6 день происходит 
вторичное повышение ПКТ; при отсутствии инфекции 
исходно повышенный ПКТ начинает снижаться на вто-
рой послеоперационный день;

 — для оценки эффективности мониторинга ПКТ 
с  целью повышения интенсивности антибиоти-
котерапии проведено одно большое исследова-
ние (n = 1200), которое дало отрицательный 
результат. Повышение интенсивности анти-
биотикотерапии на основании мониторинга 
ПКТ (по сравнению со стандартной терапией) 
не при водило к улучшению исходов, но увели-
чивало время пребывания в ОИТ, длительность 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) и 
снижало скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ);

 — для оценки эффективности мониторинга ПКТ 
с  целью снижения интенсивности антибиотико-
терапии проведено одно исследование (n = 621). 
Снижение интенсивности антибиотикотерапии 
на основании  мониторинга ПКТ (по сравнению 
со стандартной терапией) приводило к уменьше-
нию длительности антимикробной терапии 
на 4 дня без повышения смертности.

Авторы сделали следующие выводы [24]: «диагно-
стические уровни ПКТ для дифференциации между 
ССВО, сепсисом и тяжелым сепсисом все еще должны 
быть установлены (remains to be established)».

Хотя высокие уровни ПКТ свидетельствуют о сис-
темной бактериальной инфекции (в отличие от вирус-
ной, грибковой или воспалительной этиологии сепсиса), 
сывороточные уровни ПТК не коррелируют с тяжестью 
сепсиса или со смертностью.

В настоящее время сывороточные уровни ПКТ, при-
меняемые для оценки эффективности антибиотикоте-
рапии и формулировки решения о целесообразности ее 
повышения/снижения ее интенсивности, имеют только 
исследовательское применение.

Тем не менее, сывороточные концентрации ПКТ 
имеют установленную пригодность:

а) для мониторинга клинических последствий ме-
дицинской и хирургической терапии сепсиса,

б) для наблюдения развития сепсиса у ожоговых 
пациентов и пациентов ОИТ;

в) могут играть роль для снижения интенсивности 
антибиотикотерапии [24].

В целом, основная проблема, связанная с ПКТ, — его 
диагностическая неопределенность в первые несколько 
суток, когда может происходить его «неинфекционное» 
повышение. ПКТ имеет пониженное диагностическое 
значение именно тогда, когда это значение имеет наи-
высшую цену.

Пресепсин — новый биомаркер сепсиса
Пресепсин (ПСП) — это циркулирующий белок, 

концентрация которого в крови быстро возрастает при 
развитии системных инфекций, сепсиса, тяжелого сеп-
сиса и септического шока, впервые был описан в 2005 г. 
группой исследователей из Медицинского университе-
та Иватэ, Япония [25].

1) Дальнейшие международные исследования, в том 
числе и многоцентровые, показали, что: механизм повы-
шения уровней пресепсина принципиально отличен 
от механизма повышения таких провоспалительных мар-
керов, как фактор некроза опухолей альфа (ФНО-аль-
фа), ИЛ-6, ИЛ-10, прокальцитонин, С-реактивный бе-
лок;

2) при индукции системных воспалений повышение 
пресепсина происходит:

а) до повышения указанных маркеров и
б) быстрее, чем повышение других маркеров сеп-

сиса;
3) уровни ПСП четко отражают тяжесть сепсиса 

и соответствуют показателям степени тяжести критиче-
ских пациентов, определяемым согласно шкалам 
APACHEII, SOFA, MEDS;

4) при мониторинге терапии сепсиса ПСП быстро 
(в течение часов) снижается или повышается и, в отли-
чие от других маркеров:

а) отражает реальную динамику сепсиса;
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б) прогнозирует исходы и,
в) даже при снижении тяжести клинических симп-

томов сепсиса (ремиссии), тем не менее, в отли-
чие от других маркеров, прогнозирует его реци-
дивы [обзоры 26–32].

Механизм образования пресепсина
Ключевую роль в образовании ПСП играет актива-

ция макрофагов / моноцитов, на поверхности которых 
расположен мембранный рецепторный белок mCD14. 
mCD14 — это мембранный гликопротеин (m – membrane) 
с молекулярной массой 55 Кда. В норме mCD14 экспрес-
сируется на поверхности моноцитов/макрофагов, ней-
трофилов, хондроцитов, В-клеток, дендритных клеток 
и других зрелых миелоидных клеток [33, 34]. mCD14 — 
это рецептор, который «узнает» сигнал о наличии инфи-
цирующих бактерий и включает систему неспецифиче-
ского иммунитета и связанный с нею воспалительный 
процесс.

mCD14 и бактериальные эндотоксины. mCD14-ре-
цептор связывается с различными бактериальными ли-
гандами, в числе которых: а) компоненты грамотрица-
тельных бактерий, основной из них — липополисахарид 
(ЛПС, эндотоксин, один из основных компонентов кле-
точной стенки); б) компоненты грамположительных 
бактерий; в) компоненты грибков [34–37]. mCD14 может 
самостоятельно связываться с ЛПС и включать сигнал 
активации макрофагов, специальный липополисахарид-
связывающий белок (ЛСБ, LBP — lipopolysaccharide 
binding protein) повышает эффективность такого связы-
вания в 100–1000 раз. In vivo при низком уровне ЛПС 
(малом количестве бактерий, которое может быстро 
возрасти) ЛСБ заблаговременно «усиливает» сигнал для 
активации воспалительного ответа [38]. Кроме эндоток-
сина грамотрицательных бактерий ЛСБ специфически 
связывается с компонентами клеточной стенки:

а) грамположительных бактерий — липотехойевые 
кислоты, пептидогликаны [36, 39];

б) микобактерий — липопротеины, липоманнаны 
[34];

в) микоплазм — липопептиды [40];
г) спирохет — гликолипиды и липопротеины [35] и
д) грибков [37].
Таким образом, спектр микроорганизмов, активиру-

ющих моноциты/макрофаги путем взаимодействия 
с mCD14, весьма широк, что теоретически может указы-
вать на специфичность индукции образования ПСП 
по отношению к различным типам инфекций.

Индукция образования ПСП. Рецептор mCD14, свя-
завшийся с комплексом ЛСБ-ЛПС, активируется и пе-
редает сигнал корецептору TLR4, находящемуся рядом 
на мембране и относящемуся к т. н. толл-подобным ре-
цепторам (Toll-like receptor), которые активируют не-
специфический иммунитет.

После активации макрофагов mCD14 отсоединяет-
ся от мембраны, выходит в циркуляцию и становится 
растворимым sCD14 (s — soluble). Функция sCD14 — он 
индуцирует воспаление в эндотелиальных и др. клет-
ках, не имеющих mCD14 и не реагирующих на эндо-
токсины.

Полагается, что циркулирующий sCD14 — маркер 
ответа моноцитов на действие ЛПС; повышение уровня 
sCD14 в крови связано с тяжестью воспаления и разви-
тием септического шока [41].

Образование ПСП. Следующий этап воспалительно-
го процесса — активация фагоцитоза с помощью лизо-
сомальных протеиназ (катепсин D и др.), которые, вы-
полняя свою основную функцию, также и в строго 
определенной точке белковой молекулы специфически 
расщепляют циркулирующий sCD14 c образованием его 
специфического фрагмента (субтипа) sCD14-ST, кото-
рый позднее был назван пресепсином [25, 32, 42] (рис. 1).

Рис. 1. Схема образования пресепсина [32]. Подробности в тексте
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Таким образом, образование ПСП и его циркулиру-
ющие концентрации отражают: а) факт активации фа-
гоцитоза и б) его интенсивность. Хотя для активации 
mCD14 in vivo требуется присутствие ЛПС (и, очевидно, 
компонентов грамположительных и грибковых инфи-
цирующих агентов), инъекция лабораторным животным 
стерильных препаратов ЛПС к синтезу ПСП не приво-
дит. А инфекция, индуцированная с помощью перевязки 
и пункции слепой кишки, резко повышает уровни ПСП. 
Это свидетельствует о том, что активация лейкоцитов 
эндотоксином для образования ПСП не достаточна, для 
образования ПСП необходим фагоцитоз жизнеспособ-
ных бактерий [42].

Отметим, что в отличие от ПСП, инъекция препара-
та ЛПС здоровым добровольцам стимулирует синтез 
ПКТ, при этом через 1 ч после инъекции начинает воз-
растать синтез ФНО-альфа (пик через 90 мин), затем 

ИЛ-6 (пик через 3 ч) и затем ПКТ (пик 
через 6 ч) [43].

Специальное исследование пока-
зало, что уровень ПСП резко возраста-
ет до повышения концентраций ФНО-
альфа, провоспалительных цитокинов 
ИЛ-6 и ИЛ-10, ПКТ и С-реактивного 
белка (СРБ) [42] (рис. 2).

Каковы же диагностические и про-
гностические характеристики этого 
нового маркера, проведенные на пра-
ктике? Рассмотрим кратко результаты 
специальных исследований.

Первый вопрос — на какие именно 
типы инфекций отвечает пресепсин?

Специфичность повышения ПСП: 
бактерии, грибки, но не вирусы

Специальные исследования пока-
зали, что ПСП повышается при грамположительных, 
грамотрицательных и грибковых инфекциях, но практи-
чески не повышается при вирусных.

Так, в многоцентровом исследовании пациентов 
(n = 207), поступивших с подозрением на сепсис, было 
обнаружено, что значения AUC ROC для диагностики 
сепсиса составляли: для ПСП — 0,908, для ПКТ — 0,905 
и для ИЛ-6 – 0,825. Оптимальный пограничный уровень 
для выявления сепсиса для ПСП составлял 600 пг/мл, 
клиническая специфичность — 87,8%.

При этом ПСП не дискриминировал между грампо-
ложительным и грамотрицательным сепсисом. Чувст-
вительность гемокультур составляла 35,4%, а чувстви-
тельность ПСП — 91,4% (табл. 1). Авторы заключили, 
что «пресепсин применим для диагностики сепсиса и его 
диагностические характеристики превосходят таковые 

Рис. 2. Кинетика концентраций ПСП, ФНО-альфа, ИЛ-10, ИЛ-6, ПКТ и СРБ 
при индукции у лабораторных животных системного воспаления [42]

Таблица 1. Специфичность повышения ПСП при разных типах инфекции

Тип инфекции
ПСП,

600 пг/мл
ПКТ,

0,5 нг/мл
IL-6,

100 пг/мл

% кол-во % кол-во % кол-во

Грамположительная 95,5 21/22 95,5 21/22 100 22/22

Грамотрицательная 77,8 28/36 86,1 31/36 88,9 32/36

Смешанная, Грам +/– 94,7 18/19 94,7 18/19 89,5 17/19

Смешанная, бактериально-грибковая 100 1/1 100 1/1 100 1/1

Неизвестная этиология 89,2 33/37 75,7 28/37 67,6 25/37

ВСЕГО 87,8 101/115 86,1 99/115 84,3 97/115

Грамположительная Грамотрицательная

Уровни ПСП, пг/мл 2881 ± 4374 2641 ± 3709

Чувствительность ПСП, % 95,5% 77,8%

В таблице указан % совпадения случаев повышения биомаркера с положительными гемокультурами [44].
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для конвенциональных маркеров сепсиса и для гемо-
культур» [44].

Аналогичные результаты были получены и в другом 
исследовании при наблюдении пациентов (n = 43), сре-
ди которых 19 имели грамотрицательные инфекции, 
20 — грамположительные и 4 — грибковые [45]. Как сле-
дует из таблицы 2, уровни ПСП повышались при бакте-
риальном и грибковом сепсисе. При этом совпадение 
повышенных уровней ПСП с данны-
ми гемокультур было значительно 
выше такового для ПКТ (табл. 2А). 
Более того, повышение ПСП в боль-
шей степени, чем повышенные уровни 
ПКТ, отражало степень тяжести сеп-
сиса. Уровни ПСП и ПКТ при разных 
типах инфекции приведены в табли-
це 2Б.

Следующий вопрос: как сильно 
и как быстро реагирует ПСП на тя-
жесть системной инфекции?

Чем тяжелее сепсис — 
тем выше ПСП
В специальном исследовании 

было установлено, что средний уро-
вень ПСП (пг/мл) у здоровых инди-
видов (n = 128) составлял 190 пг/мл. 
При наблюдении пациентов (n = 41), 

поступивших с наличием, по крайней мере, двух крите-
риев ССВО, были установлены следую щие уровни ПСП 
(пг/мл):

 — норма — 294,2 ± 121,4;
 — ССВО — 333,5 ± 130,6;
 — локальная инфекция — 721,0 ± 611,3;
 — сепсис — 817,9 ± 572,7;
 — тяжелый сепсис — 1992,9 ± 1509,2 [46] (рис. 3).

Таблица 2. Специфичность повышения ПСП при разных типах инфекции [45]

В таблице указаны; А —% совпадения повышения биомаркера с положительными гемокультурами; Б — степень повышения 
маркеров в зависимости от типа инфекции [45].

Рис. 3. Уровни ПСП в норме, при ССВО и в зависимости от тяжести сепсиса [46]
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Пациенты с локальными инфекциями имели уро-
вень ПСП, достоверно повышенный по сравнению с па-
циентами, не имевшими инфекций. При сравнении 
с другими маркерами оказалось, что значения AUC ROC 
для ПСП составили 0,845, для ПКТ — 0,652, для СРБ — 
0,815 и для ИЛ-6 — 0,672 [46].

В уже упоминавшемся многоцентровом исследова-
нии [44] были получены следующие результаты:

 — в отсутствии инфекции (n = 70) медианные уров-
ни ПСП (пг/мл) составляли 312;

 — при локальной инфекции (n = 77) — 1168 и
 — при системной инфекции — 1579.

При пограничном уровне ПСП, составлявшем 
600 пг/мл, чувствительность для выявления сепсиса со-
ставляла 87,8%, специфичность — 81,4%, положительное 
предиктивное значение — 88,6%, отрицательное предик-
тивное значение — 80,3%. Сделан вывод: «по граничный 
уровень ПСП, составляющий 600 пг/мл, — оптимальный 
для выявления системной инфекции» [44].

Весьма показательны результаты недавнего много-
центрового исследования [47], включавшего 
наблюдение пациентов (n = 858), поступив-
ших в ОНТ с признаками ССВО (контроль-
ная группа, n = 100). Медианные уровни ПСП 
(пг/мл) и ПКТ (нг/мл) составляли: конт-
роль — 130 и 0,05; ССВО — 215 и 0,05; сеп-
сис — 325 и 0,17; тяжелый сепсис — 787 и 1,09; 
септический шок — 1084 и 6,99 соответствен-
но (рис. 4).

Из приведенных результатов следует, что 
повышение уровней ПСП в большей степени, 
чем повышение уровней ПКТ, связано с по-
вышением степени тяжести системной ин-
фекции. Повышение ПКТ имело место 
преиму щественно при тяжелом сепсисе и 
при септическом шоке.

Для диагностики сепсиса
 — при пограничном уровне ПСП — 317 

пг/мл чувствительность составляла 
70,8%, специфичность — 85,8%, поло-
жительное предиктивное значение — 
92,3%, отрицательное — 51,5%;

 — при пограничном уровне ПКТ — 
0,25 нг/мл чувствительность состав-
ляла 60,0%, специфичность — 77,7%, 
положительное предиктивное значе-
ние — 92,8%, отрицательное — 28,4%. 
Значения AUC ROC для диагностики 
сепсиса составляли: для ПСП — 0,820, 
для ПКТ — 0,724.

Для диагностики тяжелого сепсиса
 — при пограничном уровне ПСП — 

449 пг/мл чувствительность состав-
ляла 82,4%, специфичность — 72,4%, 
положительное предиктивное значе-
ние — 71,3%, отрицательное — 83,2%;

 — при пограничном уровне ПКТ — 1,435 нг/мл чув-
ствительность — 52,0%, специфичность — 79,8%, 
положительное предиктивное значение — 69,6%, 
отрицательное — 65,1%. Значения AUC ROC 
для ПСП составляли 0,840, для ПКТ — 0,741.

Для диагностики септического шока
 — при пограничном уровне ПСП — 550 пг/мл чув-

ствительность — 85,7%, специфичность — 63,6%, 
положительное предиктивное значение — 28,5%, 
отрицательное — 96,3%;

 — при пограничном уровне ПКТ — 4,415 нг/мл, 
чувствительность — 54,1%, специфичность — 
81,1%, положительное предиктивное значение — 
34,2, отрицательное — 90,7%. Значения AUC 
ROC для ПСП составляли 0,790, для ПКТ — 
0,768, но отличия между этими показателями 
были статистически недостоверны.

Таким образом, «на ранних стадиях развития систем-
ной инфекции ПСП — это наиболее чувствительный 
и специфичный маркер сепсиса, отражающий его дина-

Рис. 4. Медианные уровни ПСП и ПКТ при сепсисе, тяжелом сепсисе 
и септическом шоке [47]
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мику, тяжесть состояния пациентов и прогнозирующий 
исходы» [47].

Связь между уровнями ПСП 
и показателями тяжести критических пациентов 
согласно шкалам APACHE II, SOFA, MEDS
Связь между уровнями ПСП и баллами, оцениваю-

щими тяжесть критических пациентов согласно шкалам 
APACHEII и SOFA, была обнаружена в еще ранних 
и предварительных исследованиях, при наблюдении па-
циентов (n = 11), поступивших с симптомами ССВО [48] 
(рис. 5).

Затем было подтверждено [49], что степень повыше-
ния ПСП действительно коррелирует с тяжестью кри-
тических пациентов, оцениваемой по шкалам APACHE 
II, SOFA, MEDS. При наблюдении пациентов (n = 146), 
поступивших в ОНТ с признаками ССВО, было отме-
чено, что повышенные уровни ПСП (пг/мл, медиана) 
коррелируют с показателями тяжести критических па-
циентов, определяемыми по различным клиническим 
шкалам. В частности,

 — уровень ПСП 728 — характеризовал сепсис и был 
связан с 14 баллами по APACHEII, 4 баллами 
по SOFA, с 8 баллами по MEDS;

 — уровень ПСП 1407 — характеризовал тяжелый 
сепсис, 23 балла по APACHEII, 6 баллов по SOFA 
и 11 баллов по MEDS;

 — уровень ПСП 823 — характеризовал выживших, 
16 баллов по APACHEII, 4 балла по SOFA, 8 бал-
лов по MEDS;

 — уровень ПСП 2124 — характеризовал не выжив-
ших, 28 баллов по APACHEII, 4 балла по SOFA, 
17 баллов по MEDS [49].

В дальнейшем связь между ПСП и баллами по шка-
ле APACHEII была подтверждена. Так, при баллах 0–10 
(n = 23) уровень ПСП (пг/мл) составлял 430  ±  268,9; 
при 11–20 (n = 59) — 866,1  ±  823,4, при >21 (n = 22) — 
1322,4  ±  1286,8 [46].

В упоминавшемся уже многоцентровом исследова-
нии пациентов (n = 858), поступивших с признаками 
ССВО [47], также была показана четкая корреляция 
между уровнями ПСП и показателями согласно шкалам 
MEDS и APACHEII.

Более того, оказалось, что определение тяжести па-
циентов согласно шкалам MEDS и APACHEII и одно-
временное измерение уровней ПСП значительно улуч-
шает диагностику тяжелого сепсиса по сравнению с тем, 
как делает каждый из этих показателей по отдельности. 
Так, для диагностики

 — тяжелого сепсиса значения AUC ROC составля-
ли: для ПСП — 0,840; MEDS — 0,818; APACHEII — 
0,744; MEDS + ПСП — 0,875; APACHEII + ПСП — 
0,859;

 — септического шока: ПСП — 0,790; ПКТ — 0,768; 
MEDS — 0,904; APACHEII — 0,820, MEDS + 
ПСП — 0,924; APACHEII + ПСП — 8,869.

Таким образом, определение тяжести критических 
пациентов с помощью соответствующих шкал с одно-
временным измерением уровней ПСП значительно улуч-
шает стратификацию критических пациентов и более 
точно выявляет наиболее тяжелых больных, нуждаю-
щихся в неотложном проведении более агрессивной те-
рапии [47].

Следующий вопрос: насколько надежно первое из-
мерение ПСП при поступлении с подозрением на сепсис, 
нужно ли ждать второго?

ПСП при поступлении в ОНТ
В предварительном исследовании (n = 146) было 

показано, что для выявления сепсиса в день поступле-
ния в ОНТ с признаками ССВО значения AUC ROC 
составляли: для ПСП — 0,878, для ПКТ — 0,668 и для 
APACHEII — 0,815 [50].

Для стратификации пациентов, поступающих 
в ОНТ, были предложены следующие пограничные зна-
чения исходных уровней ПСП (пг/мл):

Рис. 5. Связь уровней ПСП и показателей тяжести критических пациентов согласно шкалам [48]
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 — < 200 — очень низкий риск развития сепсиса;
 — 200–300 — низкий риск развития сепсиса;
 — 300–500 — умеренный риск развития сепсиса;
 — 500–1000 — сепсис;
 — ≥ 1000 — тяжелый сепсис — септический шок [50].

В многоцентровом исследовании [51] было показано, 
что при поступлении в ОНТ (n = 93) пограничные уров-
ни ПСП (пг/мл, медиана) и ПКТ (нг/мл, медиана) со-
ставляли:

 — при острых симптомах ССВО ПСП — 517; 
ПКТ — 1,0;

 — при сепсисе ПСП — 875, ПКТ — 9,0;
 — при тяжелом сепсисе и септическом шоке ПСП — 

1460; ПКТ — 19,0.
Весьма существенно, что у пациентов с системными 

инфекциями ПСП был максимальным при поступлении 
(в 0 ч) и снижался через 24 и 48 ч; а максимальный ПКТ 
наблюдался через 24 и 48 ч.

При этом пограничное значение ПСП для выявления 
сепсиса составляло 600 пг/мл; чувствительность — 
78,95%, специфичность — 61,9%; для ПКТ — 0,18 нг/мл, 
чувствительность — 89,47%, специфичность — 75,90% 
[51].

В другом исследовании [52] также наблюдали паци-
ентов (n = 226), поступивших в ОНТ с признаками 
ССВО. Измерения проводились сразу при поступлении. 
У 37 пациентов гемокультуры впоследствии были поло-
жительными.

При этом диагностические характеристики ПСП 
и ПКТ составляли:

 — ПСП, пограничный уровень — 729 пг/мл, чув-
ствительность — 81,1%, специфичность — 63,0%, 
положительное предиктивное значение — 30,0%, 
отрицательное — 94,4%, AUC ROC — 0,750;

 — ПКТ, пограничный уровень — 0,45 нг/мл, чув-
ствительность — 75,7%, специфичность — 64,0%, 
положительное предиктивное значение — 29,2%, 
отрицательное — 93,1%, AUC ROC — 0,785 [52].

При наблюдении пациентов (n = 68), поступивших 
в ОРИТ с клиническими признаками сепсиса, для вы-
явления сепсиса значения AUC ROC составляли для 
ПСП — 0,775, для ПКТ — 0,712 [53].

Пациенты, поступающие в ОНТ, представляют, как 
правило, весьма клинически гетерогенную группу боль-
ных, имеющих различные острые патологии и комор-
бидности как инфекционного, так и не инфекционного 
характера. Каковы уровни ПСП у критических пациен-
тов, поступающих в ОНТ и не имеющих острых инфек-
ционных заболеваний?

При исследовании пациентов (n = 144), поступив-
ших в 117 различных ОНТ и не имевших острых инфек-
ционных патологий, было установлено, что уровни ПСП 
при этом составляли 750 пг/мл (95-я процентиль): 
у мужчин — (пг/мл, медиана) — 443 (343–563), у жен-
щин 430 (337–561) [54]. У пациентов старше 70 лет 
по сравнению с пациентами моложе этого возраста уров-

ни ПСП были повышены и составляли (пг/мл, медиана) 
470 (380–602 против 300 (201–457)). Также уровни ПСП 
были слегка повышены у пациентов со сниженной СКФ 
[54].

Имеют ли прогностическое значение уровни ПСП?

Прогностическое значение ПСП
При наблюдении 69 пациентов было установлено, 

что у 41 пациента был сепсис — скончалось 3 пациента 
(7,3%); у 18 — тяжелый сепсис — скончалось 8 пациентов 
(44,4%); у 10 — септический шок, умерло 8 пациентов 
(80%). Общая 30-дневная смертность составляла 27,5%. 
При этом уровни ПСП с высокой достоверностью дис-
криминировали пациентов как с благоприятными и не-
благоприятными исходами, так и с исходами различной 
тяжести (помещение в ОИТ, ИВЛ, диализ).

Значения AUC ROC составляли:
 — для прогнозирования смертности: для 

APACHEII — 0,835; для ПСП — 0,833; для ПКТ — 
0,568;

 — для прогнозирования тяжести исходов у выжив-
ших: для APACHEII — 0,923; для ПСП — 0,796; 
для ПКТ — 0,624 [49].

В многоцентровом исследовании, включавшем на-
блюдения пациентов (n = 106), поступивших в ОНТ 
с признаками ССВО, было показано, что повышенные 
при поступлении уровни ПСП достоверно прогнозиро-
вали 60-дневную выживаемость, в то время как уровни 
ПКТ такой прогностической способностью не облада-
ли [51]. Так, при поступлении исходный средний уровень 
ПСП, составлявший 4232,4 пг/мл, был связан со смерт-
ностью, а 3451,2 пг/мл — с выживанием. Уровни ПКТ, 
измеренные в первый и на второй день, прогностической 
ценностью не обладали [51].

В другом многоцентровом исследовании пациентов, 
поступивших в ОИТ с сепсисом и септическим шоком 
(n = 100), показано [55]:

— уровень ПСП (пг/мл, медиана), составлявший 
в первый день 2269 (1171–4300), был связан с 28-днев-
ной смертностью, а уровень 1184 (875–2113) — с выжи-
ванием.

Уровень ПКТ (нг/мл, медиана), составлявший в пер-
вый день 18,5 (3,4–45,2), прогностическими характери-
стиками не обладал.

Прогностическая эффективность (AUC ROC) для 
ПСП составляла: в первый день — 0,69; во второй — 0,70; 
на седьмой день — 0,74, таковая для ПКТ — 0,56; 0,55 
и 0,64 соответственно. Прогностическая эффективность 
шкалы SOFA в указанные дни составляла: 0,69; 0,65 
и 0,75 соответственно [55].

В упоминавшемся уже многоцентровом исследова-
нии пациентов (n = 858), поступивших в ОНТ с призна-
ками ССВО, были получены и данные, касающиеся 
прогностических характеристик ПСП [47].

Для прогноза развития тяжелого сепсиса значения 
AUC ROC составляли:
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 — для ПСП — 0,840, для ПКТ — 0,741;
 — для показателей MEDS + ПСП против MEDS — 

0,875 против 0,818;
 — для показателей APACHEII + ПСП против 

APACHEII — 0,858 против 0,744.
Для прогноза развития септического шока значения 

AUC ROC составляли:
 — для ПСП — 0,790, для ПКТ — 0,768;
 — для показателей MEDS — 0,924,
 — для показателей APACHEII — 0,868.

Комбинации MEDS + ПСП и APACHEII + ПСП 
прогностических значений для тяжелого сепсиса 
не улучшали.

Для прогноза 28-дневной смертности септических 
пациентов значения AUC ROC составляли:

 — для ПСП — 0,658;
 — для ПКТ — 0,679;
 — для показателей MEDS — 0,719;
 — для APACHEII — 0,722;
 — для MEDS + ПСП — 0,731;
 — для APACHEII + ПСП — 0,734 [47].

В редакционной статье майского номера журнала 
Clinical Biochemistry за 2014 г. отмечается, что «у паци-
ентов с сепсисом исходные уровни пресепсина пред-
сказывают исходы; для других биомаркеров, включая 
прокальцитонин, такая характеристика до сих пор не по-
казана» [29].

Следующий вопрос: как быстро и что отражают из-
менения уровней ПСП?

