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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
 

АКТГ - адренокортикотропный гормон 
17-КС - 17-кетостероиды 
17-ОКС - 17-оксикетостероиды 
2,4-ДНФГ - 2,4-динитрофенилгидразин 
АДФ - аденозиндифосфат 
ATФ - аденозинтрифосфат 
АЧТВ - активированное частичное тромбопластиновое время 
АлАТ - аланинаминотрансфераза 
АФП - альфа-1-фетопротеин 
АДГ - антидиуретический гормон 
АсАТ - аспартатаминотрансфераза 
БОФ - белки острой фазы 
БКЗ - бромкрезоловый зеленый 
БКФ - бромкрезоловый фиолетовый 
БФС - бромфеноловый синий 
БО - буферные основания 
ВМК - ванилилминдальная кислота 
ВЭЖХ - высокоэффективная жидкостная хроматография 
ГГТП - гамма-глутамилтранспептидаза 
ГК - гексокиназа 
ГлДГ - глутаматдегидрогеназа 
Г-6-ФДГ - глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа 
ГВК - гомованилиновая кислота 
ГРГ - гонадотропин-рилизинг гормон 
ГРИГ - гонадотропин-рилизингингибирующий гормон 
ИФА - иммуноферментный анализ 
ИХЭД - иммунохроматографическая экспресс-диагностика 
ИАП - ингибиторы активаторов плазминогена 
КОС - кислотно-основное состояние 
КРГ - кортикотропин-рилизинг гормон 
КК - креатинкиназа 
КБГ - кумасси бриллиантового голубого 
ЛДГ - лактатдегидрогеназа 
ЛЖСС, 
НЖСС 

- латентная (ненасыщенная) железосвязывающая  
способность сыворотки 

ЛПВП - липопротеиды высокой плотности 
ЛПОНП - липопротеиды очень низкой плотности 
ЛППП - липопротеиды промежуточной плотности 
ЛГ - лютеинизирующий гормон 
МДГ - малатдегидрогеназа 
MHO - международное нормализованное отношение 
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МЕ - международные единицы 
МСГ - меланоцит-стимулирующий гормон 
МК - мочевая кислота 
НО (ВЕ) - недостаток оснований 
НСЕ - нейронспецифическая енолаза 
НЭЖК - неэтерифицированные жирные кислоты 
НАД - никотинамидадениндинуклеотид 
НАДФ - никотинамидадениндинуклеотидфосфат 
ОМ - опухолевые маркеры 
ОФ - острая фаза 
ПТТГ - пероральный тест на толерантность к глюкозе 
п-НФ - п‑нитрофенилфосфат 
п-НФФ - п‑нитрофенилфосфат 
ПДФ - продукты деградации фибриногена 
ПРГ - пролактин-рилизинг гормон 
ПРИГ - пролактин-рилизингингибирующий гормон 
ПСА - простатспецифический антиген 
ПВ - протромбиновое время 
ПО - протромбиновое отношение 
ПИ - протромбиновый индекс  
РИА - радиоиммунный анализ 
РЭА - раково-эмбриональный антиген 
РФМК - растворимые фибрин-мономерные комплексы 
РЭС - ретикуло-эндотелиальная система 
СКФ - скорость клубочковой фильтрации 
СТРГ - соматотропин-рилизинг гормон 
СТГ - соматотропный гормон 
СРБ - С-реактивный белок 
ССК - сульфосалициловая кислота 
ТРГ - тиреотропин-рилизинг гормон 
ТТГ - тиреотропный гормон 
ТПА - тканевой активатор плазминогена 
ТГ - триглицериды 
ТХУ - трихлоруксусная кислота 
TAFI - тромбин-активируемый ингибитор фибринолиза 
ТВ - тромбиновое время 
УПА - урокиназный активатор плазминогена 
ФСГ - фолликулостимулирующий гормон 
ХМ - хиломикроны 
ХС - холестерин 
ХЭ - холинэстераза 
ХГЧ - хорионический гонадотропин человека 
ДГЭА - дегидроэпиандростерон 
ЩФ - щелочная фосфотаза 
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ДГЭА-С - дегидроэпиандростерон-сульфат 
АМСт - антитела к микросомальному антигену тиреоцитов 
Е2 - эстрадиол 
SHBG - глобулин, связывающий половые гормоны 
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ВВЕДЕНИЕ 
Клиническая биохимия – клинико-диагностическая дисциплина, 