ПСП в мониторинге терапии сепсиса
Определяющее значение для оперативности мони-

торинга сепсиса имеет время полужизни маркера, если 
это время большое, концентрация маркера будет отра-
жать не текущую тяжесть сепсиса, а ту, которая была 
в прошлом. При внутривенной инъекции препарата 

ПСП лабораторным животным и регистрации его появ-
ления в моче было установлено, что время его полужиз-
ни в циркуляции составляет от 30 мин до 1 ч (рис. 6) 
[56]. Напомним, что время полужизни ПКТ — 25–30 ч.

Насколько точно и быстро уровни ПСП изменяются 
при терапии сепсиса? В многоцентровом и проспектив-
ном исследовании пациенты (n = 103), поступившие 
в ОНТ, были разделены на группы (сепсис, тяжелый 
сепсис и септический шок) [44]. Затем на основе пока-
зателей шкал SOFA и APACHEII все пациенты были 
разделены на группы с благоприятным и неблагоприят-
ным прогнозом. Уровни ПСП, ПКТ, ИЛ-6 и СРБ изме-
рялись в 1, 3, 5 и 7 день (рис. 7).

Действительно, оказалось, что у пациентов с благо-
приятным прогнозом на 3 и 7 день после поступления 
все указанные маркеры понижались (рис. 7).

Однако в группе с неблагоприятным прогнозом так-
же произошло понижение уровней ПКТ, ИЛ-6 и СРБ, 
но не ПСП. При этом длительность антибиотикотерапии 
в группе с неблагоприятным прогнозом была выше, 
а 28-дневная смертность — выше.

Медианные значения уровней ПСП, ПКТ, ИЛ-6 и 
СРБ при мониторинге сепсиса составляли: при благо-
приятном прогнозе (SOFA — 7,0) и при неблагоприят-
ном: (SOFA — 9,0);

 — ПКТ (нг/мл, медиана), прогноз благоприят-
ный — 27,3, неблагоприятный — 16,2 (снижение 
на 40%);

 — ИЛ-6 (пг/мл), прогноз благоприятный — 1972, 
неблагоприятный — 1555 (снижение на 8%);

 — СРБ (мг/л), прогноз благоприятный — 137,0, — 
121,0 (снижение на 12%);

 — ПСП (пг/мл, медиана), прогноз благоприят-
ный — 1512, неблагоприятный — 1539 (повыше-
ние на 2%).

Рис. 6. Кинетика ПСП в крови и в моче после его внутривенной инъекции [56]
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Сходные результаты были получены и в том случае, 
когда пациенты были стратифицированы согласно по-
казателям по шкале APACHEII.

Чем же вызвано то, что при мониторинге сепсиса 
ПСП объективно отражал его динамику, а остальные 
маркеры — нет? Как указывалось, поскольку ПСП ин-
дуцируется при фагоцитозе бактерий независимо 
от ЛПС и цитокинов, механизм продукции ПСП отли-
чается от таковых для ИЛ-6, ПКТ и СРБ. Авторы пола-
гают, что «ПСП может в большей степени (rather) отра-
жать тяжесть инфекции, чем тяжесть воспалительного 
ответа» [44].

Весьма показательны результаты многоцентро-
вого ретроспективного исследования 50 выживших и 

50 не выживших пациентов ОИТ с сепсисом и септи-
ческим шоком [55]. Измерения проводились в 1-й, 2-й 
и 7-й день после поступления в ОИТ. Исходы регистри-
ровались через 28 и 90 дней.

В день поступления у выживших:
 — уровни ПСП (пг/мл, медиана) составляли у вы-

живших — 1184 (875–2113), у не выживших — 
2269 (1171–4300) и достоверно различались,

 — уровни ПКТ (нг/мл, медиана) составляли: у вы-
живших — 10,8 (2,7–41,9), у не выживших — 18,5 
(3,4–45,2) и достоверно не различались.

Весьма показательна кинетика ПСП и ПКТ у вы-
живших и не выживших. У выживших ПСП снижался, 
у не выживших не снижался. ПКТ снижался и у тех 

Рис. 7. Кинетика уровней ПСП, ПКТ, ИЛ-6 и СРБ у септических пациентов с благоприятным и неблагоприятным прогнозом 
сепсиса согласно шкале SOFA; А — ПСП, В — ПКТ, С — ИЛ-6, D — СБР, измерения при поступлении, на 3-й и 7-й день [44]
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и у других (рис. 8). 28-дневную смертность прогнозиро-
вали только уровни ПСП, но не ПКТ.

Следующий вопрос — обладают ли биомаркеры сеп-
сиса способностью прогнозировать его рецидивы после 
исчезновения клинических симптомов тяжелого воспа-
ления?

Весьма принципиальными оказались результаты 
мониторинга ПСП и ПКТ. У 9 пациентов, которые про-
ходили терапию по поводу нозокомиальных инфекций 
и у которых наблюдалась ремиссия с последующим ре-
цидивом (рис. 9) [57].

У 7 (77,8%) пациентов, у которых при поступлении 
был диагностирован тяжелый сепсис, на начальной ста-
дии инфекции уровень ПСП составлял > 1000 пг/мл 
и оставался все время высоким несмотря на антибиоти-
котерапию, исчезновение симптомов сепсиса и норма-
лизацию уровней ПКТ (рис. 9).

Еще раз подчеркнем, что у пациентов, у которых 
имел место рецидив сепсиса, уровни ПСП оставались 
высокими (> 1000 пг/мл), а уровни ПКТ при ремиссии 
снижались и затем, при рецидиве сепсиса — снова повы-
шались. Существенно, что у 9 пациентов с рецидивом 

Рис. 8. Кинетика ПСП и ПКТ при терапии сепсиса и септического шока. Черные круги — выжившие пациенты, серые — не выжившие [55]

Рис. 9. Кинетика ПСП и ПКТ при ремиссии и рецидиве сепсиса [57]
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сепсиса и высоким ПСП в период клинической ремиссии 
в пробах ректального содержимого в больших количе-
ствах обнаруживалась мультирезистентная Klebsiella 
pneumonia.

В целом, авторы полагают, что «это исследование 
подтверждает важность мониторинга сепсиса с по-
мощью комбинации различных маркеров для того, чтобы 
получать надежный диагноз. Максимальные уровни пре-
сепсина могут подать клиницисту сигнал тревоги, что-
бы он не приостанавливал (suspend) антибиотикотера-
пию и тщательно проводил мониторинг состояния 
здоровья септического пациента даже после исчезновения 
клинических симптомов и возвращения уровней ПКТ 
к норме» [57].

Пациенты ОНТ и ОИТ весьма часто находятся 
на искусственной вентиляции легких.

ПСП в мониторинге инфекционных осложнений, 
связанных с ИВЛ
Наблюдались пациенты (n = 120), поступившие 

в ОИТ с острыми патологиями и нуждавшиеся в ИВЛ 
[58]. В течение наблюдения умерло 38 (31,7%) пациен-
тов, у 16 (13,3%) развился сепсис, 9 пациентов с сепсисом 
погибли. Измерения ПСП проводили сразу после инту-
бации, перед включением ИВЛ, после экстубации и пе-
ред выпиской из ОНТ. Кинетика ПСП у выживших 
и не выживших пациентов представлена на рисунке 10. 
Медианные значения ПСП (пг/мл) для дифференциа-
ции между септическими и асептическими пациентами 
составляли: 1098 (886–1263) и 3185 (1734–3904) соот-
ветственно. Оптимальный пограничный уровень для 

выявления развития сепсиса при ИВЛ — 1965 пг/мл, 
чувствительность 85,7%, специфичность — 84,0%. Ме-
дианные значения ПСП в течение ИВЛ указаны на ри-
сунке 10. При отсутствии развития сепсиса ПСП оста-
вался ниже 1600 пг/мл [58].

Один из самых важных вопросов — насколько эф-
фективен ПСП для ранней диагностики хирургическо-
го сепсиса?

ПСП при хирургических вмешательствах
Предоперационные уровни ПСП. Наблюдались 60 па-

циентов, поступивших в ОНТ с признаками ССВО 
и с показаниями для неотложной абдоминальной хирур-
гии. Предоперационные средние уровни ПСП (пг/мл) 
у пациентов и контрольной группы составляли: контр-
оль — 258,7 ± 92,5; при ССВО — 430 ± 141,3; при сепси-
се — 1357 ± 887,4; при тяжелом сепсисе — 1810,3 ± 778,0. 
Показатели по шкале APACHEII: при ССВО — 0–10; 
при сепсисе — 11–20 и при тяжелом сепсисе >21. При 
этом уровни ПКТ (нг/мл) составляли: в норме 0,195 ± 
0,119; при ССВО — 0,334 ± 0,104, при сепсисе — 4,479 ± 
6,999.

Наилучшими пограничными уровнями для диа-
гностики предоперационного абдоминального сепсиса 
были: для ПСП (пг/мл) — 630, чувствительность — 
100%, специфичность — 98%, AUC ROC — 0,999: для 
ПКТ (нг/мл) — 0,494, чувствительность 87%, специфич-
ность — 97%, AUC ROC — 0,956 [59].

Послеоперационные уровни ПСП. Наблюдались 70 па-
циентов, перенесших: 35 — кадаверную трансплантацию, 
35 — абдоминальную хирургию. Средние уровни ПСП 

Рис. 10. Кинетика ПСП при ИВЛ [58]
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(пг/мл) у 50 пациентов с впоследствии положительны-
ми гемокультурами составляли 3957,45 (225–20000).

У пациентов после трансплантации уровни ПСП 
составляли 3034,43 ± 2280,791. При этом в момент взя-
тия крови для определения ПСП у 70% этих пациентов 
не было признаков инфекции, наличие которой было 
подтверждено гемокультурами через 69 ± 2,5 ч после 
поступления и взятия крови. Согласование между вы-
соким ПСП и положительными гемокультурами — 
100%.

У 15 пациентов, перенесших абдоминальную хирур-
гию, уровни ПСП были нормальными (345 пг/мл), что 
через 67 ± 1,8 ч было подтверждено отрицательными 
гемокультурами.

У 20 абдоминальных пациентов уровни ПСП состав-
ляли 2363 ± 7988,47, при этом у четверти этих пациентов 
в момент измерения ПСП симптомов инфекции не было. 
Совпадение между высоким ПСП и положительными 
гемокультурами –100%.

Авторы сделали вывод, что «ПСП — это ранний ин-
дикатор бактериальной инфекции. Через 15 мин после 
взятия крови измеренные уровни ПСП можно использо-
вать как указание для начала антибиотикотерапии 
даже при отсутствии симптомов тяжелого сепсиса. 
Значения ПСП перед хирургией, после хирургии и в после-
операционный период позволяют вычислять дельту, от-
ражающую текущую тяжесть сепсиса. ПСП имеет 
100% чувствительность к инфекции, подтверждаемой 
гемокультурами» [60].

Показательны исследования, проведенные в ин-
ституте хирургии им. А. В. Вишневского, Москва. При 
наблюдении пациентов (n = 50) с хирургическими ин-
фекционными осложнениями было показано, что у па-
циентов на ранних стадиях развития инфекции и со сред-
ним уровнем ПСП (пг/мл) — 1544,92 ± 1478,15 — был 
более высокий риск неблагоприятного прогноза, по срав-
нению с пациентами с благоприятным прогнозом, имев-
шими ПСП 590,75 ± 541,74.

У умерших пациентов ПСП повышался до 3827,5 ± 
6042,44 с эпизодами подъема до 20 000 и выше (!). Наи-
более высокие уровни ПСП обнаруживались у пациентов 
с сепсисом, оперированных по поводу онкозаболеваний 
органов брюшной полости. У пациентов с благоприят-
ным исходом отмечены снижение и нормализация уров-
ня ПСП.

Пациенты с ССВО (n = 11) при поступлении в ОИТ 
имели уровни ПСП от 400 до 4516 (при альвеококкозе — 
10 207). При неблагоприятном исходе (n = 8) средние 
значения ПСП составили 2000,20 ± 1566,42. При благо-
приятном исходе все маркеры в динамике имели тенден-
цию к снижению. Отмечается, что при остеомиелите 
с неблагоприятным исходом (n = 2) все маркеры имели 
наиболее высокие уровни: ПСП — 1574 и 4516; СРБ 
(мг/л) — 184 и 229.

В группе с локальными раневыми процессами (n = 
18) различных нозологий уровни ПСП составляли 

361,48 ± 305,71. Авторы полагают, что «при хирургии 
ПСП является наиболее информативным лабораторным 
показателем ранней диагностики сепсиса, мониторинга 
его тяжести и прогнозирования неблагоприятных исхо-
дов» [61].

ПСП при кардиохирургии. В исследовании, прове-
денном в Научном центре сердечно-сосудистой хирур-
гии им. А. Н. Бакулева, Москва, при наблюдении паци-
ентов (n = 51), оперированных по поводу приобретенных 
пороков сердца, определялась прогностическая цен-
ность ПСП и ПКТ в отношении развития инфекционных 
осложнений. До операции у всех пациентов отсутство-
вали признаки инфекции. Исходные уровни ПСП и ПКТ 
у пациентов с будущими инфекционными осложнения-
ми и без таковых и у пациентов с благоприятными и не-
благоприятными исходами не различались. При этом у 6 
(11,8%) из 51 пациента в отличие от других исследован-
ных показателей исходный уровень ПСП (пг/мл) пре-
вышал верхнюю границу нормы, составив 543 (519–602) 
с максимальным значением — 1597 пг/мл. При этом 
инфекционные осложнения развились у 3 пациентов, 
умер 1.

В целом, инфекционные осложнения развились у 19 
(37%) пациентов, госпитальная летальность составила 
7 (13,7%), причем все случаи неблагоприятного исхода 
были у пациентов с инфекцией. Статистически значи-
мые различия по уровням ПСП и тяжести пациентов 
по шкале APACHE II между группами пациентов с ин-
фекционными осложнениями и без них отмечались, со-
гласно повышению ПСП, в первые послеоперационные 
сутки, а согласно повышению ПКТ — во вторые.

Пограничные предиктивные значения септических 
осложнений составляли:

— для ПСП (702 пг/мл) в первые послеоперацион-
ные сутки — AUC ROC — 0,75, чув ствительность — 72%, 
специфичность — 66%,

— для ПКТ (3,3 нг/мл) — на вторые сутки — чувст-
вительность — 0,82, специфичность — 0,79; для APACHE 
II (8,5) — AUC ROC — 0,84, чувствительность — 78%, 
специфичность — 74%.

Повышенный уровень ПСП в периоперационном 
периоде был связан с риском развития инфекции, при-
чем наиболее неблагоприятной была персистенции су-
пранормальных концентраций ПСП, при которой ин-
фекционные осложнения развились более чем 
у половины пациентов. Также повышенный уровень 
ПСП, вне зависимости от характера его последующей 
динамики, был связан с увеличением риска неблагопри-
ятного исхода [62].

В НИИ кардиологии, г. Томск, при обследовании 
42 пациентов с ишемической болезнью сердца, перенес-
ших кардиохирургическое вмешательство и имевших 
признаки развития инфекционного ССВО, были выде-
лены: 1-я группа (n = 23) — с неосложненным течением 
ССВО; 2-я группа (n = 12) с осложненным течением 
CСВО; 3-я группа (n = 7) — c сепсисом. На 3–5 сутки 
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после операции у пациентов 1-й группы ПСП (пг/мл) 
составил 407,6 ± 175,3; у 2-й группы — 1412,9 ± 445,4, 
у пациентов с сепсисом — 2853,2 ± 703,3. При эффектив-
ной антимикробной терапии отмечено снижение ПСП, 
но не СРБ [63].

В НИИ скорой помощи им. Н. В. Склифосовского, 
Москва, проводилось наблюдение пациентов (n = 17) 
с нестабильной стенокардией, которым выполнялась 
реваскуляризации миокарда в условиях искусственного 
кровообращения (ИК, длительность — 90,5 ± 15,4 мин). 
До операции у всех пациентов отсутствовали признаки 
острого инфекционного процесса. Перед операцией 
ПСП (пг/мл, медиана) составлял 126 (105–185). Сразу 
после ИК уровни ПСП повысились до 330,5 (279,3–
603,5). Через 24 ч уровень ПСП снизился до 262 (190,5–
393). Уровень СРБ (мг/л, средние значения) после ИК 
достоверно не отличался от исходного и составлял: 
до операции — 4,02 (2,41–7,06); после — 3,08 (1,94–9,27). 
Через 24 ч СРБ повысился до 105,5 (94,63–128). У од-
ного пациента на 6-е сутки после операции было отме-
чено нагноение подкожно-жировой клетчатки в области 
послеоперационной раны (из раневого отделяемого вы-
делен энтерококк ~10–2), что сопровождалось почти 
трехкратным повышением как уровня ПСП (с 262 
до 676), так и уровня СРБ (с 50,2 до 172). Примечатель-
но, что у данного больного, непосредственно после ИК, 
было выявлено более чем десятикратное повышение 
ПСП (с 88,5 до 905), нехарактерное для остальных 16 па-

циентов. Авторы заключили, что «при оперативном ле-
чении больных с ИБС в условиях ИК наблюдается зна-
чительное повышение в крови уровня ПСП (в среднем 
от 1,5 до 4,5 раз)» [64].

Отметим, что как хирургическое вмешательство само 
по себе, так и ИК — мощные индукторы ССВО. После 
кардиохирургии как с ИК, так и без такового, происхо-
дит транзиторное повышение ПКТ в диапазоне от 0,5 
до 7 нг/мл, через 24 ч при отсутствии инфекционных 
осложнений уровни ПКТ нормализуются [65].

 Полагается, что по этой причине пограничный уро-
вень ПКТ для присоединения инфекции после кардио-
хирургии должен составлять 5 нг/мл [66].

Итак, ПСП — весьма эффективный и ранний маркер 
хирургического сепсиса. Повышается ли ПСП при ожо-
гах?

Кинетика ПСП при ожогах
Весьма показателен клинический случай, опублико-

ванный еще в 2011 г. [46]. Пациент Н., 51 год, поступил 
с обширными ожогами, составлявшими ~76% поверхно-
сти тела. При поступлении: лейкоциты — 38 880/мкл, 
гемокультуры отрицательные, уровни биомаркеров — 
ниже пограничных: ПКТ — 0,98 нг/мл, ПСП — 281 пг/
мл. Диагноз — ССВО.

На шестой день в гемокультуре обнаружен стафило-
кокк. Динамика ПСП, ПКТ, СРБ и ИЛ-6 представлена 
на рисунке 11. Видно, что в течение первых двух суток 

Рис. 11. Динамика ПСП, ПКТ, СРБ и ИЛ-6 при ожоге, клинический случай [46]
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наблюдалось транзиторное, неспецифическое по отно-
шению к инфекции повышение ПКТ и СРБ (начиная 
с третьих-четвертых суток). Подъем ПСП (до ~500 пг/
мл), характерный для ССВО, происходил в течение трех 
суток. Резкий подъем ПСП, связанный с инфекцией, 
начался на пятые сутки, а резкий подъем ПКТ — на че-
тырнадцатые.

В специальном исследовании наблюдались пациен-
ты (n = 37), поступившие в ожоговый центр, у 26 (70%) 
развился сепсис, 11 — без сепсиса [67]. Медианные уров-
ни (2,5–97,5 процентили) составляли:

у септических и не септических пациентов:
 — для ПСП (пг/мл) — 847 (207–12 364) против 332 

(64–1523),
 — для ПКТ (нг/мл) — 2,04 (0,206–87,4) против 

0,293 (0,034–10,55);
у не выживших и выживших:

 — ПСП — 935 (155–18 514) против 468 (93–1710),
 — ПКТ — 3,631 (0, 93–80,687) против 0,539 (0,0647–

14,845)
Оптимальные пограничные уровни для дискрими-

нации между септическими и асептическими ожоговыми 
пациентами составляли:

 — для ПСП — 525 пг/мл, чувствительность 77,3%, 
специфичность — 76,4%, положительное предик-
тивное значение — 72,3%, отрицательное — 
80,7%, AUC-ROC — 83,4% (79,6–86,8);

 — для ПКТ — 0,759 нг/мл, чувствительность — 
75,7%, специфичность — 78,6%, положительное 
предиктивное значение — 73,6%, отрицатель-
ное — 80,3%, AUC-ROC — 84,7% (81–87,9).

Параллельное измерение ПСП и ПКТ повышало 
чувствительность до 93,2% и положительное предиктив-
ное значение до 91,5%.

Весьма показательными оказались данные по мони-
торингу ПСП, ПКТ, СРБ и количества лейкоцитов. Мо-
мент манифестации сепсиса определялся согласно дате 
взятия образцов (кровь, кожные смывы), которые потом 
дали положительные результаты при микробиологиче-
ском анализе.

Оказалось, что уровни ПСП начинали повышаться 
за 2 дня до проявления сепсиса, в то время как уровни 
ПКТ повысились только в день его манифестации.

Уровни ПСП (пг/мл) составляли:
 — за 3 дня до манифестации сепсиса — 343 (57–

1711);
 — за 2 дня до манифестации — 387 (115–1055);
 — за 1 день — 447 (97–874);
 — в день манифестации — 650 (148–2100);

Уровни ПКТ (нг/мл) составляли:
 — за три дня до манифестации — 0,690 (0,082–

4,737);
 — за 2 дня до манифестации — 0,759 (0,044–3,758),
 — за 1 день до манифестации — 0,665 (0,062–3),
 — в день манифестации — 0,973 (0,266–16,6) 

(рис. 12).

В исследовании, проведенном в институте хирургии 
им. А. В. Вишневского, Москва, у септических пациентов 
с тяжелыми ожоговыми травмами уровни ПСП (пг/мл) 
при поступлении составляли 402,7, они возрастали 
у не выживших пациентов (n = 9) до 6481,1, а у выжив-
ших (n = 13) до 2235,46 [61].

Выявлено также, что у выживших пациентов с пнев-
монией (n = 5) уровни ПСП достигали более высоких 
значений, чем у пациентов без таковой (n = 8): 2922,8 
против 1801,0 [61].

Существенно, что при «стерильных» ожогах уровни 
ПСП не повышаются даже транзиторно [26, 46, 67].

Следующая проблема — у 20–40% септических па-
циентов развивается синдром диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания [68]. Смертность от сепси-
са составляет 30–50%, от сепсиса, осложненного 
ДВС, — 63% [69].

ПСП и протеин С — оценка риска развития ДВС, 
индуцированного сепсисом
При наблюдении септических пациентов (n = 82), 

поступивших в ОНТ, проводили измерения 11 параме-
тров (ПСП, ПКТ, ИЛ-6, СРБ, число лейкоцитов, анти-
тромбин, протеин С, количество тромбоцитов, протром-
биновое время, Д-димер, тромбомодулин), значения 
которых сопоставляли с риском развития ДВС [70]. Ока-
залось, что предиктивными характеристиками по отно-
шению к риску развития ДВС и степени его тяжести 
обладала комбинация: ПСП (пг/мл) и протеин С (маркер 
коагуляции). Пограничные уровни обоих маркеров со-
ставляли:

 — для сепсиса без ДВС: ПСП — 647, протеин С — 
47%;

Рис. 12. Мониторинг ПСП, ПКТ, СРБ 
и количества лейкоцитов у ожоговых пациентов. 

Внизу — дни манифестации сепсиса 
согласно положительным гемокультурам [67]
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 — для сепсиса + ДВС: ПСП — 899, протеин С — 
55%, чувствительность — 80,7%, специфич-
ность — 87,5%, положительное предиктивное 
значение — 90,7%, отрицательное — 75,0%, зна-
чения AUC ROC: для диагностики сепсиса — 
0,913, для диагностики ДВС — 0,880.

Предложены следующие критерии оценки тяжести 
сепсиса, осложненного ДВС:

 — тяжелый: ПСП > 90, протеин С < 45%;
 — мягкий (mild): ПСП < 650, протеин С > 45%

или 650 < ПСП < 900, протеин С >55%;
 — умеренный: уровни ПСП и протеина С в диапа-

зоне между тяжелым и мягким.
Авторы полагают, что «предложенные диагностиче-

ские критерии являются очень простыми, удобными 
в применении и могут использоваться в ОИТ как point-
of- care тестирование. Система оценки тяжести сепсиса, 
осложненного ДВС, полезна для применения в отделе-
ниях критических пациентов для проведения ранней 
терапии ДВС, индуцированного сепсисом» [70].

Следующая проблема — диагностика сепсиса, свя-
занного с лейкопенией, в частности, у онкогематологи-
ческих пациентов, находящихся на химиотерапии.

ПСП в диагностике сепсиса 
у пациентов с лейкопенией
Как указывалось, ПСП образуется путем специфи-

ческого протеолиза рецептора макрофагов CD14. Мо-
жет ли ПСП быть маркером сепсиса у пациентов, нахо-

дящихся в состоянии агранулоцитоза, у которых сепсис 
развивается в 30% случаев?

При наблюдении педиатрических онкологических 
пациентов (n = 37) с фебрильной нейтропений (абсо-
лютное количество нейтрофилов < 0,5 × 109/л) было 
обнаружено, что у пациентов с сепсисом (положитель-
ные гемокультуры) по сравнению с пациентами с лихо-
радкой неясного генеза (отрицательные гемокультуры) 
уровни ПКТ (нг/мл, медиана) были повышены (0,83 
против 0,27), однако уровни ПСП (пг/мл, медиана) до-
стоверно не различались (401 против 356) [71].

Принципиально другие данные были получены, ког-
да в Гематологическом научном центре, Москва, наблю-
дались взрослые онкогематологические пациенты 
(n = 27) с лейкопенией (лейкоциты < 0,5 × 109/л) [72]. 
Из них 15 пациентов были с септическим шоком, 12 — 
без инфекционных осложнений. Показано, что у паци-
ентов с септическим шоком (по сравнению с таковыми 
без инфекций) уровни ПСП, ПКТ, ИЛ-6 и СРБ были 
повышены.

Особый интерес представляла кинетика указанных 
маркеров при развитии септического шока. В первый 
день развития септического шока уровни ПСП (пг/мл) 
у выживших и не выживших пациентов не различались. 
Однако на 2, 3 и 7 день у выживших пациентов уровни 
ПСП были значительно ниже, чем у не выживших и со-
ставляли (пг/мл, медиана): на 2-й день — 2208 против 
4790, на 3-й — 2085 против 4920 и на седьмой день — 993 
против 7972 (рис. 13). При этом уровни ПСП коррели-
ровали с уровнями ИЛ-6, СРБ, активностью антитром-

Рис. 13. Кинетика ПСП у выживших и не выживших септических пациентов с лейкопенией [72]
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бина III в плазме, длительностью XIIa зависимого фи-
бринолиза и с показателями по шкалам SOFA 
и APACHEII, но не коррелировали с уровнями ПКТ 
и количеством лейкоцитов.

Авторы полагают, что «несмотря на лейкопению, 
плазменные уровни ПСП могут применяться для оцен-
ки тяжести септического шока и дисфункции органов» 
[72].

ПСП при неонатальном 
и педиатрическом сепсисе
Какова эффективность ПСП для диагностики нео-

натального сепсиса? Как известно, в первые 24–48 ч 
после рождения как у доношенных, так и у недоношен-
ных новорожденных уровни ПКТ и СРБ повышены 
и при отсутствии инфекции [73].

При исследовании критических больных недоно-
шенных новорожденных (n = 26, гестационный воз-
раст — 26–36 недель), поступивших в первый день после 
рождения в отделение интенсивной неонатальной тера-
пии с различными тяжелыми заболеваниями (без сеп-
сиса), было показано, что уровни ПСП (пг/мл) состав-
ляли: средний — 643,1, медиана — 578. Связи между 
гестационным возрастом (26–36 недель) и уровнями 
ПСП обнаружено не было. Авторы считают, что «ука-
занные концентрации ПСП целесообразно использовать 
как референтные уровни для недоношенных новоро-
жденных с гестационным возрастом 26–36 недель» [74].

В другом исследовании при измерении в пуповин-
ной крови у здоровых новорожденных (n = 64) средний 
уровень ПСП (пг/мл) составлял 953 ± 419 (661–1114). 
На третий день средний уровень ПСП (измеренный в 23 
пробах) составил 741 ± 316 (490–937) [75].

При наблюдении новорожденных с сепсисом (n = 
27) и новорожденных без сепсиса (n = 18), но с пери-
натальными факторами риска или с симптомами, ха-
рактерными для инфекции, было установлено, что 
средние уровни ПСП (пг/мл) при сепсисе составляли 
1772 ± 1009, без сепсиса — 556 ± 158. Авторы полагают, 
что «измерение пресепсина в цельной крови новоро-
жденных может использоваться для ранней диагности-
ки сепсиса» [76].

Весьма показательны результаты, полученные при 
наблюдении новорожденных (n = 188), из которых 124 
были с сепсисом, 64 — без сепсиса [77]. Пограничные 
уровни для выявления сепсиса в первые три дня состав-
ляли: для ПСП (пг/мл) — 781; для ПКТ (нг/мл) — 0,5; 
для СРБ (мг/л) — 10. Значения чувствительности и спе-
цифичности (показатели AUC ROC) для выявления 
сепсиса в первые три дня составляли:

в 1-й день — ПСП — 0,97; ПКТ — 0,90; СРБ — 0,68;
во 2-й день — ПСП — 0,98, ПКТ — 0,92, СРБ — 0,75;
в 3-й день — ПСП — 0,98, ПКТ — 0,93, СРБ — 0,77.
Авторы полагают, что «ПСП — более ранний, более 

чувствительный и более специфический маркер неона-
тального сепсиса, чем ПКТ и СРБ» [77].

В другом исследовании новорожденные (n = 26, ге-
стационный возраст 26–41 неделя) были разделены 
на группу А (системная инфекция/сепсис, подтвержден-
ные гемокультурами, n = 10) и группу Б (без сепсиса, 
n = 16). ПСП (пг/мл) и СРБ (мг/л) в группе А состав-
ляли 2411 и 65 соответственно, в группе Б — 899 и 5,7. 
Авторы предлагают следующие предварительные рефе-
рентные уровни ПСП для недоношенных новорожден-
ных: сепсис — 1000–2000, септический шок — 2001–5000, 
полиорганная недостаточность > 5000 [78].

25 марта 2014 г. в рамках XIX Всероссийской науч-
но-практической конференции «Консолидация науки 
и практики в лабораторной медицине» состоялся сим-
позиум «Проблемы ранней диагностики и мониторинга 
сепсиса: пресепсин», на котором были представлены 
4 сообщения, посвященные применению ПСП для ди-
агностики неонатального сепсиса.

В исследовании, проведенном в Детской городской 
клинической больнице № 1, Нижний Новгород, наблю-
дались доношенные новорожденные с нормально про-
текавшим периодом адаптации, поступившие в стацио-
нар на второй-третьей неделе жизни по экстренным 
показаниям, связанным с подозрением на вирусные или 
бактериальные инфекции [79]. С учетом клинических 
проявлений и лабораторных данных выделены две груп-
пы пациентов: 1-я группа (n = 50) — с вирусными или 
 локальными бактериальными инфекциями (везикуло-
пустулез, омфалит, отит и т. п.); 2-я группа (n = 8) — 
с бактериальными инфекциями (пиелонефрит, пнев-
мония, у одного ребенка из данной группы был 
диагностирован поздний неонатальный сепсис). Ни один 
из детей до поступления в стационар не получал анти-
бактериальной терапии. Взятие крови проводилось 
в первый час после поступления.

Показано, что уровень ПСП (пг/мл, медиана) 
в 1-й группе составлял: 291,00, 5-й перцентиль — 152,20, 
95-й перцентиль — 860,00 пг/мл.

Уровень ПСП во 2-й группе был несколько выше: 
359,0; 5-й перцентиль — 252,0, 95-й перцентиль — 1302,0. 
Различия между группами оказались недостоверными. 
Подчеркивается, что сепсис был диагностирован лишь 
у одного ребенка второй группы. Таким образом, в дан-
ном исследовании был установлен диапазон варьирова-
ния уровней ПСП у доношенных детей, поступивших 
в стационар в позднем неонатальном периоде по экст-
ренным показаниям с проявлениями вирусных или бак-
териальных инфекций [79].

Весьма интересными оказались результаты измере-
ния ПСП в спинно-мозговой жидкости (СМЖ). Наблю-
дались новорожденные (n = 25, возраст 12 ± 7 суток), 
которым по показаниям со стороны центральной нерв-
ной системы (синдром угнетения, судорожный синдром) 
или в связи с повышением температуры тела без уточ-
ненного очага инфекции с целью исключения менинги-
та проводилась люмбальная пункция. В СМЖ исследо-
вались количество и состав клеточных элементов, 
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уровень глюкозы и белка, а также проводилось опре-
деление уровня ПСП. Обнаружено, что большинство 
детей (n = 22) не имели лабораторных признаков менин-
гита. Количество клеток в 1 мкл СМЖ у новорожденных 
данной группы зарегистрировано в пределах 9,76 ± 4,30, 
из них 4,38 ± 1,86 нейтрофилов. Уровень общего белка 
ликвора также не превышал нормальных зна чений: 
0,73 ± 0,33 г/л. Значения ПСП (пг/мл) в СМЖ оказались 
следующими: медиана — 139,00, 5-й перцентиль — 63,8; 
95-й перцентиль — 268,75. Так как группа новорожден-
ных была достаточно разнородной по массе тела, геста-
ционному возрасту и возрасту после рождения, было 
проведено изучение корреляции данных показателей 
с уровнем ПСП ликвора. Значимых достоверных корре-
ляционных связей выявлено не было.

У 3 из 25 детей был диагностирован гнойный менин-
гит.

Ребенок А.: масса тела 3320 г, срок гестации 38 недель, 
возраст 5 дней, цитоз — 1365 клеток в 1 мкл, 1250 ней-
трофилов, ПСП ликвора — 767 пг/мл, ПСП в крови — 
норма, в СМЖ обнаружены стрептококк, Pneumonia sp., 
E. coli, гемокультуры отрицательные.

Ребенок Б.: масса тела 850 г, срок гестации 26 недель, 
возраст 8 дней, цитоз — 651 клетка в 1 мкл, 574 нейтро-
фила, ПСП ликвора — 717, в крови — норма, в СМЖ 
обнаружены стрептококк, Pneumonia sp., E. coli, гемокуль-
туры отрицательные.

Ребенок В.: масса тела 3050 г, гестационный возраст 
35 недель, возраст 10 дней, цитоз — 222 клетки в 1 мкл, 
125 нейтрофилов, ПСП ликвора — 649, в крови — норма, 
в СМЖ обнаружены стрептококк, Pneumonia sp., E. coli, 

гемокультуры отрицательные. Авторы полагают, что 
«полученные результаты позволяют говорить о повы-
шении уровня ПСП в СМЖ у новорожденных детей 
с диагнозом гнойный менингит» [80].

В другом исследовании, проведенном в Областной 
детской клинической больнице, Иркутск, наблюдали 
детей (n = 40, возраст — от 5 мес. до 16 лет) с признака-
ми ССВО. Пациенты были разделены на 2 группы 
(контрольная: терапевтические пациенты с разными 
нозологическими формами заболевания и патологиче-
ская: больные с признаками ССВО). Показано, что ко-
личество лейкоцитов > 12 × 109/л определялось у 97,3% 
пациентов с признаками ССВО, в контрольной группе — 
у 56,2% пациентов — < 6 × 109/л. В контрольной группе 
уровни ПСП (пг/мл) составляли 149–365;, в группе 
с ССВО — от 414 до 3134 (в зависимости от тяжести 
состояния). Во всех случаях была показана корреляция 
между высокими уровнями ПСП (от 673 до 3105) и по-
ложительными гемокультурами. Авторы полагают, что 
«определение ПСП у больных детей с признаками сис-
темного воспалительного процесса имеет раннюю диа-
гностическую и клиническую ценность» [81].

Для определения предоперационных уровней ПСП 
у кардиохирургических пациентов детского возраста 
в Научном центре сердечно-сосудистой хирургии 
им. А. Н. Бакулева, Москва, были обследованы дети (n = 
39) с врожденными пороками сердца. Все пациенты 
были поделены на две группы в зависимости от возраста: 
1-я группа (n = 20), средний возраст 5 (3–7) мес. — ПСП 
(пг/мл, средний уровень) — 194 (163–250): 2-я группа 
(n = 19), средний возраст 10 (9–11) мес. — ПСП — 283 

Таблица 3. Уровни ПСП (пг/мл) в крови и в СМЖ у новорожденных и детей

Пациенты без сепсиса сепсис источник

ПСП в крови

Новорожденные:
1-й день
3-й день

953 (±419)
741 (±316)

НД*
НД

(75)

Новорожденные 556 ± 158 1772 ± 1009 (76)

Новорожденные (26–41 неделя гестации) 899 2411 (78)

Критические больные недоношенные новорожденные 
(26–36 недель гестации)

643,1 НД (74)

Новорожденные НД >781 пг/мл (77)

Доношенные новорожденные (возраст 12,2 ± 7,1 дня) 291,00 (медиана) НД (79)

Дети (возраст 5 мес. — 16 лет) 365 673–3015 (81)

Дети с врожденными пороками сердца:
возраст 3–7 мес.
возраст 9–11 мес.

194 (163–250)
283 (194–335)

НД
НД

(82)

ПСП в СМЖ Без менингита С менингитом
(80)

Доношенные новорожденные (возраст 12 ± 7 суток) 139,00 649–717

* НД — нет данных.
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(194–335), эти различия были статистически достовер-
ными. Авторы полагают, что «для детей первого года 
с врожденными пороками сердца указанные уровни 
ПСП могут быть использованы как референтные для 
последующего выявления послеоперационных инфек-
ционных осложнений» [82]. В таблице 3 представлены 
предварительные результаты зарубежных и отечествен-
ных исследований клинического значения уровней ПСП 
у новорожденных и педиатрических пациентов.

Как указывалось, повышение ПСП в диапазоне 
от 300 до 500 может быть характерным для не инфекци-
онного ССВО. Имеет ли клиническое значение ПСП 
в этом диапазоне?

ПСП и оценка риска преждевременных родов
Принято считать, что длительный фето-материнский 

конфликт (feto-maternal conflict) может приводить к ак-
тивации воспалительных процессов, связанных с пре-
ждевременными родами. Как указывалось, повышение 
ПСП в диапазоне до ~ 500 пг/мл характерно для «неин-
фекционного» ССВО.

Наблюдались беременные женщины (n = 60, 34-я 
и 37-я недели гестации), имевшие признаки риска пре-
ждевременных родов, контрольная группа — с нормаль-
ной беременностью (n = 61). Признаков системных ин-
фекций в обеих группах зафиксировано не было [83].

При этом медианные уровни ПСП (пг/мл) состав-
ляли:

при нормальной беременности
 — 10-я неделя, n = 25 — 0,273 (0,00–3,230);
 — 20–22 неделя, n = 15 — 95,35 (25–128,25);
 — 37–41 неделя, n = 12 — 143,50 (106,75–175,8);

при риске преждевременных родов,
 — 24–32 неделя, n = 60 — 454,0 (262,0–569,5).

При этом самые высокие уровни ПСП были в тех 
случаях, когда преждевременные роды имели место в те-
чение 48 ч после измерения ПСП.

В целом, отношения рисков преждевременных родов 
при повышенном ПСП составляли: в течение 48 ч после 
измерения — 28,7 (9,3–57,8); до 34-й недели — 13,5 (3,3–
54,7); до 37-й недели — 4,0 (1,37–11,7).

Уровни AUC ROC для предсказания преждевремен-
ных родов при этом составляли: в течение 48 ч — 0,863; 
до 34-й недели — 0,791; до 37-й недели — 0,788. Другие 
проверенные маркеры (высокочувствительный СРБ, 
ИЛ-6 и кальпротектин (MRP З/14)) подобными пре-
диктивными характеристиками не обладали.

В целом, «повышенная концентрация ПСП в сыво-
ротке матери является важным и независимым факто-
ром риска преждевременных родов. При этом погра-
ничный уровень ПСП в сыворотке матери, связанный 
с преждевременными родами, составляет 623,5 пг/мл».

Особо эффективным оказался метод оценки риска 
преждевременных родов, включающий измерение уров-
ней ПСП и проведение трансвагинальной ультразву-
ковой цервикометрии. Показано: при параллельном 

измерении ПСП и цервикометрии отношения рисков 
преждевременных родов составляют:

 — в течение 48 ч — 50,4 (51–571);
 — до 34-й недели — 105 (8,5–1290);
 — до 37-й недели — 33,0 (2,3–324).

В целом, «укорочение шейки матки согласно данным 
трансвагинальной ультразвуковой цервикометрии ме-
нее, чем на 18 мм и повышение ПСП более 623,5 пг/мл 
свидетельствуют о высоком риске преждевременных 
родов» [83].

Весьма показательны результаты исследований 
по выяснению диагностической роли ПСП при развитии 
тяжелых инфекционных осложнений, связанных с забо-
леваниями различной этиологии.

ПСП — маркер инфекционного ревматоидного 
артрита
В исследование были включены пациенты (n = 25) 

с ревматоидным артритом (РА), осложненным бактери-
альной инфекцией, 34 пациента с тяжелым РА и 34 здо-
ровых индивида. Пациенты с РА, у которых был иденти-
фицирован патоген, были обозначены как iРА (infection); 
пациенты с тяжелым РА, но без инфекции — как fРА 
(flare — гореть ярким пламенем).

Уровни ПСП (пг/мл) составляли: при iРА — 
2088,4 ± 4243,7; при fРА — 319,3 ± 321,8 пг/мл; в контр-
оле — 136,0 ± 57,0. При iРА ПСП коррелировал с уров-
нями СРБ, при fРА — не коррелировал. Существенно, 
что при терапии iРА уровни ПСП и СРБ снижались, 
а при терапии fРА снижался СРБ, но не уровни ПСП.

Диагностическая эффективность ПСП для диагно-
стики инфекционного РА согласно значениям AUC ROC 
составляла 0,817, что указывало «на эффективность из-
мерения уровней ПСП для диагностики инфекционно-
го ревматоидного артрита» [84].

ПСП в ранней диагностике 
инфекционных осложнений цирроза печени
Наблюдались пациенты (n = 25) с циррозом печени, 

измерения проводили для выявления бактериальной 
инфекции при поступлении и для мониторинга терапии: 
через 48, 96 и 144 ч и через 15 дней. У 16 пациентов уров-
ни ПСП (пг/мл, среднее значение) составили 1854 ± 
1744. Через 72 ± 4,8 ч микробиологические тесты под-
твердили наличие инфекций у всех 16 пациентов. При 
мониторинге у 5 (31%) пациентов через 24 и 48 ч ПСП 
оставался неизменным, эти пациенты не реагировали 
на эмпирическую антибиотикотерапию, после получе-
ния результатов антибиотикограммы терапия была из-
менена. Авторы полагают, что «измерение уровней ПСП 
имеет 100% специфичность по отношению к гемокуль-
турам и может применяться для выявления инфекцион-
ных осложнений цирроза печени и мониторинга его 
терапии» [85].

Спонтанный бактериальный перитонит (СБП) — 
наиболее частое и опасное осложнение у пациентов 
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с циррозом печени, связанным с вирусным гепатитом С. 
Наблюдались пациенты (n = 30) с хроническим гепати-
том, имевшие асциты, из них 10 (группа I) имели сте-
рильные асциты, 20 (группа II) — СБП. Концентрации 
ПСП (пг/мл, средние значения) составляли: при сте-
рильном асците — 148,6 ± 34,9; при СБП — 3473,0 ± 1911,6; 
медиана — 4621,5. У пациентов с СБП ПСП измеряли 
также через 10 дней после начала антибактериальной 
терапии, при этом уровни ПСП оказались сниженными 
и составляли: средний — 673,4 ± 245,0, медиана — 3473 ± 
1911,6. Смертность в группе с СБП составила 20% (4 слу-
чая из 20), у не выживших уровни ПСП составляли: 
средний — 4631, медиана — 3915.

По мнению авторов, «ПСП может быть полезным 
маркером для ранней диагностики спонтанного перито-
нита у пациентов с циррозом, так как ПСП имеет 100% 
специфичность для выявления спонтанных перитонитов 
и у таких пациентов достоверно коррелирует с исхода-
ми» [86].

ПСП — маркер гнойно-септических осложнений 
острого панкреатита
В предварительное исследование были включены 

пациенты (n = 18) с панкреонекрозом. С момента забо-
левания у всех пациентов измерялись уровни ПСП и 
ПКТ. У 14 пациентов ПКТ повышался начиная со 2–5-го 
дня заболевания. У 8 из этих пациентов было повышение 
ПСП, именно у этих пациентов впослед ствие были ди-
агностированы гнойно-септические ослож нения: абсцесс 
поджелудочной железы (n = 2), флегмона поджелудоч-
ной железы (n = 2), забрюшинная флегмона (n = 1), пнев-
мония (n = 4). Клинические признаки этих осложнений 
проявлялись на 1,8 ± 0,3 дня позже, чем повышение ПСП. 
У 6 пациентов с повышенным ПКТ и нормальным ПСП 
отмечались признаки ССВО и интоксикации (APACHEII 
> 24), но без гнойно-септических осложнений. Полага-
ется, что «ПСП — более чувствительный маркер гнойно-
септических осложнений панкреонекроза, чем ПКТ, ПСП 
повышается раньше клинических проявлений гнойно-
септических осложнений» [87].

Сепсис и острое повреждение почек — 
дорога с двусторонним движением: 
какова диагностическая роль ПСП?
Сепсис — наиболее частая причина развития ОПП. 

Более того, накапливаются данные, что у пациентов, на-
ходящихся в ОИТ по поводу исходно асептического 
ОПП, с высокой частотой развивается сепсис. Крайне 
существенно, что между тяжестью исходного сепсиса 
и тяжестью последующего ОПП, и наоборот, между тя-
жестью исходного ОПП и тяжестью последующего сеп-
сиса, существует прямая зависимость. Чем тяжелее ис-
ходный сепсис — тем более высокий риск развития 
тяжелого ОПП, и наоборот [88–91].

Имеет ли ПСП клинические значения для выявле-
ния сепсиса при ренальной дисфункции? Не будет ли 

ПСП в таких клинических ситуациях повышаться 
в основном за счет снижения почечного клиренса, а не за 
счет системной инфекции?

При наблюдении пациентов (n = 144), поступивших 
в ОНТ, отмечено, что снижение СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 
было связано со слегка повышенным ПСП (пг/мл) 
до 470, при СКФ ≥ 60 мм и 1,73 м2 уровень ПСП состав-
лял 386 [92].

В другом исследовании в течение 1 года наблюдались 
септические пациенты (n = 20), перенесшие сердечно-
сосудистую хирургию и находившиеся на гемодиализе 
(контроль n = 10, здоровые индивиды). Уровни ПСП 
(пг/мл) у пациентов с сепсисом составляли 4368 ± 3088 
против 694,1 ± 239,1 в контроле. При этом уровни ПСП 
и ПКТ (нг/мл) после гемодиализа не изменялись. Раз-
ницы в уровнях ПСП и ПКТ между выжившими и не вы-
жившими не наблюдалось: ПСП — 4184,1 ± 3039,5 про-
тив 4593,5 ± 3316,2, ПКТ — 9,66 ± 17,55 против 14,93 ± 
20,54 [93].

Интересными оказались результаты наблюдения 
пациентов (n = 254), поступивших в ОНТ с подозрени-
ем на сепсис и с другими заболеваниями, в частности, 
с острым повреждением почек (ОПП). Оказалось, что 
при поступлении уровни ПСП (пг/мл, медиана) и зна-
чения AUC ROC составляли:

 — без сепсиса и без ОПП (n = 78), ПСП — 406 (6–
4374);

 — сепсис без ОПП (n = 37) — 1065 (86–9960). AUC 
ROC — 0,789;

 — ОПП без сепсиса (n = 14) — 1607 (454–8516);
 — сепсис и ОПП (n = 27) — 1523 (293–16764), AUC 

ROC — 0,593. Был сделан вывод, что тяжелая 
ренальная дисфункция снижает диагностиче-
скую точность ПСП для диагностики сепсиса 
[94].

Затем, в продолжение предыдущего исследования 
наблюдались пациенты (n = 629), поступившие в ОНТ 
с подозрением на сепсис. Пациенты были разделены 
на две группы, с ОПП и без ОПП. Значения AUC ROC 
для диагностики сепсиса для ПСП и ПКТ составляли: 
без ОПП — 0,883 и 0,870 соответственно; с ОПП — 0,669 
и 0,804. Однако после нормирования (деления) значе-
ний AUC ROC у группы ОПП+ сепсис на уровни креа-
тинина значения AUC ROC стали составлять 0,828 
и 0,852 соответственно. Авторы полагают, что «опти-
мальными пограничными уровнями ПСП и ПКТ для 
диагностики сепсиса у пациентов с острой ренальной 
недостаточно стью являются: для ПСП — 409 пг/мл/
креатинин, чувствительность 66,0%, специфичность — 
91,7% и для ПКТ — 1,5 нг/мл/креатинин (чувствитель-
ность 63,5% и специфичность — 95,8%) соответствен-
но [95].

Существенно, что проблемы диагностики сепсиса 
при ОПП существуют и у ПКТ. Недавний мета-анализ 
(201 исследование, n = 803, 255 эпизодов бактериальной 
инфекции) показал, что суммарная чувствительность 
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ПКТ для выявления сепсиса при тяжелой ренальной 
дисфункции составляет 73% (54–86%), а для СРБ — 78% 
(52–83%), а суммарная специфичность — для ПКТ — 
88% (79–83%) и для СРБ — 84% (52–86%). Полагается, 
что «для диагностики системной инфекции у пациентов 
с повреждениями почек ПКТ и СРБ имеют низкую чув-
ствительность, но приемлемую специфичность. Учиты-
вая низкое отрицательное предиктивное значение этих 
маркеров, их пригодность для исключения сепсиса при 
ОПП остается под вопросом» [96].

Более того, для диагностики сепсиса при ренальной 
дисфункции нужны, так же, как и при хирургии, более 
высокие пограничные уровни. Так, при наблюдении па-
циентов (n = 276), перенесших плановую кардиохирур-
гию, у 67 была выявлена инфекция, а у 75 (27%) — ре-
нальная дисфункция. У пациентов с инфекцией ПКТ 
был повышен, но еще больше повышен он был при ин-
фекции и ренальной дисфункции одновременно. Для 
пациентов только с инфекцией пограничный уровень 
ПКТ (нг/мл) составлял 0,80; при инфекции и ренальной 
дисфункции — 2,57 [97].

В недавнем мета-анализе регистров (n = 1331) было 
установлено, что пограничные уровни ПКТ для выяв-
ления сепсиса повышаются со снижением СКФ. Так, 
средние значения ПКТ (нг/мл) для выявления сепсиса 
(положительные гемокультуры) составляли:

 — при СКФ ≥ 60 мл/мин (n = 836) — 1,7 ± 6,8, по-
граничный уровень — 0,37;

 — при СКФ — 30 — <60 (n = 481) — 6,6 ± 17,5, по-
граничный уровень — 1,06;

 — при СКФ < 30 (n = 497) — 12,6 ± 25,9, погранич-
ный уровень — 2,50 [98].

Таким образом, учитывая, что у пациентов ОНТ 
и ОИТ весьма часто имеют место нарушения ренальной 
функции, при диагностике сепсиса необходимо прини-
мать в расчет количественные показатели этих наруше-
ний. К сожалению, четких и согласованных рекоменда-
ций, как это делать, пока нет.

Исследования диагностической полезности ПСП 
для оценки риска развития сепсиса при ренальной дис-
функции имеют практическое и научное значение, ко-
торое трудно переоценить.

Развитие ренальной дисфункции — одна из причин 
необходимости применения методов экстракорпораль-
ной очистки для гемокоррекции у септических пациен-
тов.

ПСП: информативность для назначения 
и мониторинга гемофильтрации
Эффективность продленной вено-венозной гемо-

фильтрации (ПВВГФ) сильно зависит от своевременной 
диагностики сепсиса и, в частности, от своевременности 
показаний к ее началу. Некоторые маркеры сепсиса име-
ют теоретическую возможность удаления из сосудисто-
го русла через мембрану гемофильтра. В связи с этим 
на самых ранних этапах интенсивной терапии могут 

возникнуть затруднения с интерпретацией результата 
мониторинга течения сепсиса. ЛПС играет важнейшую 
роль в патогенезе сепсиса и полиорганной недостаточ-
ности, что требует разработки специфических и неспе-
цифических методов его удаления из сосудистого русла, 
снижения его эндогенной продукции и транслокации 
эндотоксина. Показания к применению ЛПС-сорбции 
базируются на высоких значениях липополисахариде-
мии при эффективности хирургической санации очага 
или очагов инфекции.

 При исследовании, проведенном в Областной кли-
нической больнице им. Н. А. Семашко, Нижний Нов-
город, у 11 пациентов с абдоминальным сепсисом при 
проведении ЛПС-сорбции измерялись уровни ПСП [99]. 
Обнаружено, что у всех пациентов высокие уровни ПСП 
коррелировали с высокими значениями ЛПС грам-
отрицательных бактерий и с уровнями СРБ, у двух па-
циентов уровни ПКТ были менее 2 нг/мл. После ЛПС-
сорбции уровни ПСП снизились с 2149 до 970 пг/мл, 
ЛПС — с 318 пг/мл до 117 пг/мл. Однако уровни ПКТ 
и СРБ за время ЛПС-сорбции не изменились. У 2 боль-
ных в связи с сохраняющейся активностью очага инфек-
ции повторный рост ЛПС сопровождался нарастанием 
ПСП, что определило показания для продолжения се-
лективной детоксикацирующей терапии. Существенно, 
что снижение уровней ПСП и ЛПС сопровождалось 
коррекцией гемодинамических, дыхательных и почеч-
ных дисфункций со снижением потребности в ино-
тропной стимуляции, инфузионной терапии, ростом 
дыхательного коэффициента и диуреза. Авторы полага-
ют, что «контроль пресепсина во время селективной 
ЛПС-сорбции дополнительно обосновывает детоксици-
рующую тактику и позволяет контролировать ее эффек-
тивность» [99].

В проспективном рандомизированном исследова-
нии, про веденном этой же группой авторов, в первые 
послеоперационные сутки у 21 больного с абдоминаль-
ным сепсисом различной этиологии были получены 
аналогичные результаты [100]. Исходно у всех пациен-
тов были выявлены высокие уровни ПСП, что опреде-
ляло высокую вероятность летального исхода. В течение 
первых 12 ч интенсивной терапии при проведении ПВ-
ВГФ средние уровни ПСП достоверно снизились. При 
этом в фильтрате уровень ПСП составлял примерно 10% 
от его концентрации в крови, притекающей к гемофиль-
тру. Авторы полагают, что «одним из патофизиологиче-
ских механизмов регресса пресепсинемии при ранней 
ПВВГФ является вос становление транскапиллярного 
обмена и соответственно снижение активности транс-
локационных процессов» [100].

ПСП при пульмонарных 
инфекционных патологиях
Наблюдались пациенты (n = 359), поступившие 

в ОНТ с внебольничной пневмонией (ВБА), тяжесть 
которой, наряду с другими показателями, оценивали 
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по шкале оценки тяжести внебольничной пневмонии 
CURB65. У 214 пациентов была диагностирована тяже-
лая ВБА — ТВБА.

При ТВБА и ВБА уровни ПСП (пг/мл, медиана) 
составляли: 689,0 (395,5–1225,5) против 400,0 (231,5–
691,5).

При этом у не выживших и выживших (наблюдение 
28 дней) уровни ПСП составляли:

 — при ВБА — 588,0 (333,0–891,0) против 361,0 
(218,0–589,0);

 — при ТВБА — 781,0 (437,0–1427,0) против 520,0 
(352,0–1014,5).