которая занимается разработкой и использованием стандартных мето-
дов диагностики, а также осуществляет контроль за течением заболева-
ний с позиций биохимии. Клиническая биохимия является важнейшим 
разделом лабораторной диагностики, наряду с клинической лаборатор-
ной гематологией, иммунологией, клинической серологией и микробио-
логией, клинической токсикологией и др. Данная дисциплина распола-
гает специфическим набором аналитического оборудования, использует 
множество диагностических методов и позволяет врачу-клиницисту 
оценить диагностически и прогностически значимые нарушения биохи-
мических процессов в организме человека. Эта область лабораторной 
диагностики достаточно бурно развивается. Современная клиническая 
биохимия позволяет существенно облегчить квалифицированную и 
обоснованную постановку диагноза, выбор лечения и оценку прогноза 
при многих заболеваниях. 

Клинико-биохимические исследования выполняются практически 
всем пациентам. Их применяют главным образом для подтверждения 
или уточнения диагноза, характеристики формы, тяжести течения и 
определения прогноза болезни, выбора этиологической и патогенетиче-
ской терапии, контроля за результатами лечения, а также для обнаруже-
ния патологии при скрининговых исследованиях.  

В зависимости от клинических задач биохимические исследования 
могут производиться однократно и многократно (в динамике), а также в 
процессе проведения функциональных или фармакологических тестов 
со стимуляцией или торможением этапов исследуемого обмена веществ, 
клеточных или гуморальных реакций либо других функций, выражен-
ность или качество которых отражается в параметрах определяемого 
лабораторного показателя.  

Биохимические технологии регулярно обогащаются новыми мето-
дами исследований. Повышение их чувствительности и специфичности 
способствует расширению объектов биохимического анализа. Помимо 
традиционного анализа сыворотки крови и мочи все шире в диагности-
ческих целях используется конденсат выдыхаемого воздуха, выпотная, 
слезная жидкость, ликвор, клеточные элементы и др. Широкое внедре-
ние биохимических анализаторов позволяет проводить комплексный 
анализ с использованием все меньшего объема биологической пробы.  
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ЛАБОРАТОРНЫЕ МЕТОДЫ ОЦЕНКИ 
БЕЛКОВОГО ОБМЕНА 

 

Методы определения общего белка в крови 
Среди методов определения концентрации общего белка в 

биологических материалах можно выделить несколько основных 
групп, основанных на различных принципах:  

1. Азотометрические. 
2. Гравиметрические. 
3. «Преципитационные». 
4. Спектрофотометрические. 
5. Рефрактометрические. 
6. Колориметрические. 

Кроме перечисленных методов, также разработаны флюори-
метрические, поляриметрические методы, а также атомно-
абсорбционная спектрофотометрия.  

 

Азотометрические методы 
Азотометрические методы определения общего белка основа-

ны на определении количества белкового азота, образующегося при 
разрушении аминокислот. Впервые метод был предложен Къедалем 
в 1883 году. В этом методе, азот, содержащейся в составе белков, 
окисляют до иона аммония и его количество определяют титрова-
нием раствором соляной кислоты. Исходя из того, что белки биоло-
гических жидкостей содержат в среднем 16% азота, полученное в 
результате анализа его количество умножают на коэффициент 6,25. 
Для отдельных фракций белка в сыворотке или плазме величина 
фактора колеблется в диапазоне 5,69-6,52. 

Недостатком азотометрических методов является длитель-
ность и сложность процедуры. Автоматизация позволяет использо-
вать этот метод в ряде случаев в качестве метода сравнения. 

 
Гравиметрические методы 

Гравиметрические (весовые) методы определения общего бел-
ка основаны на высушивании белков до постоянной массы и их 
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взвешивании на аналитических весах. Методы трудоемки и практи-
чески не используются. Гравиметрический метод в настоящее вре-
мя может использоваться в некоторых лабораториях для определе-
ния фибриногена в плазме крови. 

 
«Преципитационные» методы 

Данные  методы определения общего белка основаны на сни-
жении растворимости белков и образовании суспензии взвешенных 
частиц под воздействием различных агентов. О содержании белка в 
исследуемой пробе судят либо по интенсивности светорассеяния 
(нефелометрический метод), определяемого числом светорассеи-
вающих частиц, либо по ослаблению светового потока образовав-
шейся суспензией (турбидиметрический метод). 

Результаты данных методов зависят от следующих факторов:  
 скорости смешивания реактивов;  
 температуры реакционной смеси; 
 значения рН среды; 
 присутствия посторонних соединений;  
 способов фотометрии. 