Высокие баллы по шкале CURB65 были независи-
мым предиктором острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС), а высокий ПСП — независимым предик-
тором ДВС. Комбинация CURB65 + ПСП была более 
сильным предиктором 28-дневной смертности, ТВБП 
и развития ДВС, чем CURB65 и уровни ПСП по от-
дельности. Более того, ПСП был более сильным предик-
тором ДВС, чем CURB65 и количество лейкоцитов. 
Авторы полагают, что «ПСП более ценный маркер для 
предсказания тяжести и исходов у пациентов ОНТ 
с ВБА, а комбинация ПСП и CURB65 значительно по-
вышает указанные предиктивные характеристики» 
[101].

Особого упоминания заслуживает клинический слу-
чай наблюдения пациента с муковисцидозом на стадии 
обострения хронического обструктивного слизисто-
гнойного бронхита [102].

Больной Л. 21 год. Диагноз — муковисцидоз, смешан-
ная форма (с поражением легких, желудочно-кишечно-
го тракта, поджелудочной железы). Диагноз подтвер-
жден генетически. Находился на постоянной 
ферментной, противовоспалительной, ингаляционной 
терапии. При поступлении: хронический обструктивный 
слизисто-гнойный бронхит, стадия обострения, непре-
рывно рецидивирующее течение. Хроническая стафило-
кокковая инфекция. Интермиттирующая колонизация. 
Септиче ское состояние. Гемокультуры отрицательные. 
В мокроте — условно-патогенная полирезистентная ми-
крофлора. Исходная терапия: аминокапроновая кислота, 
амоксиклав, вентолин через небулайзер, витамин К, кла-
цид, лазолван через небулайзер, пульмозим, р-р Рингера, 
урсосан. С учетом выраженной инфекционно-воспали-
тельной картины были проведены измерения в крови 
ПСП и СРБ.

Учитывая значительно повышенные уровни ПСП, 
срочно проведена замена амоксиклава на тиенам. Ре-
зультаты мониторинга эффективности терапии с по-
мощью ПСП представлены на рисунке 14 [102].

Рис. 14. Кинетика ПСП и СРБ при терапии обструктивного слизисто-гнойного бронхита. Из-за отказа пациента от антибиотикотерапии 
(АБТ) (в 07 ч 30 мин 06.12.2013 г) очередная доза тиенама была подана (в/в струйно) с задержкой на 4 часа — в 11 ч 30 м. 

При адекватной терапии ПСП за 10,5 ч снизился с 3817 до 242 пг/мл; из-за прекращения подачи антибиотика на 4 ч — 
в течение следующих 24 ч имело место транзиторное повышение ПСП до 1654 пг/мл [102]
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Отметим, что в случае данной патологии повышен-
ные в крови уровни ПСП имели место при отрицатель-
ных гемокультурах, но при наличии условно-патогенной 
полирезистентной микрофлоры в мокроте [102].

Напомним, что при гнойном менингите новорож-
денных уровни ПСП в СМЖ были повышены, а в кро-
ви — нет, при этом гемокультуры были отрицательными, 
а результаты микробиологического анализа СМЖ — по-
ложительными [80].

Все это еще раз подчеркивает научную и практиче-
скую актуальность исследований механизмов повыше-
ния ПСП и их диагностического значения.

ПСП при сердечной недостаточности 
и остром коронарном синдроме
Воспаление играет главную роль в патогенезе атеро-

склероза и патофизиологии острых коронарных  событий. 
Недавние исследования показали, что, в частности, экс-
прессия рецептора TLR4, связанного с циркулирующи-
ми моноцитами CD14+, также может играть кардиналь-
ную роль в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний. 
Так, активация моноцитов может происходить при ише-
мии, гипоксии, при расширении левого желудочка. 
В специальном исследовании наблюдали пациентов 
(n = 60), поступивших в ОНТ с острой сердечной недо-
статочностью (ОСН), у которых измерялись ПСП и NT-
proBNP. Пациенты с инфарктом миокарда или с сепси-
сом из исследуемой группы были исключены.

При поступлении уровни NT-proBNP варьирова-
ли в диапазоне 361–27287 нг/л, за период наблюде-
ния (2 года) 24 (41,7%) пациента умерли. У выживших 
и не выживших исходные уровни ПСП (пг/мл) состав-
ляли 763 (601–1144) против 1141 (1069–1712), ПКТ 
(нг/мл) — 0,022 (0,02–0,037) против 0,044 (0,02–0,13); 
СРБ (мг/л) — 13,1 (3,8–25,3) против 25,1 (7,28–62,0); 
NT-proBNP — 5453 (1901–6919).

Значения AUC ROC для прогнозирования небла-
гоприятных исходов при ОСН составляли: для ПСП — 
0,789, для ПКТ — 0,667, для СРБ — 0,640, для NT-proBNP — 
0,607. Авторы отмечают: «неожиданно обнаружено, что 
ПСП — наилучший прогностический маркер для пред-
сказания смертности у пациентов, поступивших в ОНТ 
с ОСН» [103].

В следующем исследовании наблюдались: здоро-
вые добровольцы (n = 112), пациенты с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) низкой тяжести 
(n = 40) и пациенты с загрудинной болью и диспноэ 
(n = 106) [104]. При выписке диагнозы составляли: 
17 пациентов — нестабильная стенокардия, 29 — ИМ без 
элевации ST-сегмента (ИМБST), 60 — ОСН.

Уровни ПСП (пг/мл) составляли:
 — контроль — 95-я процентиль — 258 (237–276), 

99-я — 304 (288–320);
 — при ХСН — 198 (173–221);
 — при нестабильной стенокардии — 435 (321–610);
 — при ИМБST — 715 (503–1015);

 — при ОСН — 1009 (723–1501).
Для нестабильной стенокардии значение AUC ROC 

составляло 0,992, для ИМ Б ST — 0,982. При погранич-
ном уровне ПСП — 304 пг/мл чувствительность для 
диагностики ИМБST составляла 100%, специфичность 
98,2%. Авторы полагают, что «уровни ПСП имеют силь-
ную связь с тяжестью кардиальных заболеваний и отра-
жают течение воспалительного процесса в патогенезе 
кардиоваскулярной патологии» [104].

Существенно, что и ПКТ повышается при кардиаль-
ных патологиях, притом не только при острых, но и при 
хронических. Вот некоторые примеры.

При наблюдении в течение 3,6 года пациентов (n = 
2131) с заболеваниями коронарных артерий оказалось, 
что при кардиоваскулярной смертности уровни ПКТ 
(нг/мл) составляли 0,021 (0,012–0,036) против 0,015 
(0,010–0,023) при благоприятных исходах. У пациентов 
с ОКС ПКТ составлял 0,016 (0,011–0,027) против 0,014 
(0,009–0,014) при нестабильной стенокардии [105]. По-
казательна кинетика ПКТ при поступлении (n = 60) 
с симптомами ОИМ. ПКТ (нг/мл, медиана) при посту-
плении составлял — 1,3; через 12–24 ч — 3,57 (2,89–4,55). 
При этом ПКТ повышался раньше, чем ККМБ. Сниже-
ние ПКТ до < 0,5 нг/мл наблюдалось на 7-й день [106].

Показательны результаты наблюдения кардиологи-
ческих пациентов (n = 52), поступивших в ОИТ. Из них: 
4 — с кардиогенным шоком после ИМ ST; 15 — с неослож-
ненным ИМ ST; 24 — с ИМБST или с нестабильной сте-
нокардией. Инфекции были исключены у всех пациен-
тов.

Уровни ПКТ (нг/мл) и СРБ (мг/л) составляли:
 — при ИМ БST — ПКТ — 0,04 (0,03–0,05), СРБ — 

8,0 (7,0–17,0);
 — при ИМ ST — ПКТ — 0,05 (0,04–0,19), СРБ — 

20,0 (9,0–139,0);
 — при кардиогенном шоке ПКТ — 6,61 (1,07–35,90), 

СРБ — 28,8–231,0) [107].
Таким образом, при диагностике сепсиса у пациентов 

с сердечно-сосудистыми патологиями следует учиты-
вать, что тяжесть указанных патологий может быть свя-
зана с повышением уровней маркеров сепсиса вне зави-
симости от наличия системных инфекций.

Заключение
 1. ПСП — это принципиально новый маркер бак-

териальных и грибковых системных инфекций.
 2. Механизм продукции ПСП при индукции сеп-

сиса и его течении отличается от такового, ха-
рактерного для традиционных маркеров сепсиса, 
таких как ФНО-альфа, ИЛ-6, ИЛ-10, ПКТ 
и СРБ.

 3. Механизм продукции ПСП связан преимуще-
ственно с активацией фагоцитоза, детали этого 
механизма и роль ПСП в патогенезе системных 
инфекций мало изучены.
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 4. При развитии системных инфекций ПСП по-
вышается раньше, чем другие маркеры сепсиса, 
и независимо от их повышения или снижения.

 5. ПСП со 100% надежностью, впоследствии под-
тверждаемой гемокультурами,
а) диагностирует сепсис до манифестации его 

клинических симптомов, что позволяет свое-
временно начинать терапию, и

б) прогнозирует благоприятные и неблагопри-
ятные исходы.

 6. При мониторинге сепсиса ПСП, в отличие 
от других маркеров:
а) надежно отражает реальную динамику его 

тяжести;
б) быстро и адекватно изменяется в зависимос-

ти от эффективности терапии;
в) прогнозирует рецидивы сепсиса после ремис-

сии, когда клинические характеристики сеп-
сиса и уровни ПКТ временно нормализуют-
ся.

 7. При хирургии, травмах и ожогах в отсутствие 
присоединения инфекции ПСП не повышается.

 8. ПСП также повышается при инфекционных 
осложнениях таких патологий, как: пневмония, 
обструктивный гнойно-слизистый бронхит, при 
гнойно-септических осложнениях острого пан-
креатита, при септическом шоке при лейкопении, 
при ревматоидном артрите, циррозе печени, 
в частности, вызванном вирусом гепатита С и, 
вероятно, при других заболеваниях.

 9. Результаты международных и отечественных 
исследований позволяют считать, что ПСП — 
весьма эффективный маркер ранней диагности-
ки и мониторинга системных инфекций.

10. Предварительные результаты позволяют счи-
тать, что ПСП — весьма перспективный маркер 
инфекционных осложнений при заболеваниях 
различных этиологий.
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УДК 613.25-073.432.19

ЗНАЧЕНИЕ ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКИ ОПРЕДЕЛЯЕМОЙ ТОЛЩИНЫ 
ЭПИКАРДИАЛЬНОГО ЖИРА ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ

М. А. ДРУЖИЛОВ, В. В. ОТМАХОВ, Т. Ю. КУЗНЕЦОВА
ФГБОУ ВПО «Петрозаводский государственный университет», Республика Карелия, г. Петрозаводск

Резюме. Цель: изучить возможность использования эхокардиографически определяемой толщины эпикарди-
ального жира (ТЭЖ) в качестве дополнительного прогностического критерия наличия субклинических органных 
поражений (ОП) и высокого сердечно-сосудистого риска (ССР) у пациентов с метаболическим синдромом (МС).

Материал и методы: обследовано 132 нормотензивных пациента с абдоминальным ожирением (АО) (средний 
возраст 45,0 ± 5,3 года), проводилась оценка липидного спектра и сахарного профиля крови, микроальбуминурии, 
выполнялось триплексное сканирование брахиоцефальных артерий, эхокардиография, бифункциональное суточное 
мониторирование артериального давления с оценкой показателей ригидности артерий.

Результаты. МС был диагностирован у 74 (56,1%) пациентов с АО, не было выявлено достоверных отличий 
показателей частот наличия субклинических ОП (50,0% против 36,2%, р > 0,05) и высокого ССР (20,3% против 
13,8%, р > 0,05) у лиц с наличием/отсутствием МС. Пациенты с МС и пороговым значением ТЭЖ как прямого кри-
терия висцерального ожирения (4,8 мм для лиц 31–45 лет, 5,8 мм для лиц 46–55 лет) отличались достоверно более 
высокой частотой наличия высокого ССР (53,8% против 20,3%, р < 0,01) и субклинических ОП (96,2% против 50,0%, 
р < 0,01). В подгруппе пациентов с МС и «низкими» значениями ТЭЖ (3,5 мм для лиц 31–45 лет и 4,2 мм для лиц 
46–55 лет) не было выявлено субклинических ОП и лиц с высоким ССР.

Заключение. У лиц с МС ТЭЖ, превышающая пороговое значение для соответствующего возрастного диапазона, 
сопровождается более высокой частотой выявления субклинических ОП и высокого ССР. ТЭЖ, не превышающая 
значение 25-го перцентиля для соответствующей возрастной группы, характеризует крайне низкий процент вы-
явления субклинических ОП и высокого ССР и может быть использована в качестве дополнительного отрицатель-
ного прогностического маркера.

Ключевые слова: эпикардиальный жир, метаболический синдром, сердечно-сосудистый риск.

ROLE OF EPICARDIAL FAT THICKNESS DETERMINED BY ECHOCARDIOGRAPHIC METHOD 
IN PATIENTS WITH METABOLIC SYNDROME

M.A. DRUJILOV, V.V. OTMAKHOV, T.JU. KUZNETSOVA
Federal State Budget Educational Institution of Higher professional education  
“Petrozavodsk State University”, Republic of Karelia, Petrozavodsk

Summary. The aim of the study was to evaluate possibilities of echographically detected epicardial fat thickness (EfT) 
as additional prognostic criterion for predicting of subclinical organs affection and high cardiovascular risk in patients with 
metabolic syndrome.

Materials and methods:  132 normotensive patients with abdominal obesity were included, median age was 45,0 ± 5,3  years 
old. The diagnostic tests included the lipid and glucose profiles evaluation, microalbuminuria, triplex scan of brachocephal 
arteries, echocardiography, bifunctional daily blood pressure monitoring with evaluation of arteries rigidity indicators.

Results. Metabolic syndrome was diagnosed in 74 (56,1%) patients with abdominal obesity, no significant difference 
between the rates of  subclinical organs affection (50,0% and 36,2%, р > 0,05) and high cardiovascular risk (20,3% and 
13,8%, р > 0,05) in patients with and without metabolic syndrome was revealed. Patients with metabolic syndrome and 
threshold levels of epicardiac fat thickness as a direct criterion for visceral obesity (4,8 mm for persons aged 31–45 and  
5,8 mm for persons aged 46–55 years old)  had significantly higher rate of cardiovascular complications risk (53,8% and 
20,3%, р < 0,01)  and subclinical organs affection  (96,2% and 50,0%, р < 0,01). In patients having metabolic syndrome 
and low epicardic fat thickness indicators (3,5 mm for patients  31–45 years old and  4,2 mm for patients 46–55 years old) 
no signs of subclinical organs affection were revealed; none of the patients had high cardiovascular complications risk.

Conclusion. In patients with metabolic syndrome having epicardiac fat thickness, higher than the threshold level for the 
respective age group, the higher rates of subclinical organs affection and high cardiovascular risk are observed. The epicardiac 
fat thickness not exceeding the 25 percentile for the respective age group is associated by the low percentage of subclinical 
organs affection. Thus, epicardiac fat thickness can be used as an additional negative prognosis marker in patients with 
metabolic syndrome.

Key words: epicardiac fat, metabolic syndrome, cardiovascular risk.
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Список сокращений:
АБ — атеросклеротическая бляшка
АД — артериальное давление
АО — абдоминальное ожирение
ВЖТ — висцеральная жировая ткань
ВО — висцеральное ожирение
ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка
ИМТ — индекс массы тела
ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка
ЛЖ — левый желудочек
МАУ — микроальбуминурия
ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка
МС — метаболический синдром
НУО — нарушение углеводного обмена
ОП — органное поражение
ОТ — окружность талии
СА — сонная артерия
СМАД — суточное мониторирование артериального 

давления
СПВ — скорость пульсовой волны
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания
ССР — сердечно-сосудистый риск
ТКИМ — толщина комплекса «интима-медиа»
ТС БЦА — триплексное сканирование брахиоцефальных 

артерий
ТЭЖ — толщина эпикардиального жира

В большинстве стран мира сердечно-сосудистые за-
болевания (ССЗ) остаются ведущей причиной смертно-
сти населения, а ожирение и связанные с ним метаболи-
ческие нарушения являются одним из основных 
факторов риска развития и прогрессирования кардио-
васкулярной патологии [1].

При решении вопроса о необходимости проведения 
и объеме профилактических мероприятий краеуголь-
ным камнем является оценка величины сердечно-сосу-
дистого риска (ССР). В существующих рекомендациях 
по кардиоваскулярной профилактике приведен спектр 
ситуаций, при которых риск оказывается более высо-
ким по сравнению с исходно определенным по шкале 
SCORE [2]. Среди них абдоминальное ожирение (АО), 
проблема метаболических нарушений при котором яви-
лась причиной создания диагностических критериев 
метаболического синдрома (МС) как модели «высоко-
го» риска.

В большинстве классификаций, в том числе в пред-
лагаемой Консенсусом российских экспертов 2013 года, 
в качестве основного критерия МС с позиции патоге-
неза всех симптомов данного состояния предлагает-
ся использовать АО, оцениваемое по косвенному по-

казателю — пороговой величине окружности талии 
(ОТ) [3].

Однако, измеряя ОТ, мы получаем представление 
одновременно о двух пулах жировых клеток — висце-
ральном и пуле подкожных адипоцитов. Рассматривая 
же патогенез МС, можно сделать вывод, что именно вис-
церальное ожирение (ВО) является его специфическим 
и верифицирующим признаком [4].

Развивающиеся при ВО процессы ремоделирования 
висцеральной жировой ткани (ВЖТ), включающие ги-
пертрофию адипоцитов, активацию медленно прогрес-
сирующего воспаления, сопровождающуюся гиперсе-
крецией провоспалительных адипокинов, нарушение 
ангиогенеза, избыточное накопление коллагена и фи-
броз, делают ее дисфункциональной [5]. Дисфункцио-
нальная ВЖТ ассоциирована с инсулинорезистентно-
стью и МС, а ее адипокины рассматриваются в качестве 
одного из основных факторов, приводящих к кардиова-
скулярному ремоделированию и развитию ожирением-
обусловленных ССЗ [5]. По данным исследования The 
Framingham Heart Study именно количество ВЖТ, а не 
подкожно-жировой клетчатки ассоциировано с небла-
гоприятным метаболическим профилем и определяет 
вероятность наличия МС [6].

В связи с этим существующая на сегодняшний день 
модель МС как модель «высокого» риска подвергается 
все большей критике [7]. Показанные в исследованиях 
последнего десятилетия так называемые «парадоксы» 
ожирения [8], наличие «неосложненного» ожирения [9], 
могут быть объяснены в том числе низкой специфично-
стью используемых показателей при оценке выражен-
ности ВЖТ. Прогностическая роль ОТ может быть как 
переоценена, особенно при выраженном количестве 
подкожно-жировой клетчатки, что ведет к гипердиа-
гностике МС и связанного с ним высокого ССР [10], так 
и ограничена вследствие наличия повышенного содер-
жания ВЖТ у пациентов с нормальными величинами 
показателя [11]. Кроме того, гиперинсулинемия, само-
стоятельный патогенетический фактор сердечно-сосу-
дистого ремоделирования, при инсулинорезистентности 
длительное время может компенсировать метаболиче-
ские нарушения (эугликемическая инсулинорезистент-
ность) [3].

Таким образом, использование более точного и до-
ступного в клинической практике прямого критерия ВО 
позволило бы выделить пациентов с метаболическими 
нарушениями, вызванными едиными патогенетически-
ми механизмами (инсулинорезистентностью, системным 
воспалением, эндотелиальной дисфункцией) [12], что 
позволит МС стать в будущем самостоятельной диагно-
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стической моделью с четкими критериями и классифи-
кационными признаками.

В 2003 году Iacobellis G. описал новый метод изуче-
ния висцерального жира, который заключался в опреде-
лении линейной толщины эпикардиального жира 
(ТЭЖ) с помощью трансторакальной эхокардиографии 
[13]. Показанная в последующих исследованиях ассо-
циация эпикардиальной жировой ткани с абдоминаль-
ной ВЖТ и метаболическими нарушениями [10, 13], 
маркерами нейрогуморальной активности висцерально-
го жира [14], наличием субклинических органных пора-
жений (ОП) и факторов высокого кардиоваскулярного 
риска [15] позволяет использовать данный показатель 
в качестве прямого критерия выраженности ВО.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
эхокардиографически определяемой ТЭЖ в качестве 
дополнительного прогностического критерия наличия 
субклинических ОП и высокого ССР у пациентов с МС. 
При этом исключалось влияние артериальной гипертен-
зии на процессы кардиоваскулярного ремоделирования, 
а также величины возраста пациентов, по достижении 
которой он становится фактором, самостоятельно опре-
деляющим величину ССР [2].

Материал и методы
Было обследовано 132 нормотензивных, асимптом-

ных в отношении ССЗ, с низким или умеренным риском 
по шкале SCORE пациента в возрасте от 31 года до 55 лет 
(72,0% мужчин, средний возраст 45,0 ± 5,3 года) с АО, 
которое диагностировали по величине ОТ > 94 см у муж-
чин и > 80 см у женщин [3]. Нормотензивными считали 
пациентов со среднесуточными показателями артери-
ального давления (АД) менее 130 мм рт. ст. для систо-
лического АД и менее 80 мм рт. ст. для диастолического 
АД по данным суточного мониторирования АД (СМАД) 
[16], не находящихся на какой-либо гипотензивной те-
рапии.

Лабораторное обследование включало оценку ли-
пидного спектра и сахарного профиля крови, скорости 
клубочковой фильтрации (по формуле CKD-EPI), аль-
буминурии диагностическими тест-полосками «Микро-
альбуфан» (Erba Lachema). Дважды выявленное отно-
шение альбумина к креатинину мочи, равное или 
превышающее 3,4 мг/ммоль, свидетельствовало о нали-
чии микроальбуминурии (МАУ).

МС диагностировали согласно критериям, ре-
комендованным Консенсусом российских экспертов 
2013 года, с учетом факта включения в исследование 
нормотензивных пациентов [3]: величина показателя 
ОТ, превышающая 94 см у мужчин и 80 см у женщин как 
основной критерий в сочетании с двумя или более до-
полнительными критериями (уровень триглицеридов 
≥1,7 ммоль/л, уровень холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности < 1,0 ммоль/л у мужчин и < 1,2 ммоль/л 
у женщин, уровень холестерина липопротеинов низкой 
плотности > 3,0 ммоль/л, уровень глюкозы капиллярной 

крови натощак ≥ 5,6 ммоль/л, после нагрузки или по 
результатам перорального глюкозотолерантного теста — 
от 7,8 ммоль/л до 11,1 ммоль/л).

Всем обследуемым выполнялось бифункциональное 
суточное мониторирование артериального давления 
(СМАД) с оценкой показателей ригидности артерий, 
триплексное сканирование брахиоцефальных артерий 
(ТС БЦА), эхокардиография.

Выбранные методы отражают ориентированность 
данного исследования на выявление «тканевых» био-
маркеров, которые в противоположность биомаркерам 
крови являются более константными величинами, отра-
жающими вклад как известных, так и неидентифициро-
ванных факторов ССР [17].

СМАД проводили с помощью монитора BPlab «Мн-
СДП-3» (ООО «Петр Телегин»). Анализ ригидности 
артерий выполняли с использованием технологии 
Vasotens [18], оценивали среднесуточную скорость пуль-
совой волны (СПВ) в аорте (м/с). При этом определяе-
мая данным методом величина среднесуточной СПВ 
в аорте ≥ 8,3 м/с соответствует величине каротидно-фе-
моральной СПВ > 12 м/с [19].

ТС БЦА проводили на аппарате «Logiq 5» (линей-
ный датчик 10 МГц). Измеряли толщину комплекса 
«интима-медиа» (ТКИМ) билатерально в дистальной 
трети общей сонной артерии (СА), в области бифурка-
ции общей СА и в проксимальной трети внутренней СА. 
За максимальную величину ТКИМ СА принимали наи-
большее значение среди указанных локализаций, поро-
говым значением считали 0,9 мм. Критериями наличия 
атеросклеротической бляшки (АБ) в СА являлись ло-
кальное утолщение участка артерии более чем на 0,5 мм 
или на 50% в сравнении с окружающими участками или 
утолщение участка артерии более 1,5 мм с протрузией 
его в сторону просвета сосуда [16].

Эхокардиографию выполняли на аппарате «Logiq 5» 
(датчик 3,5 МГц) в М-модальном и двухмерном режимах 
в стандартных эхокардиографических позициях. Тол-
щину стенок левого желудочка (ЛЖ) и размеры поло-
стей сердца определяли из парастернальной позиции по 
длинной и короткой оси ЛЖ. Массу миокарда ЛЖ 
(ММЛЖ) вычисляли по формуле R. Devereux. Индекс 
массы миокарда ЛЖ (ИММ ЛЖ) рассчитывали как со-
отношение ММЛЖ/ППТ, где ППТ — площадь поверх-
ности тела, вычисляемая по формуле D. Dubois. За ги-
пертрофию ЛЖ (ГЛЖ) принимали значения ИММ ЛЖ, 
равные или превышающие 125 г/м2 и 110 г/м2 у мужчин 
и женщин соответственно [16].

Эпикардиальный жир визуализировали за свобод-
ной стенкой правого желудочка в В-режиме с использо-
ванием парастернальной позиции по длинной оси ЛЖ 
в конце систолы по линии, максимально возможно пер-
пендикулярной аортальному кольцу, которое использо-
вали как анатомический ориентир [13]. Измерения про-
водили в течение 3 сердечных циклов, за значение ТЭЖ 
принимали среднее из 3 последовательных величин.
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Статистическую обработку данных осуществляли 
с помощью программы Statistica 6.1. Количественные 
данные обработаны методами описательной статистики 
и представлены в виде средней арифметической и стан-
дартного отклонения (M±SD), для качественных данных 
определялись частоты (%). Сопоставимость сформиро-
ванных групп по количественным показателям оцени-
вали с помощью двустороннего t-критерия Стьюдента, 
по качественным показателям — с помощью критерия 
χ 2 Пирсона или точного критерия Фишера в зависимо-
сти от количества наблюдения в каждой ячейке таблицы 
сопряженности. Различия считали статистически зна-
чимыми при p < 0,05.

Результаты
В таблице 1 представлены клинические характери-

стики исследуемой группы пациентов.
Показатель индекса массы тела (ИМТ), равный или 

превышающий 30,0 кг/м 2, отмечался у 81 пациента 
(61,4%), от 25 до 29,9 кг/м 2 — у 51 пациента (38,6%). 
Нарушения углеводного обмена (НУО) были выявлены 
у 25 пациентов (18,9%), из них сахарный диабет 2 типа — 
в 36% случаев, повышение гликемии натощак — в 40% 
случаев, нарушенная толерантность к глюкозе — в 24% 
случаев. У 113 пациентов (85,6%) диагностирована дис-
липидемия. В целом по группе у 58 человек (43,9%) 
выявлены субклинические ОП: АБ в СА (20, 15,2%), 
ТКИМ СА > 0,9 мм (43, 32,6%), среднесуточная СПВ 
в аорте ≥ 8,3 м/с (19, 14,4%), МАУ (11, 8,3%), ГЛЖ (11, 
8,3%). 23 пациента (17,4%) были отнесены к группе вы-
сокого ССР согласно рекомендациям по кардиоваску-
лярной профилактике Европейского общества кардио-
логов 2012 года [2].

Таблица 1. Характеристики исследуемой группы пациентов

Критерий в абс. числах в процентах

ИМТ ≥ 30 кг/м 2 81 61,4

НУО 25 18,9

дислипидемия 113 85,6

МС 74 56,1

МАУ 11 8,3

АБ в СА 20 15,2

ТКИМ СА > 0,9 мм 43 32,6

СПВ в аорте ≥ 8,3 м/с 19 14,4

ГЛЖ 11 8,3

субклинические ОП 58 43,9

АБ — атеросклеротическая бляшка, ГЛЖ — гипертрофия левого 
желудочка, ИМТ — индекс массы тела, МАУ — микроальбумин-
урия, МС — метаболический синдром, НУО — нарушение углевод-
ного обмена, ОП — органные поражения, СА — сонные артерии, 
СПВ — скорость пульсовой волны, ТКИМ — толщина комплекса 
«интима-медиа»

МС был диагностирован у 74 (56,1%) пациентов, при 
этом сочетание АО и комбинированной дислипидемии 
установлено в 67,2% случаев, а сочетание АО, дислипи-
демии и НУО в 33,8% случаев.