Тщательное соблюдение условий реакции способствует обра-
зованию стабильной суспензии с постоянным размером взвешен-
ных частиц и получению воспроизводимых результатов.  

 
Спектрофотометрические методы 

Спектрофотометрические методы определения общего белка 
основаны на измерении светопоглощения в ультрафиолетовой об-
ласти. Растворы белка обладают поглощением при длинах волн 
200-225 и 270-290 нм. Поглощение при 270-290 нм определяется 
присутствием в молекуле белка ароматических аминокислот – ти-
розина, триптофана и фенилаланина. Поглощение при 200-225 нм 
практически в 20 раз выше, чем при 280 нм, и обусловлено, глав-
ным образом, пептидными связями. Точность и специфичность ме-
тодов определения белка, основанных на поглощении при 270-290 
нм, невелика, поскольку содержание тирозина и триптофана может 
колебаться в различных белках сыворотки крови. Кроме того, при-
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сутствие в сыворотке свободных аминокислот – тирозина и трип-
тофана, а также мочевой кислоты и билирубина, поглощающих при 
280 нм, вносит определенную погрешность. 

  
Рефрактометрические методы 

Данные методы основаны на способности растворов белка к 
преломлению светового потока. При температуре 17,5° С показа-
тель преломления воды равен 1,33. При той же температуре показа-
тель преломления сыворотки колеблется в пределах 1,34-1,35. В 
связи с тем, что концентрация электролитов и небелковых органи-
ческих соединений, влияющих на ее преломляющую способность, 
невелика и достаточно постоянна в сыворотке здорового человека, 
величина показателя преломления сыворотки крови зависит в 
первую очередь от содержания в ней белков.  

 
Колориметрические (фотометрические) методы 

Колориметрические методы определения общего белка осно-
ваны на цветных реакциях белков с хромоген-образующими реак-
тивами или на неспецифическом связывании красителя. Среди этих 
методов определения концентрации общего белка сыворотки 
наиболее распространенным считается биуретовый метод, осно-
ванный на цветной биуретовой реакции, в ходе которой белки реа-
гируют в щелочной среде с сульфатом меди с образованием соеди-
нений, окрашенных в фиолетовый цвет. Интенсивность окраски 
при этом зависит от концентрации общего белка в сыворотке. Ско-
рость развития окраски в данном методе зависит от времени и тем-
пературы реакции. 

 
Методы определения альбумина в крови 

Методы определения альбумина в сыворотке крови можно 
разделить на две группы: непрямые и прямые. К непрямым методам 
относят методы, в которых альбумин определяют с помощью раз-
личных физико-химических реакций.  
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Методы фракционного осаждения 
Методы основаны на разной способности альбумина и глобу-

линов осаждаться в растворах с различной ионной силой. Опреде-
ление проводят в два этапа: 

1. Глобулины осаждают сульфатом аммония, после чего оса-
док отделяют центрифугированием.  

2. В надосадочной жидкости концентрацию альбумина опре-
деляют с помощью биуретовой реакции.  

В настоящее время данная группа методов практически не ис-
пользуется, т.к. они сложны, неспецифичны и плохо поддаются ав-
томатизации. 

 
Электрофорез 

После разделения белков сыворотки крови на носителе, фик-
сации и окраски,  процентное соотношение между различными 
фракциями рассчитывают с помощью денситометрии. Концентра-
цию альбумина определяют исходя из уровня общего белка в ис-
следуемом образце сыворотки.  

 

Колориметрические методы 
Данная группа методов основана на образовании комплекса 

альбумин-краситель. Это позволяет проводить фотометрию в при-
сутствии избытка красителя, необходимого для насыщения всех 
связывающих сайтов альбумина, что дает возможность всем его 
молекулам принимать участие в реакции.  

Наиболее распространенным красителем, используемым для 
опредления альбумина, является бромкрезоловый зеленый, который 
был предложен F. Rodkey в 1965 г. Реакцию обычно проводят при 
pH 4,2-4,5, фотометрию осуществляют при 620-630 нм. 