Данные о частоте наличия субклинических ОП и вы-
сокого ССР в подгруппах пациентов с наличием/отсут-
ствием МС представлены в таблице 2.

Таблица 2. Частота наличия субклинических ОП и высоко-
го ССР у пациентов с наличием/отсутствием МС (в %)

Параметр
МС +

(n = 74)
МС –

(n = 58)
р

МАУ 10,8 5,2 >0,05

ГЛЖ 10,8 5,2 >0,05

ТКИМ СА > 0,9 мм 36,5 27,6 >0,05

АБ в СА 16,2 13,8 >0,05

СПВ в аорте ≥ 8,3 м/с 17,6 10,3 >0,05

Субклинические ОП в целом 50,0 36,2 >0,05

Высокий ССР 20,3 13,8 >0,05

АБ — атеросклеротическая бляшка, ГЛЖ — гипертрофия левого 
желудочка, МАУ — микроальбуминурия, МС — метаболический 
синдром, ОП — органные поражения, СА — сонные артерии, СПВ — 
скорость пульсовой волны, ССР — сердечно-сосудистый риск, 
ТКИМ СА — толщина комплекса «интима-медиа» сонной артерии

Как видно из таблицы 2, не было выявлено стати-
стически достоверных отличий показателей частот на-
личия субклинических ОП в целом (50,0% против 36,2%, 
р > 0,05) и высокого ССР (20,3% против 13,8%, р > 0,05). 
Так, частота выявления МАУ у пациентов с МС соста-
вила 10,8% против 5,2% в его отсутствие (р > 0,05), 
ГЛЖ — 10,8% против 5,2% (р > 0,05), ТКИМ СА > 
0,9 мм — 36,5% против 26,7% (р > 0,05), каротидного ате-
росклероза — 16,2% против 13,8% (р > 0,05), повышенной 
сосудистой жесткости — 17,6% против 10,3% (р > 0,05) 
соответственно. При этом подгруппы были сопоставимы 
по средним показателям среднесуточного систоличе-
ского и диастолического АД (118,6 ± 5,3/74,3 ± 4,1 мм рт. 
ст. и 118,1 ± 6,8/73,0 ± 4,1 мм рт. ст., р > 0,05).

По данным эхокардиографии в целом по группе 
ТЭЖ составила от 2 мм до 7,5 мм (в среднем 4,7 ± 1,1 мм). 
Ранее нами были определены пороговые величины по-
казателя ТЭЖ, предложенные в качестве прямого кри-
терия ВО у пациентов с АО в возрасте от 31 года до 
55 лет: 4,8 мм для лиц 31–45 лет, 5,8 мм для лиц 46–55 лет 
[20].

Для оценки дополнительной прогностической роли 
выбранного прямого критерия ВО в отношении прогно-
зирования наличия субклинических ОП и высокого ССР 
при МС был проведен анализ подгруппы пациентов 
с МС и прямым критерием ВО в сравнении с группой 
лиц с МС. Результаты представлены в таблице 3.
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Таблица 3. Частота выявления субклинических ОП 
и высокого ССР у пациентов с МС 

в зависимости от наличия критерия ВО

Параметр

МС и ВО

М
С

(n
 =

 7
4)

в 
%

 о
т 

чи
сл

а 
ли

ц 
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В
О
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 =

 2
6)

в 
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 о
т 

чи
сл

а 
ли

ц
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М
С

 и
 в

ы
яв

ле
нн

ы
м

 
па

ра
м

ет
ро

м

МАУ 26,9* 87,5 10,8*

ГЛЖ 23,1 75,0 10,8

ТКИМ СА > 0,9 мм 73,1** 70,4 36,5**

АБ в СА 46,2** 100,0 16,2**

СПВ в аорте ≥ 8,3 м/с 38,5* 76,9 17,6*

субклинические ОП 96,2** 67,6 50,0**

высокий ССР 53,8** 93,3 20,3**

*р < 0,05; **р < 0,01

АБ — атеросклеротическая бляшка, ВО — висцеральное ожирение, 
ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, МАУ — микроальбумин-
урия, МС — метаболический синдром, ОП — органные поражения, 
СА — сонные артерии, СПВ — скорость пульсовой волны, ССР — 
сердечно-сосудистый риск, ТКИМ СА — толщина комплекса 
«интима-медиа» сонных артерий

Как показано в таблице 3, при сопоставимости групп 
по величине средних показателей ОТ (103,7 ± 8,7 см 
и 103,4 ± 6,8 см, р > 0,05) и ИМТ (31,9 ± 3,9 кг/м 2 
и 31,2 ± 3,0 кг/м 2, р > 0,05), среднесуточного систоличе-
ского и диастолического АД (118,3 ± 6,0/74,0 ± 3,9 мм рт. 
ст. и 118,6 ± 5,3/73,3 ± 4,1 мм рт. ст., р > 0,05) пациенты 
с МС и пороговым значением показателя ТЭЖ как пря-
мого критерия ВО отличались достоверно более высокой 
частотой наличия высокого ССР (53,8% против 20,3%, 
р < 0,01) и субклинических ОП как в целом (96,2% про-
тив 50,0%, р < 0,01), так и каждого в отдельности (МАУ — 
26,9% против 10,8%, р < 0,05; ТКИМ СА > 0,9 мм — 73,1% 
против 36,5%, р < 0,01; каротидный атеросклероз — 46,2% 
против 16,2%, р < 0,01; повышенная сосудистая жест-
кость — 38,5% против 17,6%, р < 0,05), за исключением 
ГЛЖ (23,1% против 10,8%, р > 0,05).

Показатель ТЭЖ как прямой критерий ВО у паци-
ентов с МС позволил выделить 100% лиц с субклиниче-
ским каротидным атеросклерозом, 87,5% лиц с МАУ, 
76,9% лиц с повышенной сосудистой жесткостью, 75% 
лиц с ГЛЖ, 70,4% лиц с гипертрофией стенки СА.

Для пациентов с МС также была оценена отри-
цательная прогностическая роль показателя ТЭЖ, не 
превышающего величину 25-го перцентиля для соответ-
ствующего возрастного диапазона (3,5 мм для лиц 31–
45 лет и 4,2 мм для лиц 46–55 лет), в отношении выяв-

ления субклинических ОП и высокого ССР. 
В подгруппе пациентов с МС и «низкими» значениями 
показателя ТЭЖ не было выявлено субклинических ОП 
и лиц с высоким ССР.

Обсуждение
В настоящее время в клинической практике для кос-

венного определения выраженности ВЖТ используется 
величина ОТ, характеризующая не только количество 
висцерального жира, но и толщину подкожно-жировой 
клетчатки поясничной области, передней брюшной стен-
ки, жира забрюшинного пространства. Кроме того, от-
сутствует стандартизированный подход к измерению 
ОТ, которая в свою очередь существенно зависит от по-
ложения пациента при измерении, приема пищи, акта 
дыхания и конституциональных особенностей [7]. Тем 
самым наличие у пациента АО еще не означает наличие 
ВО.

Данная ситуация приводит к завышенным цифрам 
распространенности в популяции «истинного» МС, в ос-
нове которого лежит ВО. Так, в Российской Федерации 
МС согласно критериям 2013 года диагностируется 
у 18,6% мужчин в возрасте до 40 лет и у 44,4% мужчин 
в возрасте от 40 до 55 лет, у 7,3% женщин в возрасте до 
40 лет и у 20,8% женщин в возрасте от 40 до 55 лет [3].

В данном исследовании МС был верифицирован 
у 56,1% пациентов, что объясняется включением паци-
ентов изначально с АО. Однако достоверных различий 
между ними и теми, у которых критерии МС отсутство-
вали, по частоте выявления субклинических ОП не ока-
залось (50,0% против 36,2%, р > 0,05). Весьма вероятно, 
что у многих пациентов с установленным МС преобла-
дало не висцеральное, нейрогуморально активное, 
а инертное подкожное ожирение, не сопровождающееся 
процессами кардиоваскулярного ремоделирования.

А поскольку одной из основных целей выделения 
группы пациентов с МС является раннее выявление до-
клинических стадий ССЗ, в первую очередь субклини-
ческого атеросклероза, для инициации мероприятий по 
первичной профилактике, необходим более чувствитель-
ный критерий диагностики ВО.

При прогрессировании ожирения гипертрофия и ги-
перплазия адипоцитов гормонально-активной ВЖТ 
происходит во всех висцеральных жировых депо (абдо-
минальное, эпикардиальное, паранефральное, перива-
скулярное и другие) [21]. Эхокардиография позволяет 
визуализировать эпикардиальную жировую ткань и дать 
ее количественную оценку с помощью показателя ТЭЖ 
как прямого критерия выраженности ВО.

В данном исследовании пациенты с МС и пороговым 
значением показателя ТЭЖ отличались более высокой 
частотой наличия высокого ССР (53,8% против 20,3%, 
р < 0,01) и субклинических ОП (96,2% против 50,0%, 
р < 0,01). Показатель ТЭЖ как прямой критерий ВО 
у пациентов с МС выявил 93,3% лиц с высоким ССР, что 
позволяет ему претендовать на роль дополнительного 
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прогностического критерия МС с целью повышения его 
специфичности в отношении выделения лиц высокого 
кардиоваскулярного риска.

В то же время выявление «низких» значений пока-
зателя ТЭЖ у пациентов с МС, не превышающих вели-
чину 25-го перцентиля для соответствующего возраст-
ного диапазона (3,5 мм для лиц 31–45 лет и 4,2 мм для 
лиц 46–55 лет), характеризует минимальную вероят-
ность наличия у них критериев высокого ССР.

Данные результаты свидетельствуют о преимуще-
ственном значении при МС показателей, непосредствен-
но характеризующих выраженность ВО, что делает диаг-
ностику ВЖТ важной задачей при стратификации риска 
у данных пациентов. Вполне возможно, что прямая оцен-
ка выраженности ВО, в том числе с помощью эхокардио-
графически определяемой ТЭЖ, может стать «ключом 
к спасению» от всевозможных «парадоксов» «парадиг-
мы» МС как фактора высокого кардиоваскулярного 
риска.

Заключение
Пациентам с МС и низким или умеренным ССР по 

шкале SCORE необходимо проводить более тщательную 
оценку выраженности ВО, в качестве прямого критерия 
которого может выступать эхокардиографически опре-
деляемая ТЭЖ. У данных лиц наличие эпикардиально-
го ожирения сопровождается более высокой частотой 
выявления субклинических ОП и высокого ССР. При 
выявлении ТЭЖ, превышающей пороговое значение для 
соответствующего возрастного диапазона (4,8 мм для 
лиц 31–45 лет и 5,8 мм для лиц 46–55 лет), целесообраз-
но выполнение скрининга ОП для последующей реклас-
сификации величины ССР и пересмотра объема необ-
ходимых профилактических мероприятий. С другой 
стороны, ТЭЖ, не превышающая значение 25-го перцен-
тиля для соответствующей возрастной группы (3,5 мм 
для лиц 31–45 лет и 4,2 мм для лиц 46–55 лет), характе-
ризует крайне низкий процент выявления субклиниче-
ских ОП и высокого ССР и может быть использована 
в качестве дополнительного отрицательного прогности-
ческого маркера при МС.
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Введение 
К резидуальным анионам (R) традиционно относят 

органические и неорганические нелетучие кислоты, сре-
ди которых наибольший интерес представляют лактат 
и кетоновые тела [1]. Эти промежуточные метаболиты 
способны накапливаться в крови при расстройствах ми-
тохондриального дыхания, что сопровождается сниже-
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Резюме. Накопление в крови резидуальных (остаточных) анионов может сопровождаться различными типами 
сдвигов в соотношениях электролитов, статистически достоверно отличающихся между собой и находящих свое 
обоснование в известных литературных данных по физиологии и биохимии клеточного обмена. На основании соот-
ветствующих расчетов «типовых» моделей известных патологических расстройств и созданных на их основе диа-
гностических опознавательных «панелей» характерных сдвигов в соотношениях электролитов можно определять 
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Summary. Residual anions accumulation in blood may be accompanied by different types of electrolytes metabolism 
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нием эффективности внутриклеточного образования 
макроэргов. Исходя из этого, представляется важной 
оценка этого показателя в определении степени внутри-
клеточных расстройств обмена и проявлении механиз-
мов их компенсации. Вместе с тем, можно обоснованно 
полагать, что при тех или иных изменениях внутрикле-
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точного метаболизма отличительные особенности сдви-
гов показателей водно-электролитного обмена будут 
носить типовой комплексный характер в зависимости 
от причин и характера расстройств. Поэтому, по нашему 
мнению, при анализе сдвигов показателей водно-элек-
тролитного обмена и значений R целесообразно рассчи-
тывать и оценивать не только абсолютные значения R 
и электролитов, но и отклонения в их соотношениях.

Цель исследования
Установление типовых изменений соотношений ос-

новных осмотически значимых веществ плазмы при 
изменениях показателя накопления резидуальных (оста-
точных) анионов.

Материалы и методы исследований
Для достижения поставленной цели были проана-

лизированы данные обследования 57 пациентов с раз-
личной патологией. Пациенты были представлены боль-
ными отделения общей реанимации. Средний возраст 
наблюдавшихся пациентов составлял 55 лет (30–74). 
Анализировались показатели венозной крови, традици-
онно определяющиеся при оценке водно-электролитно-
го состояния (креатинин (Kr), глюкоза (Gl), мочевина 
(Ur), натрий (Na), калий (K), хлор (Cl), Са общий (Са), 
рН, рСО2, Акт НСО3, ВЕ, ВЕ эстр, ВВ, рО2, Sa O2). Опре-
деление Са, Cl, Kr и Ur осуществляли на автоматическом 
анализаторе «SAPPHIRE-400» стандартными наборами 
«Biosystems». Определение содержания в сыворотке ка-
лия и натрия проводили на приборе «EasyLyte». Осмо-
тическое давление сыворотки рассчитывали по извест-
ной формуле (рОД) [2]. Число резидуальных анионов 
(R) рассчитывали по формуле [1]. Газовый состав крови 
определяли на газовом анализаторе «Compact-3» Rohe.

Первым этапом представляемой работы являлся 
расчет «панели» соотношений осмотически активных 
веществ (СОАВ), дополненных соотношениями с креа-
тинином и расчетным значением осмотического давле-
ния сыворотки (ОСМ), как важными дополнительными 
индикаторами функционального состояния почечной 
фильтрации и водного обмена (Na/K, Na/Cl, Na/Ca, Na/
Ur, Na/Gl, K/Cl, K/Ca, K/Ur, Cl/Ca, K/Gl, Cl/Ur, Cl/Gl, 
Ca/Ur, Ca/Gl, Ur/Gl; Kr/Na; Kr/K; Kr/Cl; Kr/Ur; Kr/
Ca; Kr/Gl; ОСМ/Na; ОСМ /K; ОСМ /Cl; ОСМ /Ur; 
ОСМ /Ca; ОСМ /Gl; ОМС/ Kr; n = 28).

Предварительные преобразования соотношений ана-
литов (СОАВ) по результатам обследования пациентов 
для создания «панели», которую использовали для по-
следующих математических манипуляций, осуществля-
ли следующим образом. Первым действием индивиду-
альное значение каждого показателя соотносили с его 
средним значением в массиве (XA = A/M, где А — инди-
видуальное значение, М — среднее в массиве). Это дей-
ствие позволяло получать сопоставимые между собой 
значения использованных показателей вне зависимости 
от их размерности, но строго связанные с их количест-

венной характеристикой. Вторым действием получен-
ные выше значения смещения аналитов сопоставляли 
между собой (XNa/XK; XNa/XCl и т. д.). Далее получен-
ные индивидуальные значения сдвига соотношений от-
носительно среднего, в свою очередь, соотносили со 
стандартным отклонением (G) этого показателя в мас-
сиве. Например: ((XNa/XK индивидуальные — XNa/XK 
среднее) / G (XNa/XK массива) × 100), что позволяло 
«унифицировать» существующую вариабельность раз-
личных соотношений. Таким образом получали оконча-
тельный вид СОАВ в каждом случае наблюдений.

Используя полученные индивидуальные «панели» 
пациентов общего массива, рассчитывали ККр совпаде-
ния динамики величины каждого соотношения и роста 
показателя отдельных аналитов (К, рН, рСО2, Акт НСО3, 
ВЕ, ВЕ эстр, ВВ, рО2, Sa O2, R, Cl, Ca, Kr, Ur, Gl, ОСМ) 
по всему массиву данных (n = 57), тем самым определяя 
специфическую структуру (панель значений ККр) со-
отношений электролитов, характерную для процессов, 
взаимосвязанных с динамикой в сыворотке крови того 
или иного аналита. Этот комплекс отражал не только 
изменения, сопровождающие избирательную динамику 
аналита, специфическое биологическое действие его 
высокой и низкой концентрации, но и активность меха-
низмов компенсации. Для ознакомления результаты 
расчетов приведены в таблице 1. Из данных таблицы 
следует, во-первых, что имеются статистически досто-
верные и высокодостоверные связи между динамикой 
абсолютных значений аналитов и динамикой соотноше-
ний, причем даже тех аналитов, значения которых не 
учитываются в расчетах СОАВ, во-вторых — эти взаи-
мосвязи носят отличительные черты для динамики от-
дельных показателей.

Последующий процесс создания «эталонных профи-
лей» и анализа индивидуальных данных заключался 
в следующем: 1) на основе индивидуальных фактических 
данных пациента по указанной выше схеме рассчиты-
вался его СОАВ; 2) полученный СОАВ коррелировали 
отдельно с СОАВ каждого пациента всего массива, тем 
самым устанавливая особенности индивидуальной свя-
зи комплексных сдвигов выделенной «панели» соотно-
шений аналитов с динамикой отдельных соотношений, 
в результате чего получали панель значений ККр каж-
дого соотношения.

Полученная «панель», с одной стороны, демонстри-
ровала избирательную достоверность совпадения изме-
нений СОАВ с динамикой структурных изменений, 
характерной для отдельных показателей, с другой — слу-
жила основой оценки соответствия индивидуальных 
показателей типовым изменениям.

Далее в соответствии с показателями газов крови 
и электролитов из всего массива данных выделяли слу-
чаи: 1) высокое значение R и низкий рН; 2) высокое 
значение R и высокий рН; 3) высокое значение R и нор-
мальный рН; 4) высокое значение R при высоком СО2; 
5) низкое значение R при высоком СО2; 6) высокое зна-
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Таблица 1. Значения ККр совпадения динамики роста отдельных показателей  
водно-электролитного обмена и динамики значений соотношений отдельных аналитов (n = 57)

Показатели Na/K Na/Cl Na/Ca Na/Ur Na/Gl K/Cl K/Ca K/ur K/Gl Cl/Ca Cl/Ur Cl/Gl Ca/Ur Ca/Gl

К –0,80 –0,28 –0,07 –0,09 0,20 0,66 0,64 0,18 0,28 0,06 –0,06 0,21 –0,08 0,19

рН 0,67 0,41 0,19 –0,10 –0,39 –0,38 –0,41 –0,29 –0,43 0,04 –0,13 –0,41 –0,11 –0,43

рСО2 –0,22 –0,36 –0,40 0,54 0,15 –0,13 –0,18 0,54 0,14 –0,29 0,57 0,16 0,56 0,22

Акт НСО3 0,26 –0,14 –0,36 0,58 –0,09 –0,48 –0,56 0,42 –0,13 –0,35 0,58 –0,09 0,60 –0,03

ВЕ 0,60 0,14 –0,20 0,41 –0,31 –0,60 –0,70 0,18 –0,37 –0,28 0,39 –0,32 0,43 –0,28

ВЕ экст 0,38 0,06 –0,18 0,57 –0,24 –0,41 –0,50 0,41 –0,29 –0,24 0,56 –0,25 0,57 –0,21

ВВ 0,67 0,26 –0,08 0,22 –0,27 –0,58 –0,66 –0,03 –0,35 –0,23 0,18 –0,29 0,22 –0,25

рО2 0,02 –0,01 –0,10 0,23 0,14 0,00 –0,06 0,22 0,12 –0,04 0,24 0,14 0,21 0,17

Sa O2 0,41 0,16 –0,11 0,45 –0,19 –0,31 –0,43 0,30 –0,23 –0,16 0,44 –0,19 0,44 –0,16

R 0,39 0,28 0,22 –0,58 –0,07 –0,21 –0,15 –0,67 –0,10 0,09 –0,61 –0,08 –0,57 –0,09

Cl 0,28 0,06 0,33 –0,53 0,02 –0,25 0,00 –0,60 –0,01 0,27 –0,54 0,02 –0,56 –0,02

Ca 0,26 0,32 –0,42 0,03 –0,28 –0,11 –0,51 –0,06 –0,28 –0,54 –0,01 –0,29 0,13 –0,21

Kr 0,12 0,15 0,17 –0,54 –0,07 –0,02 0,03 –0,55 –0,06 0,09 –0,56 –0,08 –0,52 –0,10

Ur 0,20 0,22 0,28 –0,64 –0,04 –0,02 0,06 –0,66 –0,04 0,18 –0,67 –0,04 –0,64 –0,07

Gl –0,05 0,28 –0,08 –0,10 –0,43 0,33 0,06 –0,03 –0,35 –0,10 –0,10 –0,42 –0,03 –0,46

Осм 0,40 0,28 0,23 –0,54 –0,11 –0,21 –0,15 –0,63 –0,14 0,09 –0,57 –0,12 –0,53 –0,14

Na 0,43 0,20 0,24 –0,51 –0,06 –0,33 –0,20 –0,63 –0,10 0,12 –0,54 –0,07 –0,52 –0,08

Показатели Ur/Gl Kr/Na Kr/Cl Kr/Ca Kr/Ur Kr/Gl Kr/K O/Na O/K O/Cl O/Gl O/Kr O/Ur O/Ca

К 0,21 0,12 0,03 0,11 –0,01 0,24 –0,35 –0,08 –0,80 –0,26 0,20 –0,18 –0,09 –0,06

рН –0,32 0,12 0,20 0,13 –0,11 –0,40 0,45 0,27 0,71 0,46 –0,39 0,07 –0,09 0,23

рСО2 –0,08 –0,38 –0,42 –0,45 0,43 0,10 –0,40 –0,35 –0,29 –0,46 0,15 0,16 0,53 –0,48

Акт НСО3 –0,31 –0,32 –0,31 –0,41 0,46 –0,14 –0,08 –0,25 0,20 –0,23 –0,09 0,17 0,57 –0,43

ВЕ –0,45 –0,18 –0,12 –0,26 0,32 –0,36 0,21 –0,03 0,58 0,09 –0,32 0,18 0,41 –0,22

ВЕ экст –0,46 –0,53 –0,47 –0,53 0,34 –0,36 –0,22 –0,12 0,34 –0,02 –0,25 0,50 0,57 –0,23

ВВ –0,34 –0,12 –0,02 –0,16 0,16 –0,31 0,30 –0,01 0,65 0,21 –0,28 0,12 0,21 –0,11

рО2 0,00 –0,80 –0,80 –0,75 –0,15 –0,04 –0,71 0,00 –0,01 –0,06 0,14 0,79 0,23 –0,13

Sa O2 –0,37 –0,66 –0,61 –0,66 0,13 –0,35 –0,36 0,04 0,38 0,11 –0,19 0,71 0,45 –0,15

R 0,18 0,64 0,70 0,62 –0,31 0,06 0,78 0,16 0,44 0,34 –0,06 –0,56 –0,58 0,27

Cl 0,26 0,68 0,69 0,75 –0,24 0,17 0,76 0,03 0,31 0,11 0,03 –0,65 –0,53 0,37

Ca –0,28 0,24 0,31 –0,05 0,16 –0,23 0,35 0,16 0,28 0,35 –0,28 –0,21 0,04 –0,40

Kr 0,17 0,82 0,83 0,77 –0,18 0,10 0,78 0,13 0,18 0,23 –0,06 –0,76 –0,54 0,22

Ur 0,23 0,71 0,74 0,71 –0,34 0,10 0,72 0,19 0,25 0,31 –0,03 –0,61 –0,64 0,34

Gl –0,35 0,46 0,46 0,28 0,07 –0,35 0,30 0,40 0,02 0,41 –0,43 –0,23 –0,07 0,02

Осм 0,13 0,67 0,73 0,65 –0,25 0,02 0,80 0,18 0,45 0,35 –0,10 –0,58 –0,54 0,28

Na 0,17 0,66 0,71 0,66 –0,23 0,07 0,83 0,09 0,47 0,25 –0,06 –0,61 –0,51 0,28

Примечание: Полужирным шрифтом выделены статистически достоверные связи. 
  При значении  ККр  > [0,26] p < 0,05; при значении  ККр  > [0,35] p < 0,01 (по М. Б. Славину [3]).
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чение К. Отдельно рассчитывали ККр СОАВ нормы по 
значениям аналитов, приведенным в литературе [1, 2].

Вместе с тем, следует понимать, что значение ККр 
с СОАВ динамики того или иного показателя или типо-
вого патологического состояния не строго отражает его 
абсолютное значение, а, в первую очередь, определяет 
«удельное» значение (степень проявления) в конфигу-
рации «панели» тех или иных механизмов, влияющих 
на метаболизм.

Для математической обработки полученных данных 
использовали ПК и стандартный пакет программ «Excel» 
[3].

Полученные результаты и их обсуждение
Как свидетельствуют проведенные расчеты, нор-

мальные значения использованных в расчетах аналитов 
демонстрировали в динамике совпадения структуры 
соотношений высокозначимое влияние механизмов 
 образования СО2 и Акт СО3 (ККр: рСО2: + 0,96, Акт 
СО3: + 0,85) — в данном случае признаков эффективно-
го внутриклеточного аэробного дыхания, Осм и Na 
(ККр: –0,92, –0,91 соответственно) — образования эн-
догенной воды, при эффективной работе почек (ККр по 
Kr: –0,92, ККр по Ur: –0,97, ККр по Cl: –0,94) и стати-
стически значимом торможении (ККр: –0,43) активно-
сти образования ионов Н (табл. 2). На этом фоне прояв-
ления механизмов накопления R при приближении 
к струк туре ККр нормы в массиве от среднего значи-
тельно  снижалось (ККр: –0,93), что также свидетельст-
вовало об эффективном внутриклеточном аэробном 
дыхании (сравнительно низкая интенсивность процес-
сов накопления лактата и (или) кетоновых тел).

При нарушении процессов внутриклеточного аэроб-
ного дыхания возрастает роль анаэробного пути образо-
вания энергии, сопровождающегося накоплением недо-
окисленных продуктов распада (R) и ионов Н+. Исходя 
из указанного, нами был выбран пациент, имевший вы-
сокое значение R и низкий рН, т. е. с развивающимся 
внутриклеточным ацидозом, предположительно, без 
значимых признаков активации механизмов компенса-
ции низкого рН (пациент № 1, в табл. 2 обозначен соот-
ветственно Пц № 1). В этом случае наиболее выражен-
ными были представлены совпадения с распределением 
электролитов, характерным для роста R (ККр: +0,94), 
Осм (+0,95) и Na (ККр: +0,97). Также отмечалось вы-
раженное торможение образования СО2 (ККр: –0,71), 
снижение напряжения О2 (ККр: –0,81) и накопление 
Cl (ККр: +0,91) при высоко выраженном росте Kr 
(ККр: +0,9) и Ur (ККр: +0,87). Суммируя эти признаки, 
можно сделать заключение о частичной блокировке 
 аэробного пути гликолиза (падение образования СО2 
и эндогенной воды на фоне роста недоокисленных про-
дуктов распада). Из литературы известно, что недоокис-
ленные продукты и Н+ могут выводиться в свободной 
форме с участием почек, что может вести, с одной сто-
роны, к осмодиурезу, с другой — задержке Cl и Са, на 

фоне усиления потерь К и реабсорбции Na [2]. Видимо, 
с последними обстоятельствами связано достоверное 
положительное совпадение конфигурации электролитов 
в этом случае с механизмами роста рН (интенсивная 
элиминация Н+; ККр: +0,61), однако недостаточными 
для компенсации ацидоза. В целом этот ряд соотноше-
ний аналитов соответствовал нормальному распределе-
нию со значением –0,78.