В качестве красителей (рис. 1), применяемых для определения 
альбумина, могут быть использованы: 

 

 бромкрезоловый зеленый (БКЗ); 
 бромкрезоловый фиолетовый (БКФ); 
 бромфеноловый синий (БФС). 
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     а)                                            б)                                              в) 
Рис. 1. Структурные формулы бромкрезолового зеленого (а),  

бромкрезолового фиолетового (б) и бромфенолового синего (в) 
 

Методы, основанные на связывании с БКЗ, в настоящее время 
практически повсеместно используют в КДЛ для определения аль-
бумина в крови, другие красители вышли из употребления из-за 
нежелательных вмешательств в реакцию и невысокой специфично-
сти методов. БКЗ в качестве реактива также используют для опре-
деления альбумина сыворотки с помощью технологии «сухой хи-
мии».  
 

Клиническое значение: 
Гипопротеинемии  

Гипопротеинемий называется состояние, сопровождающееся 
снижением концентрации общего белка в крови ниже 65 г/л.  

Гипопротеинемии можно разделить на относительные (при 
гипергидратации) и абсолютные (гипоальбуминемии). Опасным 
для жизни является снижение концентрации общего белка ниже 40 
г/л, а альбумина – ниже 20 г/л. При таких концентрациях онкоти-
ческое давление очень низкое, и происходит перемещение жидко-
сти из сосудистого русла, что приводит к отекам и выпотам в поло-
сти тела, а также к гиповолемии. При большинстве патологических 
состояний, приводящих к гипопротеинемии, наблюдается измене-
ние соотношения концентраций отдельных белков плазмы (дис-
протеинемия). 
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Причинами абсолютных гипопротеинемий являются: 
1. Снижение синтеза белка: 

 Нарушение питания (недостаток белка в пище). 
 Нарушения всасывания (инфекции органов ЖКТ, муковисцидоз, 
целиакия). 
 Болезни печени. 

2. Повышение экскреции белка: 
 Почечные причины (гломерулонефрит, СД и др.). 
 Энтеропатии с потерей белка. 
 Ожоги. 
 Экссудативные дерматозы. 

 
Причины гиперпротеинемий: 

1. Гипер--глобулинемии: 
а) Поликлональные: 

 Хронические болезни печени (цирроз, хронический гепатит). 
 Аутоиммунные заболевания. 

б) Моноклональные: 
 Миеломная болезнь. 
 Макроглобулинемия Вальденстрема. 
 Болезнь тяжелых цепей. 
 Опухоли лимфатической системы. 

2. Обезвоживание. 
3. Артефакты. 
 

Моноклональные гипер--глобулинемии 
Отображением данного вида гаммапатий на электрофоре-

грамме является М-градиент – четкая, насыщенная полоса на гра-
нице β- и γ-глобулинов либо в зоне  γ-глобулинов (рис. 2). 

 



15 

 
Рис. 2. М-градиент на электрофореграмме, расположенный в зоне  

γ-глобулинов (слева); нормальная электрофореграмма сыворотки крови 
(справа) 

 

Виды моноклональных компонентов: 
 Синтез преимущественно легких цепей Ig (κ, λ). 
 Синтез преимущественно тяжелых цепей Ig (γ, α, μ, σ, ξ). 
 Синтез полноценных молекул Ig (легкие и тяжелые цепи). 
 
Референтные значения в крови: 
Общий белок  – 65-85 г/л 
Альбумин  – 35-50 г/л 

 

Методы определения белка в моче 
 

Турбидиметрические методы 
Данные  методы основаны на преципитации белка различны-

ми веществами:  
 сульфосалициловой кислотой (ССК); 
 трихлоруксусной кислотой (ТХУ); 
 бензетония хлоридом. 

В основе всех турбидиметрических методов лежит измерение 
изменения светопропускания реакционной смеси, обусловленное 
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рассеянием света (образованием мутности). При этом мутность об-
разуется за счет того, что молекулы белков мочи в кислой среде де-
натурируют, переходя из компактной глобулярной формы в рых-
лую. При этом у белков резко возрастает способность к образова-
нию конгломератов. Чем больше концентрация белка в моче, тем 
большее количество таких конгломератов образуется.  

Белковый спектр мочи в норме и патологии обычно содержит 
альбумины и глобулины (А/Г) в соотношении – 0,6-3,0. В этой свя-
зи  при исследовании мочи результаты получаются достоверными 
только при близком соответствии белкового состава мочи белково-
му составу калибратора. Белковый спектр мочи, представленный 
одним альбумином, встречается крайне редко – только при нефро-
тическом типе заболевания, поэтому при использовании альбумина 
в качестве калибратора результаты обычно занижены. Турбидимет-
рические методы плохо поддаются стандартизации, часто приводят 
к получению ошибочных результатов, но, несмотря на это, в насто-
ящее время они широко используются в лабораториях.  