Следующим действием явилось рассмотрение слу-
чая с ростом R и рН как примера активации компенса-
торных механизмов сдвига рН. Таким наиболее ярким 
случаем оказался Пц № 2 (табл. 2). Интересно, что, не-
смотря на высокие значения R, ККр по этому показате-
лю (R) в данном случае имел крайне низкое значение 
(ККр: –0,92) и преобладание механизмов образования 
СО2 (ККр: +0,70) при низком СО2. Этому соответство-
вало восстановление активности механизмов, сопро-
вождающих накопление ионов Н+ практически до нор-
мального уровня (ККр: –0,48). При этом отмечалась 
усиленная элиминация Cl, Kr, Ur, Na (ККр: –0,95, –0,95, 
–0,90, –0,96 соответственно) на фоне снижения Осмд 
(ККр: –0,94). Таким образом в представленном случае 
на фоне роста недоокисленных продуктов распада хоро-
шо выражены компенсаторные реакции, включающие 
в себя интенсивное образование Н2О с образованием 
и выведением СО2, усилением мочеобразования и вы-
ведения ионов Н+ с участием анионов аммиака и хлора. 
Отметим, что этот ряд соотношений аналитов соответ-
ствовал нормальному распределению со значением 
+0,82, что также косвенно подтверждает, что в данном 
случае алкалоз носит компенсаторный характер.

Далее представлялось необходимым рассмотреть 
случай с высоким R и нормальным рН. Этому условию 
максимально соответствовал Пц № 3. В этом случае фик-
сировали распределение аналитов, наиболее значимо 
совпадающее с механизмами образования R (ККр: +0,97), 
на фоне угнетения накопления СО2, НСО3 (ККр: –0,82 
и –0,61), рО2 (ККр: –0,92), SaO2 (–0,73), роста содержа-
ния Kr, Ur, Cl, Na и Осм (ККр: +0,99, +0,97, +0,97 и +0,98 
соответственно). Вместе с тем ККр распределения соот-
ношений электролитов в данном случае был высокодо-
стоверно противоположным нормальному (ККр: –0,90). 
Полагаем, что этот пример может служить «эталонным» 
в опознании компенсированного внутриклеточного аци-
доза, в то время как Пц № 1 декомпенсированного, а слу-
чай Пц № 2 — смешанного внутриклеточного ацидоза 
и внеклеточного алкалоза (табл. 2).

Одним из важных критериев достаточности энерго-
обеспечения клеток может являться активность функ-
ционирования К/Na насоса, поскольку она требует зна-
чительных затрат энергии [4]. Отсюда рост уровня 
плазменного К может косвенно отражать критическое 
снижение энергообеспечения клеток. В связи с этим 
были выделены случаи с высоким содержанием К. От-
метим, что в нашем массиве отсутствовали случаи соче-
тания высокого К и высокого R. В то же время рост К со-
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четался со снижением R ниже среднего. Исходя из этого, 
можно сделать вывод, что рост интенсивности образо-
вания недоокисленных продуктов, несмотря на свое 
значение как признак патологии, является важным ме-
ханизмом компенсации недостаточности энергообразо-
вания при нарушениях аэробного дыхания. Наиболее 
демонстративным оказался случай, обозначенный нами 
как Пц № 4. Конфигурация структуры соотношений 
электролитов в этом случае высокодостоверно совпада-
ла с соответствующей структурой преобладания меха-
низмов роста К (ККр: +0,93), снижения Са (ККр: –0,67), 
при значимом накоплении Н+ (ККр с рН: –0,66), «за-
грузкой» буферных систем (ККр с НСО3: –0,6; ВЕ: –0,87; 
ВВ: –0,94; SaO2: –0,66; Са: –0,67) и отсутствии значи мого 
влияния механизмов накопления R (ККр: –0,08). Таким 
образом, в целом, в этом случае можно констатировать 
не только нарушение внутриклеточного энергообме-
на, как основного (аэробного), так и компенсаторного 
( анэробного), но и страдание систем удаления ионов Н+.

В качестве дифференциального случая, по отноше-
нию к приведенным выше, нами использованы данные 
пациента, обозначенного как Пц № 5 (табл. 2). В этом 
случае отмечались: снижение рН, рО2, SaO2, рост СО2 
при низком показателе R, что указывало на острый ре-
спираторный ацидоз. Анализ значений ККр СОАВ это-
го пациента демонстрировал выраженное влияние на 
соотношение электролитов комплексных изменений, 
характерных для снижения рО2, SaO2 (ККр: –0,79 
и –0,84), значимыми проявлениями роста Cl (ККр: +0,5), 
Kr (ККр: +0,65), Ur (+0,54), Na (ККр: +0,41), Gl 
(ККр: +0,51), Осм (ККр: +0,44). Особо следует отметить 
присутствие признаков роста активности механизмов 
образования R (ККр: +0,42) и накопления К (ККр: +0,56). 
Суммируя эти результаты, можно сделать следующее 
заключение. В представленном случае имеются призна-
ки некомпенсированного респираторного ацидоза, а так-
же дефицит внутриклеточной энергии с начальными 
признаками активации компенсаторного лактоацидоза, 
но не компенсирующего внутриклеточный энергодефи-
цит. В связи с этим привлек внимание пациент № 6. Его 
показатели (высокие абсолютные значения рСО2, НСО3 
и низкие рО2, SaO2 при нормальном рН) также свиде-
тельствовали о респираторной недостаточности, но, 
предположительно, компенсированной (рН 7,4). При 
этом можно увидеть высокую корреляцию с ростом ак-
тивности механизмов внутриклеточного образования 
R (ККр: +0,99), угнетения внутриклеточного образова-
ния СО2 (ККр: –0,91) и НСО3 (ККр: –0,65), осмодиуре-
за — характерных для высокой активности механизмов 
анэробного гли колиза. Также отметим, в сравнении 
с предыдущим случаем, отсутствие признаков накопле-
ния К, т. е. относительную компенсацию дефицита энер-
гии. Можно заметить, что случаи № 1, № 3 и № 6 по 
структуре СОАВ имели высокодостоверное совпадение, 
при этом являясь примерами высокой активности нако-
пления недоокисленных продуктов клеточного обмена, 

что, видимо, и определяло совпадение структуры их 
СОАВ, фактиче ски «диаметрально» противоположной 
нормальной структуре. На этом фоне повышение актив-
ности механизмов коррекции рН существенно меняло 
вид соотношений, приближая его к нормальному рас-
пределению (Пц № 2). При декомпенсации энергообме-
на ведущим признаком в СОАВ является подавляющее 
преобладание процессов, определяющих накопление 
в плазме К, тем самым «специфически» деформируя 
структуру соотношения электролитов (Пц № 4).

Далее было предложено, взяв за основу ряд соотно-
шений определявшихся аналитов (СОАВ) выделенных 
выше пациентов «как идеальные» для соответствующих 
типов расстройств, оценивать степень их совпадения 
с аналогично рассчитанными индивидуальными СОАВ 
отдельных пациентов, тем самым определяя степень их 
соответствия, и таким образом выявлять степень изби-
рательного соответствия специфических сдвигов в со-
отношениях электролитов отдельных пациентов ком-
плексным изменениям, характерным для динамики того 
или иного выделенного состояния. Это действие при 
установлении статистической достоверности значений 
совпадения (ККр > [0,4], p < 0,05; при n = 28 — число 
«n» соотношений в «панели» [3]) могло подтверждать 
содружественное участие изменений отдельных анали-
тов в формировании СОАВ конкретного больного, т. е. 
общность механизмов формирования сдвигов в соотно-
шениях электролитов и, соответственно, типовых рас-
стройств.

На основании вышеизложенного нами была создана 
и оформлена в программе Excel экспертно-аналитиче-
ская система, позволяющая в режиме онлайн на ПК рас-
считывать значения ККр совпадения распределения 
СОАВ индивидуальных случаев с «эталонными», опи-
санными выше, по содержанию в сыворотке Na, K, Ca, 
Cl, Kr, Ur, Gl, что, по нашему мнению, позволяло допол-
нительно более детально и объективно оценивать состо-
яние водно-электролитного обмена.

Так, например, анализ СОАВ в 93 наблюдениях (без 
определения газового состава) показал, что из 10 паци-
ентов реанимации, все показатели электролитного со-
става которых на момент обследования не выходили за 
пределы нормы, у трех ККр с нормальным распределе-
нием не превышал +0,7, а у одного составлял +0,05. (Для 
сравнения: у добровольцев без признаков острой пато-
логии и приема лекарственных средств ККр с нормаль-
ным распределением достигал значений: 0,96–0,99.) 
Предположительно дефицит образования макроэргов 
(ККр с СОАВ по К > +0,4) — у 19, при 11 случаях в мас-
сиве превышения нормы абсолютных значений 
К (K > 5,3 ммоль/л), т. е. в 8 случаях комплексные из-
менения соотношений свидетельствовали о статистиче-
ски достоверном усилении процессов, сопровождающих-
ся внеклеточным ростом К при его нормальных 
абсолютных значениях. При этом в одном наблюдении 
с высоким калием соответствующий ККр составлял 
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+0,24 (p > 0,05), однако в этом случае также зафиксиро-
ваны высокие значения креатинина и креатинкиназы 
общей, что дало нам основание предполагать у пациента 
преимущественно прямое поражение группы тканей 
(в данном случае мышц).

Выводы
1. Между динамикой соотношений отдельных анали-

тов и динамикой абсолютных значений целого ряда 
показателей водно-электролитного обмена выявля-
ется статистически достоверная связь, причем эта 
связь определяется и для тех аналитов, которые не 
использовались в этих расчетах.

2. Накопление в крови резидуальных (остаточных) 
анионов может сопровождаться различными сдви-
гами в соотношениях электролитов, статистически 
достоверно отличающихся между собой и находя-
щих свое обоснование в известных литературных 
данных по физиологии и биохимии клеточного 
обмена.

3. На основании соответствующих расчетов «типовых» 
моделей известных патологических расстройств 
и созданных на их основе диагностических «пане-

лей» характерных сдвигов в соотношениях элект-
ролитов можно определять степень их проявления 
в каждом индивидуальном случае, отражаемом 
значением коэффициента корреляции.

4. На базе установленных изменений связей соотно-
шений электролитов при тех или иных типовых 
патологических расстройствах возможно создание 
экспертно-аналитических систем их опознания в ин-
дивидуальных случаях в режиме «он-лайн» на ПК.
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РОЛЬ БИОМАРКЕРОВ ВОСПАЛЕНИЯ И ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ 
В ПРОГНОЗИРОВАНИИ РИСКА РАЗВИТИЯ ОСЛОЖНЕНИЙ И ОТДАЛЕННЫХ 
ПОСЛЕДСТВИЙ У ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНОСЯЩИХ ОСТРЫЙ КОРОНАРНЫЙ СИНДРОМ

И. С. СКОПЕЦ1, Н. Н. ВЕЗИКОВА1, И. М. МАРУСЕНКО1, О. Ю. БАРЫШЕВА1, 
А. Н. МАЛЫГИН2
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г. Петрозаводск

2 ГБУЗ РК «Республиканская больница им. В. А. Баранова», Республика Карелия, г. Петрозаводск

Резюме. Несмотря на совершенствование оказания медицинской помощи пациентам с острым коронарным 
синдромом (ОКС), смертность при данном заболевании остается высокой. С целью улучшения ситуации проводит-
ся активный поиск предикторов высокого риска развития осложнений и неблагоприятного исхода у больных ОКС, 
что позволит оптимизировать тактику ведения. В работе продемонстрирована взаимосвязь между повышенными 
концентрациями определенных биомаркеров воспаления и эндотелиальной дисфункции и развитием конкретных 
осложнений ОКС (фибрилляции желудочков, нарушений проводимости, ранней постинфарктной стенокардии).

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, острый коронарный синдром, биомаркеры воспаления, 
эндотелиальная дисфункция, ишемическая болезнь сердца.

ROLE OF INFLAMMATORY BIOMARKERS AND ENDOTHELIAL DISFUNCTION  
IN PREDICTION OF IMMEDIATE AND DELAYED C0MPLICATIONS RISK  
IN PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROME
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Summary. In spite of improvement of medical care for patients with acute coronary syndrome (ACS), this condition is 
still associated with high mortality. In order to improve the situation the numerous investigators are searching actively the high 
risk complications predictors and predictors of unfavorable outcome in ACS patients. These studies are aimed on the improvement 
of patients treatment tactics. The presented work demonstrated the links between the elevation of certain inflammatory 
biomarkers levels, levels of endothelial disfunction markers and development of concrete ACS complications (ventricular 
fibrillation, conductivity disturbances, early postinfarctional angina).

Key words: cardiovascular diseases, acute coronary syndrome, inflammatory biomarkers, endothelial disfunction, ischemic 
heart disease.
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Актуальность темы исследования
Патология сердечно-сосудистой системы является 

одной из самых актуальных проблем современного здра-
воохранения, что обусловлено сохраняющимися на про-
тяжении многих лет высокими показателями заболева-
емости и смертности взрослого населения как 
в Российской Федерации, так и во всем мире [1], [2]. 

На сегодняшний день сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) являются причиной 50% смертей в развивающих-
ся странах, причем около половины приходится на долю 
ишемической болезни сердца (ИБС) [1]. По данным 
Фрамингамского исследования, острый инфаркт мио-
карда (ОИМ) является клиническим дебютом ИБС 
у 52,2% мужчин и 36,1% женщин. Внедрение современ-
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ных методов помощи больным с острым коронарным 
синдромом (ОКС), проведение активной первичной 
и вторичной профилактики привели к снижению смерт-
ности от ССЗ в развитых странах, однако в Российской 
Федерации данный показатель остается стабильно вы-
соким [2].

Согласно существующим рекомендациям, тактика 
ведения пациентов, переносящих ОКС, определяется 
с учетом наличия или отсутствия предикторов высоко-
го риска, выявленных клинически, с использованием 
лабораторных и инструментальных методов, а также 
на основании результатов стратификации риска по спе-
циально разработанным шкалам. Ценность данного под-
хода подтверждена в многочисленных исследованиях 
и не вызывает сомнений [3]. Выявление пациентов, име-
ющих высокий риск, позволяет своевременно провести 
инвазивное лечение и улучшить прогноз. В то же время, 
по мнению ряда авторов, низкий риск, полученный 
по результатам стратификации, не всегда коррелирует 
с низким риском развития осложнений и неблагоприят-
ного исхода в остром и отдаленном периодах [4]. Таким 
образом, существующий на сегодняшний день принцип 
риск-стратификации не оптимален, что определяет не-
обходимость поиска новых факторов, которые позволят 
повысить эффективность стратификации риска. Одним 
из перспективных направлений по уточнению индиви-
дуального риска больных ОКС является определение 
концентрации биомаркеров, роль которых в патогенезе 
атеросклероза и атеротромбоза изучена в многочис-
ленных исследованиях и на сегодняшний день не вызы-
вает сомнений [5]. Проведенные исследования свиде-
тельствуют о корреляции между повышенным уровнем 
биомаркеров и тяжестью течения ОКС, риском развития 
осложнений, отдаленных клинических последствий 
и неблагоприятным прогнозом, что определяет возмож-
ность использования этих факторов с целью повышения 
эффективности риск-стратификации у пациентов, пере-
носящих ОКС.

Цель исследования: оценить зависимость между 
уровнем биомаркеров воспаления и эндотелиальной 
дисфункции и риском развития осложнений, повторных 
атеротромботических событий и отдаленным прогнозом 
у пациентов, переносящих острый коронарный синдром 
в молодом возрасте.

Методология и методы исследования
В группу исследования вошли 62 пациента мужско-

го пола в возрасте от 24 до 50 лет (средний возраст 
43,98 ± 4,73), госпитализированных в ГБУЗ РК «Респу-
бликанская больница им. В. А. Баранова» (г. Петроза-
водск) по поводу ОКС в 2012–2013 гг.

Критериями верификации ОКС являлись следую-
щие:
• Клиническая картина: развитие ангинозного при-

ступа в покое и/или длительность ангинозного при-
ступа более 20 минут и/или впервые возникшая 

стенокардия напряжения ФК 2–3 или прогрессирую-
щая стенокардия (появление ангинозных приступов 
при нагрузках в пределах 3–4 ФК).

• ЭКГ-данные: элевация сегмента ST ≥ 0,2 мВ в отве-
дениях V2-V3 у мужчин в возрасте ≥40 лет или 
≥0,25 мВ у мужчин <40 лет или ≥0,25 мВ у женщин 
или новая элевация ST ≥ 0,1 мВ в двух других по-
следовательных отведениях, или впервые возникшая 
блокада левой ножки пучка Гиса, появление патоло-
гических зубцов Q, горизонтальная нисходящая 
депрессия ST более 0,05 мВ не менее чем в 2 смежных 
отведениях, инверсия зубца Т, сглаженность или 
псевдонормализация зубца Т.

• Данные ЭхоКГ: появление новых зон нарушения 
локальной сократимости.

• Повышение уровня тропонина, которое определя-
лось при концентрации более 1,0 нг/мл, с последую-
щим его снижением до нормальных значений.

• Данные КАГ: выявление стенозирующего атеро-
склероза коронарных артерий и/или интракоронар-
ного тромбоза. Значимый стеноз определялся как 
сужение >50% диаметра просвета главной эпикар-
диальной артерии или ее первичных ветвей.
Лабораторные исследования, включающие клини-

ческий и биохимический анализы крови, общий анализ 
мочи, определение уровня тропонина, определение кон-
центраций биомаркеров воспаления и эндотелиальной 
дисфункции иммуноферментным методом, выполнены 
в лаборатории ГБУЗ РК «Республиканская больница 
им. В. А. Баранова».

Всем пациентам осуществлена регистрация электро-
кардиограммы (ЭКГ) в 12 отведениях по стандартной 
методике. Коронароангиография (КАГ) выполнялась 
при помощи ангиографического комплекса AdvantxLC+ 
(GeneralElectric, США) или ангиографического ком-
плекса Innova 3100 (General Electric, США). КАГ про-
водилась феморальным доступом по методике М. Judkins. 
ЭхоКГ выполнялась при помощи аппарата Vivid 7 pro 
(General Electric, США) по стандартному протоколу.

Пациентам проведено определение уровня высоко-
чувствительного С-реактивного белка (вчСРБ), гомо-
цистеина, растворимых сосудистых (sVCAM-1) и вну-
триклеточных (sICAM-1) молекул адгезии 1-го типа, 
растворимого Е-селектина (sE-селектин), нитрата, нео-
птерина, матриксной металлопротеиназы 3-го типа 
(ММР-3) в сыворотке крови. Концентрации биомарке-
ров опре делены дважды: в остром и отдаленном (через 
9–12 месяцев) периодах.

Статистическая обработка данных. Результаты 
описательной статистики представлены в форме сред-
нее ± среднеквадратичное отклонение для числовых 
(измеряемых) величин и в форме абсолютных (n) и от-
носительных (%) частот для качественных (счетных) 
показателей. Распределения всех исследуемых числовых 
показателей статистически достоверно отличались 
от нормального закона распределения (критерий Ша-
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пиро–Уилка), поэтому для проверки статистической 
достоверности различия уровня биомаркеров между 
группами с отсутствием и наличием признака исполь-
зовался непараметрический критерий Манна–Уитни. 
Для сравнения выборок первичного и повторного иссле-
дований уровней биомаркеров использовался непараме-
трический критерий Вилкоксона для парных сравнений. 
Уровень значимости для всех результатов статистиче-
ской обработки данных и проверки статистических ги-
потез был принят равным 0,05 (p < 0,05). Статистический 
анализ проводился с помощью программ ного обеспече-
ния, которое включало: пакет программ для статистиче-
ского анализа STATISTICA версии 10.0 (компания 
StatSoft); пакет программ для статистиче ского анализа 
StatTools версии 1.0 (компания «ИнтелТек Лаб»).

Результаты
У пациентов, вошедших в группу исследования, 

с высокой частотой встречались традиционные факторы 
риска (ТФР): анамнез курения выявлен у 53 пациентов 
(85,5%), отягощенная по ранним ССЗ наследствен-
ность — у 21 пациентов (33,9%), дислипидемия (ДЛП) — 
у 61 пациента (98,4%), артериальная гипертензия (АГ) — 
у 40 пациентов (64,5%), 15 человек (24,2%) страдали 
абдоминальным ожирением, 3 человека (4,8%) — сахар-
ным диабетом (СД) (табл. 1).

Таблица 1. Распространенность ТФР в исследуемой группе 
(n = 62)

n (%; 95% ДИ)

Курение 53 (85,5; 76,7–94,3)

Ожирение 15 (24,2; 13,5–34,9)

Наследственность 21 (33,9; 22,1–45,7)

АГ 40 (64,5; 52,6–76,4)

ДЛП 61 (98,4; 95,3–101,5)

СД 3 (4,8; 0,5–10,2)

Кроме того, большинство пациентов имели сочета-
ние нескольких ТФР. Так, лишь у 2 пациентов (3,4%) 
имелось на момент развития ОКС 2 ФР, у 10 человек 
(16,9%) выявлено 3 ФР, у 24 (40,7%) — 4 ФР, у 23 
(39,0%) — 5 или более ФР.

Анализ коморбидного фона продемонстрировал, что 
7 пациентов (11,3%) до развития ОКС страдали стабиль-
ной стенокардией, 6 пациентов (9,7%) в анамнезе имели 
постинфарктный кардиосклероз, 2 (3,2%) — страдали 
хронической сердечной недостаточностью (ХСН). Про-
веденный анализ распределения по вариантам ОКС дал 
следующие результаты. В исследуемой группе у 41 па-
циента (66%) был диагностирован ОКС с элевацией 
сегмента ST, у 15 пациентов (24%) — острый инфаркт 
миокарда (ОИМ) без элевации сегмента ST и у 6 паци-
ентов (10%) — нестабильная стенокардия (НС).

Реперфузионная терапия была выполнена при по-
ступлении 52 пациентам (84%), из которых 50 пациентов 
(81%) перенесли чрескожное коронарное вмешательст-
во (ЧКВ), 2 больным (3%) была проведена системная 
тромболитическая терапия (ТЛТ), после которой про-
ведены КАГ и ЧКВ. Всего в группе исследования 54 
пациентам (87,1%) была выполнена КАГ. По результатам 
КАГ, наи более часто клинико-определяющим было по-
ражение правой коронарной артерии (ПКА) (26 паци-
ентов; 48,1%) или передней нисходящей артерии (ПНА) 
(23 пациента; 42,6%). У 2 пациентов (3,7%) клинико-
определяющим было поражение огибающей ветви левой 
коронарной артерии (ОВ ЛКА), у 1 пациента (1,9%) 
было выявлено критическое многососудистое поражение 
коронарного русла, у 1 пациента было выявлено значи-
мое поражение ствола левой коронарной артерии (ЛКА) 
(табл. 2).

Таблица 2. Распределение пациентов в зависимости  
от клинико-определяющей артерии

Клинико-определяющая 
артерия

n (%; 95% ДИ)

ПКА 26 (48,1; 34,3–62,2)

ПНА 23 (42,6; 29,2–56,8)

ОВ 2 (3,7; 1,2–15,4)

Многососудистое поражение 1 (1,9; 0,0–9,9)

Ствол ЛКА 1 (1,9; 0,0–9,9)

Кроме того, был проведен анализ времени проведе-
ния реперфузионной терапии от начала клинических 
проявлений ОКС. Среди пациентов, которым было вы-
полнено восстановление коронарного кровотока (84%), 
в 53% (33 пациента) реперфузия была осуществлена 
в течение первых 3 часов от начала клинической симп-
томатики, 8 пациентам (13%) — в период от 3 до 6 часов, 
1 пациенту (2%) — от 6 до 12 часов, 10 пациентам (16%) 
в период более 12 часов от появления клиники ОКС.

Исходы ОКС оказались в 1-й группе следующими. 
У 13 пациентов диагностирована НС (21,0%), у 41 па-
циента (66,1%) — Q ОИМ, у 8 пациентов (12,9%) — не Q 
ИМ (табл. 3).

Таблица 3. Распределение пациентов 
в зависимости от исходов ОКС

Исход ОКС n (%)

Q-ИМ 41 (66,1)

Не Q ИМ 8 (12,9)

НС 13 (21,0)

Медикаментозная терапия проводилась в соответ-
ствии с существующими рекомендациями по ведению 
пациентов, переносящих ОКС [6], [7]. Так, антикоагу-
лянты, статины, ингибиторы Р2Y12 рецепторов и аспи-
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рин были назначены в 100% случаев. Бета-блокаторы 
получали 58 пациентов (93,5%), ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента или антагонисты рецеп-
торов к ангиотензину II (иАПФ/АРА) — 59 пациентов 
(95,2%).

В ходе работы был проведен анализ частоты разви-
тия осложнений. Результаты оказались следующими. 
У 5 пациентов (8,1%) в остром периоде ОИМ развилась 
фибрилляция желудочков (ФЖ), у 13 пациентов (21,0%) 
зарегистрирована желудочковая (ЖЭС) и у 2 (3,2%) — 
наджелудочковая экстрасистолия (НЖЭС), у 17 боль-
ных (27,4%) развился пароксизм желудочковой тахи-
кардии (ЖТ), у 2 (3,2%) — фибрилляция предсердий и/
или суправентрикулярная тахикардия (ФП/СВТ), у та-
кого же числа больных была клиника ранней пост-
инфарктной стенокардии. Кроме того, у 7 пациентов 
(11,3%) течение заболевания осложнилось развитием 
синоатриальной (СА) и/или атриовентрикулярной (АВ) 
блокады, у 4 (6,5%) — клиническими проявлениями 
острой левожелудочковой сердечной недостаточности 
(ОЛЖСН), у 1 пациента (1,6%) был рецидив ОИМ и 
у 1 пациента (1,6) на фоне ОИМ развилась дисфункция 
папиллярных мышц с митральной недостаточностью 
(МН) 2 степени. Среди группы пациентов, перенесших 
ЧКВ, у 3 (4,8%) развился тромбоз стента (табл. 4).

Таблица 4. Частота осложнений у пациентов 
исследуемой группы (n = 62)

n (%; 95% ДИ)
ФЖ 5 (8,1; 1,3–14,8)
ЖЭС 13 (21,0; 10,8–31,1)
НЖЭС 2 (3,2; –1,2–7,3)
ЖТ 17 (27,4; 16,3–38,5)
ФП/СВТ 2 (3,2; –1,2–7,6)
Постинфарктная стенокардия 2 (3,2; –1,2–7,6)
СА и/или АВ блокада 7 (11,3; 3,4–19,2)
ОЛЖСН 4 (6,5; 0,3–12,6)
Тромбоз стента 3 (4,8; –0,5–10,2)
Дисфункция папиллярных мышц 
МК

1 (1,6; –1,5–4,7)

Рецидив ОИМ 1 (1,6; –1,5–4,7)

 Роль определения биомаркеров воспаления 
у пациентов с ОКС в остром 
и отдаленном периодах

Концентрации биомаркеров воспаления (вчСРБ, 
sVCAM-1, sICAM-1, sE-селектин, ММР-3, неоптерин) 
и гомоцистеина, определенные в остром периоде, оказа-
лись повышенными, что характерно для пациентов, пе-
реносящих ОКС (табл. 5). Уровень нитрата плазмы, 
напротив, был снижен, что отражает наличие эндотели-
альной дисфункции.