 

Колориметрические методы 
К группе колориметрических методов определения белка в 

моче относятся: 
1. Метод Лоури. 
2. Биуретовый метод. 
3. Методы, основанные на связывании белка с органическими 

красителями. 
 
Метод Лоури обладает высокой чувствительностью и широ-

кой линейной областью измерения. Но результаты анализа зависят 
от аминокислотного состава белков.  

Биуретовый метод практически не зависит от аминокислот-
ного состава белков, это реакция на их пептидные связи. Метод ма-
лочувствителен к присутствующим в пробе соединениям. Линейная 
зависимость примерно в 10 раз выше, чем у метода Лоури, а чув-
ствительность – в 8-10 раз ниже. Из-за низкой чувствительности 
метод не пригоден для определения низких концентраций белка. 
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Чувствительность метода может быть повышена различными мо-
дификациями. 

Одним из подходов для определения белка в моче являются 
методы, основанные на связывании белка с органическими кра-
сителями. Методы достаточно просты и быстры в  исполнении, а 
также высокочувствительны. Принцип данных методов основан на 
взаимодействии белка с органическим красителем, в результате че-
го образуется окрашенный комплекс, интенсивность окраски кото-
рого пропорциональна концентрации белка в пробе.  

Широкое развитие данные методы получили после предложе-
ния Bradford M.M. (1976 г.) применять в качестве красителя кумас-
си бриллиантового голубого (КБГ) G-250. Этот метод основан на 
связывании аминогрупп основных аминокислот с сульфогруппами 
красителя, который в кислой среде находится в двух цветных фор-
мах: красной в свободном состоянии с максимумом поглощения 
при длине волны 465 нм и синей – в комплексе с белком с макси-
мумом поглощения при 595 нм. Комплекс «белок-краситель»  обра-
зуется очень быстро и остается стабильным в течение примерно ча-
са. Однако в методе отсутствует строгая пропорциональность меж-
ду концентрацией белка и поглощением раствора.  

Помимо этого, для определения белка в моче используется 
краситель БФС. Раствор БФС в кислой среде имеет желтый цвет с 
максимумом поглощения при 440 нм. При связывании красителя с 
белками максимум поглощения сдвигается до 597 нм. Реакция свя-
зывания БФС с белками происходит при  рН=3 в течение 1 мин, 
окраска стабильна примерно 6-8 часов. Данный метод имеет мень-
шую чувствительность, чем КБГ, но и меньшее количество ве-
ществ, влияющих на результаты. Метод точен, чувствителен, прост 
и доступен для лабораторной практики. Однако даже при низких 
значениях рН чувствительность метода остается более высокой для 
альбумина, чем для других белков, что приводит к определенным 
затруднениям при выборе адекватного белка для калибратора и по-
лучения корректных результатов.  

При различных патологических состояниях белковый состав 
мочи может меняться:  
 при нефротическом синдроме в моче содержится в основном аль-
бумин;  
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 при миеломе – легкие цепи иммуноглобулинов (белки Бенс-
Джонса);  
 при тубулярной нефропатии – низкомолекулярные белки.  
 

Кроме этого, состав белков при многих заболеваниях отлича-
ется различным соотношением альбуминов и глобулинов (А/Г). 

 
Методы «сухой химии» 

Методы данной группы основаны на  использовании рН инди-
каторов, которые в зависимости от количества белка в моче изме-
няют окраску от светло-желтого до темно-зеленого. Определение 
белка при этом высокочувствительно к наличию альбумина, реаги-
руя на его присутствие в моче уже в концентрации от 0,11 г/л. Чув-
ствительность к глобулинам и белкам Бенс-Джонса намного ниже. 
В этой связи, тест-полоски на белок способны распознавать в ос-
новном нарушение гломерулярной функции почек. Ложноположи-
тельные результаты может давать моча пациентов принимавших 
хининовые препараты или лекарства на базе производных хиноли-
на, а также исследование биоматериала, собранного в недостаточно 
чистую посуду.   

Любое изменение цвета реакционной сенсорной зоны тест-
полоски считается положительным результатом (качественное 
определение).  В зависимости от концентрации белка в анализируе-
мой пробе исходная бледно-желтая окраска реакционной зоны мо-
жет приобретать цвет от светло- до темно-зеленого. Количествен-
ный результат получается путем сравнения окраски реакционной 
зоны полоски с цветной шкалой на этикетке пенала (тубуса). Если 
цвет реагентной зоны оказывается промежуточным между двумя 
цветовыми полями, то результат определяется по наиболее близкой 
по окраске цветовой зоне шкалы. 
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Оценка результатов определения белка в моче с помощью  
тест-полосок 

 
 

Клиническое значение: 
В физиологических условиях с мочой за сутки выводится не 

более 150 мг белка. Увеличение экскреции белка носит название 
протеинурии. 