Сравнение концентраций биомаркеров в остром 
и отдаленном периодах продемонстрировало досто-
верное снижение уровней вчСРБ (13,38 ± 10,89 нг/мл 
vs 3,99 ± 5,34 нг/мл; p = 0,0003), sVCAM-1 (816,25 ± 
347,48 нг/мл vs 575,83 ± 192,25 нг/мл; p = 0,003), нео-
птерина (12,69 ± 4,33 нг/мл vs 8,97 ± 3,95 нг/мл; р = 0,005). 
Концентрация MMP-3 в отдаленном периоде оказалась 
достоверно выше (7,70 ± 4,14 нг/мл vs 12,16 ± 3,85 нг/мл; 
р = 0,0004). Снижение концентраций маркеров воспале-
ния, по данным разных авторов, в среднем наблюдается 
в течение 6 месяцев после перенесенного ОКС, поэтому 
выявленная в ходе исследования динамика с учетом сро-
ков повторного определения биомаркеров (9–12 меся-
цев) закономерна. Отмечалась также тенденция к уве-
личению содержания нитрата, однако различие не было 
достоверным (р > 0,05). Уровни гомоцистеина и sICAM-1 
в остром и отдаленном периодах существенно не отли-
чались.

 Влияние повышенного уровня биомаркеров 
на риск развития осложнений у пациентов, 
переносящих ОКС

Установлено влияние повышенных концентраций 
ряда биомаркеров у пациентов с ОКС на частоту разви-
тия осложнений. У пациентов с ФЖ уровень ММР-3 
был достоверно выше (9,82 ± 2,80 нг/мл) в сравнении 
с пациентами без ФЖ (9,04 ± 4,03 нг/мл), p = 0,008. 
В группе пациентов, у которых течение ОКС осложни-
лось развитием АВ и/или СА блокад, содержание ни-
трата оказалось достоверно ниже (р = 0,032) как в остром 
(122,87 ± 27,88 нг/мл), так и в отдаленном периодах 
(119,95 ± 21,20 нг/мл) в сравнении с пациентами, 

Таблица 5. Динамика уровней биомаркеров в остром и отдаленном периодах (1)

вчСРБ, 
нг/мл

Гомоцистеин, 
мкмоль/л

sVCAM-1, 
нг/мл

sICAV-1 
нг/мл

1-й забор 13,38 ± 10,89 16,51 ± 5,26 816,25 ± 347,48 284,88±91,61
2-й забор 3,99 ± 5,34 15,77 ± 5,34 575,83 ± 192,25 284,79±81,81
p 0,0003 >0,05 0,003 >0,05

(2)

ММР-3, нг/мл Неоптерин, нг/мл sE-селектин, нг/мл Нитрат, нг/мл
1-й забор 7,70 ± 4,14 12,69 ± 4,33 78,98 ± 75,84 163,52 ± 87,58
2-й забор 12,16 ± 3,85 8,97 ± 3,95 Не проводился 176,82 ± 104,38
p 0,0004 0,005 — >0,05
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не имевшими данного осложнения (уровень нитрата 
в остром периоде — 171,65 ± 93,52 нг/мл, в отдаленном 
периоде — 188,20 ± 110,91 нг/мл), что отражает наличие 
значимой эндотелиальной дисфункции у пациентов 
с данным осложнением. У пациентов, перенесших ОИМ, 
осложнившийся развитием ранней постинфарктной сте-
нокардии, концентрация гомоцистеина плазмы была 
повышена в остром и отдаленном периодах (21,05 ± 1,63 
мкмоль/л) в сравнении с пациентами без данного ослож-
нения (15,29 ± 5,31 мкмоль/л), р = 0,032. У пациентов 
с ХСН в отдаленном периоде выявлено более низкое 
содержание ММР-3 (8,78 ± 2,61 нг/мл) в сравнении 
с больными без ХСН (13,28 ± 3,56 нг/мл), p = 0,013.

 Прогностическая ценность определения 
концентрации биомаркеров воспаления 
в определении риска повторных 
атеротромботических событий 
и отдаленного прогноза

В течение года наблюдения у 3 пациентов развился 
повторный ОКС. Был проведен анализ взаимосвязи 
между уровнями биомаркеров в остром и отдаленном 
периодах и с риском развития повторного атеротромбо-
тического события. Установлено, что у пациентов, пере-
несших в течение года повторный ОКС, при первичном 
анализе уровни вчСРБ (рис. 1), sVCAM-1, sICAM-1 
и нео птерина (рис. 2) оказались существенно выше 
в сравнении с остальными пациентами, а уровень нитра-
та, напротив, оказался пониженным, однако статистиче-
ски достоверных различий получено не было.

Обсуждение результатов
ТФР и коморбидный фон
Несмотря на молодой возраст пациентов, вошедших 

в группу исследования, у большинства из них имеется 
сочетание нескольких ТФР (у 79,7% — 4 и более ФР), 
в том числе корригируемых. Полученные результаты 
характерны для российской популяции [2] и соответ-
ствуют данным Федерального регистра пациентов 
с ОКС (2013 г.), что свидетельствует о неудовлетвори-
тельном проведении первичной профилактики ССЗ 
в Российской Федерации. Кроме того, у части больных 
на момент госпитализации имелся предшествовавший 
анамнез стабильной стенокардии (11,3%), ПИКС (9,7%) 
и/или ХСН (3,2%). Выявление ТФР у данной категории 
больных отражает отсутствие эффективной вторичной 
профилактики, что является одной из причин развития 
повторных атеротромботических событий, формирова-
ния неблагоприятных клинических последствий и ухуд-
шения прогноза.

Особенности клинического течения 
и проводимой терапии

Более чем у половины пациентов (66,1%), вошедших 
в группу исследования, был диагностирован ОКС 
с подъемом сегмента ST, что не соответствует статисти-
ческим данным В основе патогенеза ОКС с подъемом 
сегмента ST лежит формирование окклюзирующего 
тромба при разрыве атеросклеротической бляшки, ко-
торая зачастую не вызывала значимого сужения прос-
вета артерий. Таким образом, у таких пациентов ОКС 
с подъемом сегмента ST развивается внезапно при от-
сутствии значимого стенозирующего атеросклероза 
и предшествующей клиники ИБС, что характерно для 
пациентов молодого возраста.

В группе исследования с высокой частотой (84%) 
проводилась реперфузионная терапия, причем в боль-
шинстве случаев выполнено ЧКВ. Следует также отме-
тить, что у половины пациентов (53%) восстановление 
коронарного кровотока осуществлено в течение первых 
3 часов от начала клинических проявлений. Медикамен-
тозная терапия проводилась в соответствии с существу-
ющими рекомендациями по ведению пациентов, пере-
носящих ОКС [6, 7]. Однако несмотря на проведенное 
инвазивное и медикаментозное лечение, у пациентов 
с высокой частотой развивались осложнения ОКС, в том 
числе жизнеугрожающие: у 8,1% — фибрилляция желу-
дочков (ФЖ), у 27,4% — желудочковая тахикардия 
(ЖТ).

Биомаркеры воспалительной активности 
в остром и отдаленном периодах

В исследуемой группе в остром периоде ОКС было 
выявлено повышенное содержание биомаркеров, отра-
жающих воспалительную активность, что соответствует 
литературным данным [6, 8–10]. В отдаленном периоде 
выявлено достоверное снижение концентрации вчСРБ 

Рис. 1. Уровень вчСРБ (нг/мл) в зависимости 
от повт. госпитализации по поводу ИБС

Рис. 2. Уровень неоптерина (нг/мл) в зависимости 
от повт. госпитализации по поводу ИБС
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(p = 0,0003), sVCAM-1 (p = 0,003), неоптерина (p = 
0,005). В ряде работ продемонстрировано выявление 
повышенного уровня sVCAM-1, sICAM-1 в течение 6 ме-
сяцев после перенесенного ОКС, после чего отмечается 
снижение концентрации сосудистых молекул адгезии 
в плазме [8, 11–13]. Лутай М. И. с соавт (2007 г.) также 
выявили повышенные уровни sVCAM-1, sICAM-1, E 
и P-селектинов в течение 6 месяцев после ОКС с после-
дующим снижением концентрации данных биомаркеров 
[14]. Концентрация вчСРБ в сравнении с другими био-
маркерами снижается быстрее, достоверное снижение 
наблюдается уже через 30 дней [15]. Учитывая сроки 
повторного определения биомаркеров в группе иссле-
дования (9–12 месяцев), снижение концентрации мар-
керов воспаления является закономерным.

Обращает на себя внимание наблюдавшееся повы-
шение концентрации ММР-3 при повторном исследо-
вании (p = 0,0004). ММР-3 характеризует степень про-
теолитической активности в области атеромы. Высокие 
уровни ММР характерны для атеротромботических 
событий. Однако получены данные, что концентрации 
ММР-3 могут повышаться и при других состояниях, 
в частности при нарушениях ритма [18].

Роль биомаркеров воспаления в прогнозировании 
риска развития осложнений ОКС

Повышенные уровни ММР-3 были ассоциированы 
с наличием ряда тяжелых осложнений ОКС. Так, у па-
циентов с ФЖ уровень ММР-3 был выше (9,82 ± 
2,80 нг/мл) в сравнении с пациентами без ФЖ (9,04 ± 
4,03 нг/мл), различие достоверно (p = 0,008). Кроме того, 
у пациентов, перенесших тромбоз стента, отмечено более 
высокое содержание ММР-3 (12,20 ± 2,00 нг/мл) в срав-
нении с пациентами без данного осложнения (8,93 ± 
3,93 нг/мл), а также при наличии ФП/СВТ (10,90 ± 
0,85 нг/мл) в сравнении с пациентами без ФП/СВТ 
(9,04 ± 3,97 нг/мл).

ММР играют существенную роль в патогенезе ате-
ротромбоза. Установлено также влияние молекул семей-
ства ММР на структурное и функциональное ремоде-
лирование миокарда ЛЖ при ОИМ [16]. Повышенный 
уровень ММР-3 в остром периоде ОИМ ассоциирован 
с тяжелым течением и повышенным риском неблагопри-
ятного исхода [17]. В то же время имеются сведения 
о том, что повышенный уровень ММР-3 коррелирует 
с риском желудочковых нарушений ритма не только при 
ОКС, но и при других органических поражениях сердеч-
ной мышцы. Так, в работе Zachariah J. P. с соавт. (2012 г.) 
продемонстрировано повышение уровня ММР-3 у мо-
лодых пациентов с гипертрофической кардиомиопатией 
и наличием желудочковых аритмий, в сравнении 
с контрольной группой без нарушений ритма [18]. Более 
высокие значения ММР выявлены также у пациентов 
с ФП на фоне АГ в сравнении с контрольной группой 
без ФП [19]. Роль ММР в патогенезе нарушений ритма 
до конца не ясна. В случае развития ОКС повышенный 

уровень различных типов ММР связывают с активным 
разрушением матрикса атеромы, что приводит к истон-
чению покрышки и дестабилизации бляшки. Как след-
ствие развивается ОКС, нередко осложняющийся нару-
шениями ритма. Это определяет возможность 
использования определения уровня ММР-3 в клиниче-
ской практике с целью прогнозирования риска развития 
аритмий у пациентов с ОКС. У больных без ОКС одним 
из патогенетических механизмов считается избыточное 
отложение коллагена в экстрацеллюлярном матриксе, 
которое потенцирует избыточную активность ММР, что 
имеет место, к примеру, при развитии ХСН. Последую-
щее разрушение белков межклеточного матрикса при-
водит к дилатации полостей и прогрессированию ХСН, 
а также к появлению участков электрической нестабиль-
ности, что способствует появлению нарушений ритма 
[19]. В то же время в нашем исследовании уровень ММР-
3 у пациентов с ХСН (8,65 ± 4,39 нг/мл) не был повышен 
в сравнении с пациентами без ХСН (9,29 ± 3,76 нг/мл). 
В целом роль ММР и прогностическая ценность их опре-
деления при ОКС требует дальнейшего изучения.

Кроме того, в группе пациентов, у которых ОКС 
ослож нился развитием ХСН, уровень неоптерина в ост-
ром периоде составил 13,97 ± 6,97 нг/мл, у пациентов без 
данного осложнения — 11,72 ± 4,13 нг/мл. Повышение 
неоптерина в остром периоде ОКС в настоящее время 
рассматривается как маркер развития ХСН, в том числе 
требующей повторной госпитализации в отдаленном 
периоде [20].

Заключение
Таким образом, определение маркеров эндотелиаль-

ной дисфункции и активации атеротромбоза может быть 
использовано с целью повышения эффективности риск-
стратификации у пациентов, переносящих ОКС, для 
оптимизации тактики ведения и повышения эффектив-
ности вторичной профилактики, что в конечном итоге 
приведет к снижению смертности. Однако имеющихся 
на сегодняшний день данных по влиянию уровня био-
маркеров на тяжесть течения и прогноз у пациентов 
с ОКС недостаточно для внедрения в рутинную клини-
ческую практику, что обуславливает необходимость 
дальнейшего изучения данной проблемы.
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УДК 618.312 : 576.3

СОСТОЯНИЕ ЦИТОКИНОВОЙ СИСТЕМЫ ПРИ ТРУБНОЙ БЕРЕМЕННОСТИ У ЖЕНЩИН

С. Б. СУЛАЙМАНОВ
Железнодорожная больница, г. Бишкек
Кыргызский Научный центр репродукции человека, г. Бишкек

Резюме. Представлены результаты исследования состояния цитокиновой системы у женщин с трубной бере-
менностью в ранние сроки гестации. Установлено, что эктопическая беременность протекает на фоне активации 
провоспалительных цитокинов, интерлейкинов 1β, 6, фактора некроза опухоли альфа и снижения концентрации 
противовоспалительного интерлейкина-4, что связано с нарушением иммуномодулирующих и иммуносупрес сивных 
эффектов в организме женщины, а также характеризует степень воспалительных реакций в придатках матки.

Ключевые слова: женщины, трубная беременность, цитокины, интерлейкины.

CYTOKINE SYSTEM IN TUBE PREGNANCY
S. B. SULAIMANOV
Railway hospital, Biskek
Kyrgyz Scientific Center for human reproduction, Biskek

Summary. The results of cytokines system investigation in patients with early term tube pregnancy are presented. The 
ectopic pregnancy is associated with the proinflammatory cytokines system activation including interleukins 1β, 6, and TNf 
alpha as well as decrease of antiinflammatory IL4 levels. These changes are associated with the disturbances of immune 
modulation and immune suppression effects in female organism and reflect the degree of inflammatory changes in tubes. 

Key words: females, tube pregnancy, cytokines, interleukins.
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Введение
Факторы, вызывающие развитие эктопической бе-

ременности, разнообразны, в частности, немаловажная 
роль принадлежит воспалительным заболеваниям при-
датков матки, эндокринным нарушениям, операциям на 
органах малого таза [1, 2, 3]. До сих пор нет четких дан-
ных о значимости того или иного фактора риска разви-
тия внематочной беременности. Важное место в разви-
тии трубной беременности отводится местной ишемии 
тканей и клеток, связанной с активацией медиаторов 
воспаления различной природы [4, 5, 6]. При развитии 
внематочной беременности происходит локальное либо 
системное снижение защитных механизмов. В этой свя-
зи относительно новым объектом исследования стало 
изучение продукции и накопления цитокинов (посред-
ников в развитии воспалительных реакций), которые 
влияют на процессы пролиферации различных клеток 
[7, 8]. При анализе молекулярных основ развития экто-

пической (трубной) беременности относительная роль 
цитокинов остается пока неясной. Поэтому уточнение 
роли цитокинов в патогенезе развития трубной беремен-
ности представляет теоретическое и практическое зна-
чение, что и послужило основанием для проведения 
настоящих исследований.

Цель исследования
Определить показатели цитокинов — интерлейкина 

(ИЛ)-1β, 4, 6, фактора некроза опухоли альфа (ФНО-
альфа) в плазме крови у женщин с трубной беремен-
ностью в ранние сроки гестации.

Материал и методы
Объектом исследования явились 133 женщины 

с трубной беременностью, которые составили клиниче-
скую группу. Контрольную группу составили 50 жен-
щин, из которых 20 здоровых небеременных женщин 



53

Научно-практический журнал «Клинико-лабораторный консилиум» № 3–4 (50) декабрь 2014

(I конт рольная группа) и 30 женщин с физиологически 
протекающей маточной формой беременности в период 
4–12 недель гестации (II контрольная группа).

Определение содержания цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-4, 
ИЛ-6, ФНО-альфа) в плазме крови проводили методом 
иммуноферментного анализа на анализаторе «Мульти-
скан» и наборами фирмы «Вектор-Бест» (Россия).

Материал обработан методом вариационной стати-
стики на персональном компьютере с использованием 
пакета программ «Statistika-6.0».

Результаты исследования и обсуждение
Как видно из данных таблицы 1, у беременных кли-

нической группы по сравнению с I контрольной группой 
наблюдается существенное повышение всех провоспа-
лительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-альфа) (р < 
0,01– p < 0,001) и снижение концентрации противово-
спалительного цитокина — ИЛ-4 (р < 0,05). По сравне-
нию с данными II контрольной группы наблюдается 
идентичная картина в анализируемых показателях (р < 
0,01— p < 0,001).

Следовательно, цитокиновая система чутко реаги-
рует на все изменения в организме женщины при фор-
мировании эмбриона в ранние сроки гестации и при 
развитии внематочной беременности. Значительная 
активация провоспалительных цитокинов при трубной 
беременности приводит к активации фагоцитоза, их миг-
рации в слизистую маточных труб, а также высвобожде-
нию медиаторов воспаления — производных липидов, 
простогландина Е 2, тромбоксанов и фактора активации 
тромбоцитов. Кроме того, они прямо или опосредованно 
вызывают расширение артериол, синтез адгезивных гли-
копротеидов, активацию В-лимфоцитов.

Видимо, вследствие этих механизмов действия ци-
токинов первым из клинических симптомов трубной 
беременности является болевой синдром. Активация 
ИЛ-1β запускает активацию ИЛ-8, который увеличива-
ет хемотаксис моноцитов и нейтрофилов, что вызывает 
системные реакции ответа острой фазы. Активация 
ИЛ-1, ИЛ-6 приводит к изменению функционального 

состояния центральной нервной системы и системы ги-
поталамус–гипофиз–надпочечники, высвобождению 
гипоталамусом аргинин-вазопрессина. Под влиянием 
ИЛ-1β происходит предупреждение избыточной акти-
вации иммунной системы. Несмотря на существование 
механизмов сдерживания активности провоспалитель-
ных цитокинов, при прогрессировании эктопической 
беременности их чрезмерная продукция вызывает раз-
рушение ткани, степень которого может превышать пер-
воначальное повреждение и в этом случае их продукция 
становится фактором, определяющим дальнейшее тече-
ние развития беременности, а именно, сохранение ана-
томической и морфологической структуры маточной 
трубы или ее разрыв. Степень подъема уровня ИЛ-6 
в крови, по всей видимости, соответствует степени вос-
палительной реакции в придатках матки.

Еще одним ключевым компонентом цитокиновой 
системы является ФНО-альфа, обладающий мощным 
провоспалительным действием, которое обнаруживает-
ся в местах его высвобождения. Видимо, в момент от-
торжения эмбриона при трубной беременности проис-
ходит резкий выброс данного цитокина, который, 
попадая в общий кровоток, соответственно регистриру-
ется в плазме крови. Избыточная продукция его вызы-
вает системные токсические эффекты, характер которых 
зависит от степени и длительности подъема ФНО-альфа 
в крови. Возникновение боли, лихорадки связано с пря-
мым действием ФНО-альфа на нейроны гипоталамуса, 
мышечные волокна маточных труб.

Снижение содержания в крови ИЛ-4 в клинической 
группе свидетельствует о возможном снижении компен-
саторных механизмов со стороны иммунной системы на 
пролонгирование беременности. Так как ИЛ-4 усилива-
ет эозинофилию, накопление тучных клеток, секрецию 
иммуноглобулинов класса G, гуморальный иммунный 
ответ, включая синтез иммуноглобулинов класса Е акти-
вированными В- лимфоцитами. Активация концентра-
ции ИЛ-4 подавляет освобождение цитокинов воспале-
ния и простогландинов из активированных лейкоцитов, 
продукцию ИЛ-2, гамма-интерферона. При этом опре-

Таблица 1. Показатели цитокинов в плазме крови у женщин с трубной беременностью 
в ранние сроки гестации

Анализируемые 
группы

Статистические 
показатели

Анализируемые показатели

ИЛ-1β ИЛ-4 ИЛ-6 ФНО-альфа

I контрольная
n = 20

М
± m

1,71
0,112

1,56
1,147

2,454
0,201

1,8
0,094

II контрольная
n = 30

M
± m

2,1
0,17

3,4
0,212

3,8
0,196

2,12
0,22

Клиническая
n = 133

M
± m
P3 – 1
P3 – 2

7,4
0,35
<0,001
<0,01

0,82
0,074
<0,05
<0,01

11,1
0,512
<0,001
<0,001

9,21
0,464
<0,001
<0,001
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деляется довольна высокая чувствительность (Se) и спе-
цифичность (Sp) показателей цитокиновой системы. 
Так, Se ИЛ-1β составляет 54%, а Sp — 59%; ИЛ-4 соответ-
ственно 49 и 50%; ИЛ-6 — 67 и 62%; ФНО-альфа — 78–
80%.

Выводы
Трубная беременность в ранние сроки у женщин ха-

рактеризуется нарушением соотношения иммуномоду-
лирующих и иммуносупрессивных эффектов, обуслов-
ленных участием компонентов цитокиновой системы.
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УДК [616.132.2-089.86:616-008.841.5]-07:616-005.6

ПРИМЕНЕНИЕ ТЕСТА ГЕНЕРАЦИИ ТРОМБИНА ДЛЯ ОЦЕНКИ ГЕМОСТАТИЧЕСКОГО 
ПОТЕНЦИАЛА У ПАЦИЕНТОВ, ПОДВЕРГШИХСЯ КОРОНАРНОМУ ШУНТИРОВАНИЮ

О. В. ГРУЗДЕВА, Е.  Г. УЧАСОВА, Е. В. ФАНАСКОВА, Т. Ю. ПЕНСКАЯ, 
А. А. КУЗЬМИНА, Г. П. ПЛОТНИКОВ
ФГБУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний» СО РАМН, г. Кемерово

Резюме. Тест генерации тромбина (ТГТ) представляет собой интегральный метод оценки гемостаза. Показа-
тели теста характеризуют скорость и интенсивность образования тромбина — ключевого энзима гемостаза, 
которые могут быть использованы для объективной оценки общего коагуляционного и тромбогенного потенциала 
крови, а значит, и выявления состояний гипер- и гипокоагуляции при операциях коронарного шунтирования (КШ). 
Целью данной работы являлась оценка динамики параметров ТГТ КШ в периоперационном периоде. Было получено, 
что ТГТ объективно отражает нарушение тромбин-образующей функции в постперфузионный период, в связи с чем 
может стать объективным способом оценки эффективности гемостатичекого потенциала при операциях КШ.

Ключевые слова: тест генерации тромбина, тромбоциты, коронарное шунтирование, искусственное кровоо-
бращение.

THE USE OF THROMBIN GENERATION TEST FOR EVALUATION  
OF HEMOSTATIC POTENTIAL IN PATIENTS AFTER CORONARY BYPASS SURGERY

O.V. GRUZDEVA, Е.G. UCHASOVA, Е.V. FANASKOVA, Т.JU. PENSKAYA,  
А.А. КUZMINA, G.P. PLOTNIKOV
Federal State Budget institution “Scientific research institute of complex problems  
of cardiovascular diseases”, Siberian Department of Russian Academy of Medical Sciences, Kemerovo

Summary. Thrombin generation test is an integral indicator for hemosthasis evaluation. The test characterizes the velocity 
and intensity of thrombin synthesis. Thrombin is known as a key hemosthasis enzyme, thus its indicators can be used for 
perfect evaluation of general coagulation and thrombogenous potential of blood as well as diagnostics of hyper- and 
hypocoagulation conditions in postoperation period. It was shown that thrombin generation test reflects the disturbances in 
thrombin-synthetic function in postoperation period. Due to this the test can be a useful method for evaluation of hemostatic 
potential efficacy in coronary bypass surgery.

Key words: thrombin generation test, platelets, coronary bypass surgery, extracorporeal circulation.

Данные для корреспонденции:
Учасова Евгения Геннадьевна, к.  м. н., старший научный сотрудник лаборатории исследований гомеостаза
650002, Россия, г. Кемерово, Сосновый б-р, 6, e-mail: evg.uchasova@yandex.ru

Введение
Коронарное шунтирование (КШ) с использованием 

искусственного кровообращения (ИК) является «золо-
тым стандартом» для лечения наиболее тяжелых форм 
ишемической болезни сердца. Проведение ИК сопрово-
ждается введением больших доз гепарина, которые на-
ряду с гипотермией и длительным контактом крови 
с поверхностью экстракорпоральных контуров аппарата 
ИК приводят к послеоперационной коагулопатии [1, 2]. 
Кроме того, массивная инфузионная терапия сопрово-
ждается гемодилюционным нарушением тромбоцитар-

но-сосудистого гемостаза [3, 4]. В связи с этим монито-
ринг коагуляционного и тромбоцитарного гемостаза 
является актуальным для оценки состояния больных.

На сегодняшний день существуют различные лабо-
раторные методы, способные определять изменение ак-
тивности отдельных факторов и звеньев тромбоцитар-
ного и коагуляционного каскадов [5]. Однако часто 
нужны методы, позволяющие дать интегральную оцен-
ку гемостатического потенциала. К таким методам мож-
но отнести тест генерации тромбина (ТГТ), который 
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количественно оценивает суммарный эффект от взаи-
модействия всех факторов системы свертывания по ди-
намике изменения концентрации тромбина в образце 
плазмы крови [6]. Данный лабораторный метод может 
представлять большой клинический интерес, так как 
с его помощью возможна оценка общего коагуляцион-
ного и тромбогенного потенциала крови, а значит, и вы-
явление состояний гипер- и гипокоагуляции при опера-
циях КШ.

Цель: оценить динамику параметров теста генерации 
тромбина у пациентов с коронарным шунтированием 
в периоперационном периоде.

Материалы и методы исследования
В исследование последовательно включено 107 па-

циентов с ишемической болезнью сердца, которым была 
выполнена операция КШ. Операции проведены в усло-
виях сбалансированной анестезии. Перфузию проводи-
ли на фоне гемодилюции, степень которой варьировала 
в пределах 23–34% от исходной величины гематокрита. 
Критерии исключения: сочетанные и симультанные опе-
рации; больные с осложнениями во время оперативного 
вмешательства, потребовавшего повторного подключе-
ния аппарата ИК или внутриаортальной баллонной кон-
трапульсации; рестернотомия в раннем послеопераци-
онном периоде.

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Научно-исследовательский ин-
ститут комплексных проблем сердечно-сосудистых за-
болеваний», все пациенты подписывали информирован-
ное согласие.

Среди пациентов 80 (74,8%) мужчин и 27 (25,2%) 
женщин, средний возраст 61 (54–66) год.  58% пациентов 
подверглись КШ без отмены антитромбоцитарной тера-
пии (аспирин, 75 мг/сутки), 19,4% получали клексан 
(0,8–1,6 мг), 8,1% сочетанную терапию (аспирин + клек-
сан), 14,5% — другие препараты, которые могут оказать 
влияние на гемостаз (бета-блокаторы, антигипертензив-
ные и гиполипидемические препараты). Средняя дли-
тельность ИК составила 86,5 мин, длительность пережа-
тия аорты — 53 мин, температура во время ИК — 35,3 °С, 
среднее количество шунтов — 3 шт. Материалом иссле-
дования являлась плазма обогащенная (ОТП) и бедная 
тромбоцитами (БТП), полученная из цельной венозной 
крови, забранной самотеком из катетера центральной 
вены. ОТП получали центрифугированием крови при 
1500 об/мин в течение 7 мин, далее отбирали верхнюю 
фракцию, содержащую тромбоциты, и затем повторно 
центрифугировали при 3000 об/мин в течение 15 мин 
и получали БТП. Исследования проводились на универ-
сальном автоматическом анализаторе «CEVERON-
ALPHA» (Technoclone, Vienna, Austria) с использовани-
ем тест-систем этой же фирмы.

Для создания требуемого уровня гипокоагуляции 
во время ИК пациентам вводили гепарин-натрий Браун 

(Испания). Введение гепарина и его нейтрализацию 
протамина сульфатом (ООО «Эллара» Россия) прово-
дили по методике, принятой в клинике: больным вводи-
ли расчетные дозы гепарина 350 ЕД/кг до достижения 
АСТ 450 секунд. Нейтрализацию гепарина проводили 
раствором протамина сульфата из расчета гепарин : про-
тамин = 1 : 1 под контролем АСТ (120 секунд).

В качестве контрольных точек были выбраны сле-
дующие этапы: дооперационный, интраоперационный 
(после протаминизации) и ранний послеоперационный 
(в среднем через 1 час после поступления пациентов 
в отделение реанимации) периоды.

Для оценки результатов, отражающих количествен-
ные и динамические характеристики генерации тром-
бина, использовали следующие показатели: Lag time 
(время запаздывания, мин) — время, измеренное от мо-
мента внесения смеси флюорогенного субстрата и иони-
зированного кальция в лунку с образцом и активатором, 
до момента отклонения флюоресцентного сигнала 
от  основной горизонтальной линии более чем на 2 стан-
дартных отклонения; Peak thrombin (пиковая концент-
рация тромбина, нМ/л) — максимальная концентрация 
тромбина, достигаемая в процессе его генерации в образ-
це; Time to peak/ttPeak (время достижения пика, мин) — 
время, за которое в образце достигается максимальная 
концентрация тромбина; AUC — площадь под кривой 
генерации тромбина (нМ); VI — скорость образования 
тромбина (нМ/мин).

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с помощью непараметрических критериев 
Манна–Уитни для независимых выборок и критерия 
Вилкоксона для зависимых выборок. Результаты пред-
ставлены в виде медианы (Mе) и значений 25% и 75% 
квартилей (Me: Q1; Q3). Критический уровень значи-
мости при проверке статистических гипотез принимал-
ся равным 0,05.

Результаты исследования
В таблицах 1 и 2 представлена динамика параметров 

ТГТ в ОТП и БТП крови, выполненного на разных эта-
пах оперативного вмешательства. Так, в интраопера-
ционном периоде (после введения протамина) в ОТП 
наблюдалось статистически значимое увеличение по-
казателей LagTime в 1,4 раза (р1,2 = 0,002) и Peak Time 
в 1,2 раза (р1,2 = 0,006) по сравнению с исходными дан-
ными (табл. 1). В то же время значения Peak и AUC 
снижались в среднем в 1,4 раза (р1,2 < 0,001), а показа-
тель VI в 1,5 раза (р1,2 = 0,025) относительно тех же па-
раметров ТГТ у пациентов до операции КШ.

В раннем послеоперационном периоде значения Lag 
Time и Peak Time существенно не отличались от интра-
операционных, но превышали в 1,3 раза (р1,3 < 0,001) 
и 1,2 раза (р1, 3 < 0,001) дооперационные показатели ТГТ. 
Параметры Peak и VI также значительно не изменились 
по сравнению с интраоперационными, но оставались 
ниже исходных в 1,3 (р1,3 < 0,001) и 1,6 раза (р1,3 < 0,001) 
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соответственно, в то время как значение AUC статисти-
чески значимо превышало значение данного показателя 
в период после введения протамина (р2,3 < 0,001), но было 
значительно ниже исходного — в 1,3 раза (р1,3 < 0,001).

При анализе параметров теста генерации тромбина 
в БТП (табл. 2) у пациентов с КШ после введения про-
тамина было отмечено повышение Lag Time в 1,3 раза 
(р1,2 = 0,001) по сравнению с дооперационным периодом. 
Динамика других показатели ТГТ в интраоперационном 
периоде статистически значимо не отличалась от тако-
вых в дооперационном периоде.

В раннем послеоперационном периоде наблюдалась 
тенденция к снижению показателей LagTime и PeakTime 
относительно интраоперационного периода, при этом 
данные параметры оставались значимо выше исходных 
данных в 1,2 раза (р1,3 = 0,002) и (р1,3 = 0,010) соответ-
ственно.

При измерении значений других параметров ТГТ 
(Peak и AUC) в раннем послеоперационном периоде 
было отмечено значимое повышение показателей 
по сравнению с интраоперационным этапом (р2,3 = 0,006) 
и (р2,3 < 0,001), но они оставались ниже дооперационно-
го периода в среднем в 1,3 раза (р1,3 < 0,001). Статисти-
чески значимых изменений в динамике показателя ско-
рости образования тромбина у пациентов в разных 
точках проводимого исследования не было обнаружено.

При сравнении параметров ТГТ в ОТП и БТП было 
обнаружено, что различие в этих показателях наблюда-
лось только в скорости образования тромбина. Так, при 
сравнении исходных показателей значение VI в ОТП 
превышает данный показатель в БТП в 1,4 раза. При 
дальнейшем изучении динамики скорости образования 
тромбина было выявлено снижение показателя в ОТП 
на протяжении периода наблюдения в среднем в 1,6 раза 

Таблица 1. Тест генерации тромбина (обогащенная тромбоцитами плазма)

Показатели
До операции После протамина

Ранний послеоперационный период 
(в среднем через 1 час)

1 2 3

Lag Time (мин) 3,30 (2,45; 4,85) 
4,6 (2,45; 6,35)  

Р1,2 = 0,002
4,4 (2,85; 7,2)  

Р1,3 = 0,001    Р2,3 = 0,05 

Peak Time (мин) 9,25 (6,3; 12,20)
10,75 (6,55; 14,15) 

Р1,2 = 0,006
10,8 (7,7; 16,0)  

Р2,3 = 0, 174    Р1,3 = 0,001

Peak thrombin (нМ) 281,2 (197,65; 434,0) 
202,85 (123,45; 311,45) 

Р1,3 < 0,001
209,55 (105,1; 301,8)  

Р1,2 = 0,0002    Р2,3 = 0,02

VI (нМ/мин) 53,7 (28,45; 128,5)
34,8 (16,1; 101,0)  

Р1,2 = 0,025
34,3 (14,7; 74,9)  

Р1,3 < 0,001    Р2,3 = 0,043

AUC (нМ) 3463,0 (2979,0; 4143,5) 
2507,8 (1816,0; 3084,3) 

Р1,2 < 0,001
2679,0 (1858,0; 3421,9) 

Р1,3 < 0,001    Р2,3 < 0,001

Таблица 2. Тест генерации тромбина (бедная тромбоцитами плазма)

Показатели
До операции После протамина

Ранний послеоперационный период 
(в среднем через 1 час после КШ)

1 2 3

Lag Time, (мин) 3,55 (2,5; 5,4)
4,5 (2,7; 6,7) 
Р1,2  = 0,001

4,2 (3,0; 6,6) 
Р1,3 = 0,002    Р2,3 = 0,167

Peak  Time, (мин) 9,5 (7,3; 12,0)
10,55 (7,44; 13,90) 

Р1,2  = 0,318
10,1 (8,0; 13,5) 

Р1,3 = 0,01    Р2,3  = 0,06

Peak thrombin, 
(нМ)

221,1 (129,65; 302,7)
157,0 (94,9; 207,0) 

Р1,2  = 0,118
171,8 (100,5; 234,2) 

Р1,3 < 0,001    Р2,3  = 0,006

VI,  (нМ/мин) 37,5 (19,5; 69,1)
28,25 (14,05; 43,55) 

Р1,2  = 0,497
32,7 (15,3; 69,1) 

Р1,3 = 0,312    Р2,3 = 0,072

AUC (нМ) 3250,8 (2427,0; 3879,0)
2385,5 (1640,0; 2881,0) 

Р1,2  = 0,075
2600,4 (1740,0; 3164,8) 

Р1,3 < 0,001    Р2,3 < 0,001
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относительно дооперационного периода и составило 
(р1,2 = 0,025) в интраоперационном и (р1,3 < 0,001) в ран-
нем послеоперационном периодах.

Обсуждение
Коронарное шунтирование с ИК связано с интен-

сивной активацией механизмов гемостаза [3]. Обширные 
контакты крови с поверхностью экстракорпоральных 
контуров аппарата ИК приводят к повышенной выра-
ботке тромбина, который в свою очередь запускает на-
работку фибрина с последующей активацией системы 
свертывания, тромбоцитов и фибринолиза [3, 7]. Все эти 
события приводят к увеличению периоперационных 
кровотечений, нарушению системы гемостаза после ИК 
и к появлению протромботических эффектов [1]. В свою 
очередь активная гемостатическая терапия может при-
водить к образованию микротромбов во время ИК, ко-
агуляции дефектов после ее окончания и даже гипер-
коагуляции, ведущей к тромботическим осложнениям 
в послеоперационном периоде [8].

В настоящее время лабораторные методы оценки 
параметров системы гемостаза можно разделить на два 
вида: рутинные и глобальные тесты. В число рутинных 
входят ежедневно используемые в лаборатории тесты, 
такие как активированное частично тромбопластиновое 
время (АЧТВ), тромбиновое время (ТВ), которые чаще 
всего остаются неизменными даже при наступлении 
тромбоза. При определении отдельных факторов: фи-
бриногена, антитромбина III, протеинов С и S можно 
выявить отклонения от референтного интервала, но это 
не позволит судить о наличии гиперкоагуляции [5].

Глобальные тесты, в свою очередь, позволяют оце-
нить работу системы гемостаза в целом: к ним относят-
ся тромбоэластография и тест генерации тромбина, дан-
ные методы основаны на определении динамики 
образования и инактивации in vitro ключевого фермен-
та гемостаза — тромбина [5].

Большое количество публикаций посвящено изуче-
нию клинической значимости теста генерации тромбина 
в диагностике геморрагических и протромботических 
состояний. Наиболее изученным заболеванием, при ко-
тором тест генерации тромбина показал свою информа-
тивность, является гемофилия [9]. Активно изучается 
возможность использования ТГТ для мониторинга ан-
титромботической терапии при операциях коронарного 
шунтирования.

В данном исследовании нами была изучена динами-
ка параметров ТГТ у пациентов с коронарным шунти-
рованием на дооперационном, интраоперационном 
и в раннем послеоперационном этапах.

Результаты проведенного исследования свидетель-
ствуют об очевидном вкладе тромбоцитов в гемостати-
ческий потенциал, что нашло свое отражение в показа-
теле VI — скорость образования тромбина. Так, при 
сравнении исходных показателей VI в ОТП и БТП зна-
чение VI в ОТП превышает данный показатель в БТП 

в 1,4 раза, из этого следует, что тромбоциты вносят су-
щественный вклад в процесс образования тромбина. 
Подобные данные были описаны в работе Vanschoonbeek 
с соавторами (2004), где у здоровых добровольцев в ОТП 
параметры ТГТ, такие как Peak Time (min) и Peak 
thrombin, превышали такие же показатели в БТП при-
мерно в 4 раза [10].

При оценке динамики скорости образования тром-
бина на протяжении всего периода исследования наблю-
далось статистически значимое снижение, наиболее 
выраженное в ОТП. Так, в ОТП показатель VI на интра- 
и послеоперационном этапах был ниже дооперационных 
значений в 1,5 и 1,6 раза. Кроме того, на протяжении 
периода наблюдения как в БТП, так и в ОТП происхо-
дило увеличение времени инициации свертывания кро-
ви (Lag Time), достижения пикового содержания тром-
бина (Peak to time) и снижение формирования 
максимальной концентрации тромбина (Peak). Полу-
ченные данные свидетельствуют о постепенном сниже-
нии тромбин-образующей функции тромбоцитов, что, 
вероятно, связано с нарушением функциональной ак-
тивности тромбоцитов на фоне различных провоциру-
ющих факторов, сопровождающих оперативное вмеша-
тельство. В качестве возможных агентов, способствующих 
дисфункции тромбоцитов, могут быть названы:

 — непосредственный контакт тромбоцитов с чуже-
родной поверхностью аппарата ИК,

 — гепаринизация и последующее введение прота-
мина при операции КШ,

 — антигипертензивные и гиполипидемические пре-
параты, применяемые пациентами непосред-
ственно до оперативного вмешательства.

ИК является одним из самых агрессивных факторов, 
способствующих дисфункции тромбоцитов и системы 
гемостаза в целом. В различных работах показано, что 
именно контакт крови с синтетическими поверхностями 
экстракорпорального контура приводит к дегрануляции 
тромбоцитов после ИК [7]. Так, в работе Pumphrey CW 
с соавторами (2012) было обнаружено, что при опера-
циях КШ с применением ИК происходит истощение α 
гранул на ГП рецепторах IIb/IIIa, которые считаются 
окончательным звеном агрегации тромбоцитов, общим 
для всех путей их активации [7]. В другом исследовании 
M. J. Ray и соавторы (2001) показали статистически до-
стоверную корреляцию между до- и послеоперационным 
состоянием тромбоцитов и величиной послеоперацион-
ной кровопотери. При этом частота кровотечений, выз-
ванных нарушением функций тромбоцитов и других 
факторов гемостаза при ИК, составляет 5–15% [11].

Использование гепарина при операциях КШ также 
вносит свой вклад в развитие дисфункции тромбоцитов. 
Механизм действия гепарина заключается в торможении 
активности тромбина и связывания с антитромбином III, 
что способствует его инактивации, торможению тром-
бообразования и развитию гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении [8].
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Для нейтрализации эффектов гепарина при опера-
циях КШ применяют протамин, который обладает ан-
титромбоцитарным и антикоагулянтным эффектами. 
По данным F. E. Ralley (2000), протамин дозозависимо 
нарушает структуру фибринового сгустка, снижает 
функцию тромбоцитов и увеличивает АСТ (активиро-
ванное время свертывания) крови [12].

Влияние антигипертензивных и гиполипидемиче-
ских препаратов на тромботическую активность крови 
широко обсуждается в научной литературе. A. Smith 
с соавторами (1997) показали, что у больных гипертони-
ческой болезнью терапия атенололом сопровождается 
снижением плазменного уровня b-тромбоглобулина — 
протеина, отражающего функциональную активность 
тромбоцитов [13]. G. Gleerup с соавторами (1995) обна-

ружили, что прием атенолола приводит к достоверному 
снижению активности тромбоцитов [14]. На фоне лече-
ния аторвастатином наблюдали достоверное снижение 
агрегации тромбоцитов, снижение уровня PAI-1 на 26–
56%, фибриногена на 2–10% и увеличение экспрессии 
тромбомодулина [15].

Таким образом, наиболее информативными параме-
трами ТГТ при проведении КШ являются скорость об-
разования и максимальная концентрация тромбина, 
изменение которых отражает нарушение тромбин-обра-
зующей функции в постперфузионный период. В связи 
с этим ТГТ может явиться объективным способом оцен-
ки эффективности гемостатического потенциала при 
операциях коронарного шунтирования.
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Научный центр сердечно-сосудистой хирургии 
им. А. Н. Бакулева РАМН

Научное Общество 
«КЛИНИЧЕСКАЯ ГЕМОСТАЗИОЛОГИЯ»

VII ВСЕРОССИЙСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ 
ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ГЕМОСТАЗИОЛОГИИ И ГЕМОРЕОЛОГИИ 

В СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ

(29–31 января 2015 года, Москва, НЦ ССХ им. А. Н. Бакулева)

Научное общество «Клиническая гемостазиология» сообщает, что VII ВСЕРОССИЙСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ ПО 
КЛИНИЧЕСКОЙ ГЕМОСТАЗИОЛОГИИ И ГЕМОРЕОЛОГИИ В СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ пройдет в Москве, 
в НЦССХ им . А . Н . Бакулева 29–31 января 2015 года, и мы будем рады новой встрече с вами для обсуждения со-
временных проблем гемостазиологии и гемореологии, основных достижений в решении вопросов диагностики, 
лечения и профилактики тромботических и геморрагических состояний в различных областях медицины . Пред-
седатель Конференции — академик РАМН Л . А . Бокерия .

Сегодня конференции и конгрессы становятся все более специализированными и монотематическими . Это 
неплохо с точки зрения доказательной медицины, но с другой стороны, ограничивает возможности для обсужде-
ния новых теории и идей, которые еще не получили достаточного количества обоснований для широкого приме-
нения в практике . Однако подобные дискуссии необходимы, чтобы научиться принимать оптимальные решения 
в сложных клинических сиутациях . В рамках VII Всероссийской конференции по клинической гемостазиологи 
и гемореологии в сердечно-сосудистой хирургии мы хотим акцентировать внимание на спорных вопросах диа-
гностики, терапии и профилактики патологии свертывания крови, обсудить мнения экспертов и постараться 
прийти к взаимопониманию и согласию по актуальным темам .

Оргкомитет запланировал для Вас обширную научную программу, в которой будут представлены доклады 
профильных специалистов, отражающие представления о процессах свертывания крови и фибринолиза, генети-
ческих механизмах наследственных нарушений гемостаза, сопряженности процессов тромбообразования, вос-
паления, повреждения сосудистого эндотелия, реологических свойствах крови и микроциркуляции . В целом, 
научная программа отражает развитие клинической гемостазиологии и гемореологии за период, прошедший 
после предыдущей Конференции в 2013 году .

Мы приглашаем Вас к участию в Конференции, в формировании программы, в дискуссиях, что, несомненно, 
обогатит наши знания и опыт, нашу практику и будет способствовать развитию клинической гемостазиологии 
в России .

До встречи в Москве!

Для контактов:       hemostas@aha .ru
Официальный веб-сайт Конференции:    www .clinhemostas2015 .ru
Научное общество «Клиническая гемостазиология»:  www .hemostas .ru
Журнал «Тромбоз, гемостаз и реология»:    www .thrj .ru
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ВАДИМ  

ВЛАДИМИРОВИЧ 

МЕНЬШИКОВ

1931–2014

Сотни тысяч тружеников нашего «цеха», многочислен-
ная армия клиницистов, наши зарубежные партнеры 
с глубоким прискорбием узнали о том, что закончилась 
жизнь Вадима Владимировича Меньшикова — предсе-
дателя правления Общероссийского научно-практиче-
ского общества специалистов лабораторной медицины, 
заведующего лабораторией проблем клинико-лабора-
торной диагностики Первого МГМУ им. И. М. Сеченова, 
лауреата Государственной премии СССР, премий 
Г. Ф. Ланга и С. П. Боткина, заслуженного деятеля науки 
Российской Федерации, доктора медицинских наук, 
профессора, члена-корреспондента РАЕН.

Вадим Владимирович Меньшиков родился 12 февраля 
1931 года в Москве в семье врача и инженера. За свою 
трудовую жизнь он прошел долгий путь: от студента, а за-
тем ординатора и аспиранта кафедры госпитальной тера-
пии 1 ММИ до кандидата и доктора медицинских наук, 
профессора той же кафедры, работал под руководством 
выдающегося терапевта, академика А. Л. Мясникова. 
В 1961 году он создал и до 1965 года возглавлял гормо-
нальную лабораторию в составе клиники госпитальной 
терапии, затем ставшую межклинической.

С 1974 по 1980 год Вадим Владимирович — проректор 
по научной работе 1 ММИ, с 1980 по 1986 год — ректор 
и заведующий кафедрой биохимии Государственного 
Центрального института физической культуры Госком-
спорта СССР. С 1986 по 1987 г. — директор Центрально-
го НИИ медико-биологических проблем спорта.

С 1987 по 1988 г. заместитель председателя Исполкома 
Московского городского Совета депутатов трудящихся 
по вопросам образования, здравоохранения, социально-
го обеспечения, физкультуры и спорта.

С 1988 по 1999 г. — первый заместитель председателя 
правления Советского, затем Международного фонда 
милосердия и здоровья, председатель координационного 
совета, генеральный директор исполнительной дирекции 
фонда.

С 1993 года до последних дней Вадим Владимирович 
возглавлял лабораторию проблем клинико-лаборатор-
ной диагностики Первого МГМУ им. И. М. Сеченова 
(до 2010 — ММА им. И. М. Сеченова), с 1995 года — 
Обще российскую общественную организацию «Научно-
практическое общество специалистов лабораторной 
медицины» (до 2011 г. — Научное общество специали-
стов клинической лабораторной диагностики). Как пред-
седатель общества он до последних дней вел колоссаль-
ную работу по повышению профессионального уровня 
специалистов.

Его научная деятельность во многом определила пути 
и направления развития лабораторной медицины как 
одного из важнейших разделов здравоохранения страны. 
Идеи и разработки Вадима Владимировича становились 
приказами и стандартами, ведущими вперед российскую 
лабораторию.

Вадим Владимирович являлся одним из основателей 
и с 1968 года главным редактором журнала «Клиническая 
лабораторная диагностика».

Заслуги Вадима Владимировича были высоко оценены 
государством. Он награжден орденом Трудового Крас-
ного Знамени, орденом Дружбы Народов, орденом Знак 
Почета и многими медалями.
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Профессор Андерс Каллнер, Каролинский госпи-
таль, Стокгольм, Швеция, написал, что это очень груст-
ное известие для него, так как Вадим Владимирович был 
для него другом. Он познакомился с Вадимом Владими-
ровичем в конце 1970-х и никогда не забудет их первую 
встречу на совместном обеде в гостинице «Украина», что 
было небезопасно для профессора В. В. Меньшикова в те 
дни. Профессор Каллнер отметил, что его друг Вадим был 
художником выживания и справился с задачей не только 
самого выживания, но и процветания в трудных полити-
ческих и финансовых условиях, что он стал доминирую-
щим человеком в советской и российской лабораторной 
медицине. Невозможно забыть его политическую миссию 
и вклад в спортивную медицину. На протяжении многих 
лет, проходя через многие кризисы и успехи, они поддер-
живали контакты, и всего полгода назад Вадим пригласил 
его стать соредактором его любимого журнала «Клини-
ческая лабораторная диагностика». Профессор Каллнер 
написал, что мы потеряли великого друга, что он будет 
очень скучать по Вадиму.

Казначей IFCC, доктор Бернард Гужет, он же Со-
ветник по здоровью Федерации больниц Франции хо-
чет выразить от всего сердца свои самые искренние 
соболезнования семье Вадима Владимировича и Обще-
ству российской лабораторной медицины.

Секретари офисов Международной федерации 
клинической химии (IFCC) и Европейской федерации 
клинической химии и лабораторной медицины (EFLM) 
в лице Сильвии Коли-Ланзи и Паолы Брамати присла-
ли соболезнования семье профессора Вадима Владими-

ровича и всем российским специалистам по лаборатор-
ной медицине и предложили опубликовать некролог 
в очередном выпуске электронных новoстей IFCC 
(IFCC e-News).

Главный редактор журнала Clinical Chemistry док-
тор Надер Райфай написал, что очень опечален извес-
тиями о профессоре В. В. Меньшикове, что это большая 
потеря не только для российского лабораторного сооб-
щества, но и для всего мира. Наследие профессора Мень-
шикова будет жить долго, и все, что им сделано, будет 
цениться следующими поколениями. Надер Райфай 
действительно сожалеет об утрате российской лабора-
торной медицины и благодарит за то, что мы сообщили 
ему об этом.

Доктор Вим Хьюисман (лаборатория клинической 
химии и гематологии Медицинского центра Гаагланден, 
г. Гаага, Нидерланды) — председатель Комитета по ак-
кредитации и регулированию Европейской ассоциации 
клинической химии и лабораторной медицины (EFLM), 
тепло вспоминает о Вадиме Владимировиче, с которым 
встречался на конференции «Национальные дни лабо-
раторной медицины» в октябре 2013 г. в Москве.

Доктор Харри Лайтинен, вице-президент Финско-
го общества по клинической химии (FSCC) и директор 
по корпоративным связям компании Лабкволити 
(Финляндия) прислал самые глубокие соболезнования 
нашему горю по поводу смерти профессора Вадима Вла-
димировича Меньшикова.

Соболезнования по поводу ухода из жизни профессора В. В. Меньшикова  
прислали наши зарубежные коллеги:

Масштаб и силу личности нашего лидера трудно себе 
представить. Известна его ключевая роль в становлении 
лабораторной медицины в России. На этом тернистом 
пути успех был обусловлен не только его профессио-
нальным авторитетом, но прежде всего его несгибаемой 
волей! Только личность такого масштаба сумела преодо-
леть все трудности и сплотить вокруг себя сотни тысяч 

сторонников, в том числе обеспечить поддержку зару-
бежных специалистов.

Проводник знаний, автор основополагающих трудов 
по специальности, активный пропагандист международ-
ного опыта формирования лабораторной медицины, Ва-
дим Владимирович всегда оставался удивительно до-
ступным для каждого из нас — его соратников и учеников!
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Доктор Джерри Галлвас, Американская ассоциа-
ция клинической химии (ААСС), США: 

«Я очень оценил некролог, посвященный Вадиму 
Владимировичу, который Вы написали, поскольку он 
отражает его достижения в истинном свете. В последний 
раз я встречался с профессором Меньшиковым и его 
женой в Москве во время нашего визита в 2009 г. Он 
провел нам замечательную экскурсию и пригласил на 
восхитительный обед. В первый раз я встретился с про-
фессором Меньшиковым в 1975 г. в Торонто на ежегод-
ной встрече AACC, после чего он знакомился с лабора-
ториями больниц. Мы хотели еще встретиться, но не 
получилось. Я очень надеялся, что он напишет свою 
автобио графию, т. к. его вклад были выдающимся».

Профессор Грег Миллер, экс-президент ААСС, ди-
ректор по клинической химии и информационным си-
стемам университета Коммонвелс штата Вирджиния, 
США: 

«Очень сожалею об уходе профессора Меньшикова. 
Он был человеком, внесшим огромный вклад в миро-
вую лабораторную медицину. Для меня было большой 
честью встретиться с ним и беседовать относительно 
лабораторной медицины в России. Он был прекрасным 
джентльменом, по которому будут скучать все, кто знал 
его».

Доктор Гэри Майерс, CDC центр, член правления 
ААСС, США: 

«Мы опечалены известием об уходе из жизни про-
фессора Меньшикова. Он был великим лидером в обла-
сти лабораторной медицины как в России, так и на ме-
ждународном уровне. Российским специалистам по 
лабораторной медицине будет его сильно не хватать. 
Пожалуйста, примите мои соболезнования в связи с 
утратой такого значимого лидера».

Доктор Карл Гарбер, управляющий по качеству 
Квэст лабораторий, член отделения науки по менедж-
менту и безопасности пациентов ААСС, США: 

«Я очень сожалею о кончине профессора Меньши-
кова. Он был значимым лидером для России и на ме-
ждународном уровне. Мне посчастливилось встретить 
его на двух конференциях “Национальные дни лабора-
торной медицины” в октябре 2005 и в октябре 2006, куда 
я был им приглашен как один из первых спикеров от 
AACC и США. Доктор Меньшиков показал большое 
видение в развитии нашего сотрудничества и междуна-
родных взаимодействий, что способствовало обширному 
научному обмену, который существенно расширился за 
последующие годы».

Профессор Барбара Голдсмит, Институт клинико-
лабораторных стандартов, экс-президент ААСС, член 
правления ААСС, США: 

«Вклад Вадима Владимировича в международную 
лабораторную медицину очень значим, его достижения 
высоко оценены лабораторным сообществом. Передай-
те мои соболезнования его семье».

Лидеры лабораторной медицины Эстонии — про-
фессор Агу Тамм (зав. кафедрой лабораторной меди-
цины университета г. Тарту, Эстония) и Литвы — про-
фессор Зита Кучинскиене (зав. кафедрой лабораторной 
медицины университета г. Вильнюса, Литва): 

«Очень скорбим по своему другу Вадиму Владими-
ровичу, так как он связан с целой эпохой развития лабо-
раторной медицины и становления специалистов лабо-
раторной диагностики Эстонии и Литвы. Мы очень 
ценим Вадима Владимировича и горды, что его учебники 
используются в прибалтийских странах. Эстония и Лит-
ва посвятят заседание памяти Вадима Владимировича 
на собраниях обществ по лабораторной медицине и опу-
бликуют некролог в журналах».

Светлый образ В. В. Меньшикова навсегда останется для нас  
недостижимым образцом профессиональной деятельности и человеческого обаяния!