Выделяют следующие виды протеинурии: 
1. По степени тяжести: 

 Легкая (до 1 г/сут). 
 Средняя (1-3 г/сут). 
 Тяжелая (более 3 г/сут). 

2. По виду выводимого белка: 
 Селективная (альбумины). 
 Неселективная (альбумины и глобулины). 

3. По механизму развития: 
 Преренальная (поступление в почки большого количества белка). 
 Ренальная (клубочковая и канальцевая). 
 Постренальная (воспалительные процессы в мочевыводящих пу-
тях). 

4. Функциональная: 
 После тяжелой физической нагрузки. 
 Алиментарная. 
 Лихорадочная. 
 Ортостатическая. 
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Микроальбуминурия 
С использованием иммунохимических методов в лаборатор-

ной практике стало возможным определение низких концентраций 
альбумина в моче (< 200 мг/л), что имеет важное значение в мони-
торинге развития сосудистых осложнений сахарного диабета.  

Термин «микроальбуминурия» (МАУ) определяется как экс-
креция альбумина с мочой в количестве 30-300 мг/сут. Микроаль-
буминурия является наиболее ранним критерием развития диабети-
ческой нефропатии (до появления протеинурии). Диабетическая 
нефропатия в настоящее время является одной из ведущих причин 
высокой инвалидизации и смертности больных сахарным диабетом. 
Частота ее развития колеблется от 40 до 50% у больных диабетом 1 
типа и от 15 до 30% у больных сахарным диабетом 2 типа.  

Появление у больного сахарным диабетом постоянной мик-
роальбуминурии свидетельствует о скором развитии (в течение 
ближайших 5-7 лет) выраженной стадии диабетической нефропа-
тии. 

 
Белки острой фазы  

В ответ на любое повреждение в организме развивается целый 
комплекс физиологических реакций, направленных на локализацию 
очага повреждения и скорейшее восстановление нарушенных 
функций. Этот сложный процесс, направленный на сохранение го-
меостаза, известен как воспаление, а комплекс изменений, возни-
кающих непосредственно вслед за повреждением, в совокупности 
составляет понятие острой фазы воспаления (рис. 3). 

Белки острой фазы  (БОФ) – это специфическая группа белков 
крови, уровень которых меняется (преимущественно растет) в ответ 
на развитие острого воспаления. 

Особенностью большинства белков острой фазы является их 
неспецифичность и высокая корреляция концентраций в крови с 
активностью заболевания и стадией процесса. Это выгодно отлича-
ет их от других широко используемых маркеров воспаления (СОЭ, 
количества лейкоцитов и лейкоцитарной формулы). В то же время 
диагностическая значимость этих тестов, в силу их неспецифично-
сти, в ряде случаев может быть весьма ограниченной. 
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Рис. 3.  Общая схема реакций острого воспаления 
 

Классификация БОФ 
1. Главные реактанты острой фазы  (увеличение концен-

трации в 100-1000 раз в течение 6-12 ч): 
 С-реактивный белок (СРБ). 
 Амилоидный белок А. 

2. Умеренное увеличение концентрации (в 2-5 раз) в течение 
24 ч: 
 Орозомукоид (кислый α1-гликопротеид). 
 α1-антитрипсин. 
 Гаптоглобин. 
 Фибриноген. 

3. Незначительное увеличение концентрации (на 20-60%) в 
течение 48 ч: 
 Церулоплазмин. 
 Белки системы комплемента. 
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4. Нейтральные реактанты ОФ: 
 Иммуноглобулины G, A и M. 
 α2-макроглобулин. 

5. «Негативные» реактанты ОФ, уровень может сни-
жаться в течение 12-18 ч: 
 Альбумин. 
 Трансферрин. 

 
Наиболее востребованным БОФ в клинике является  

С-реактивный белок: 
 В норме его концентрация составляет 0-10 мг/л. 
 Его название происходит от способности связываться с С-
полисахаридом клеточной стенки Pneumococcus pneumoniae. 
 Уровень СРБ в сыворотке возрастает весьма значительно до зна-
чений, 100-кратно превышающих норму при бактериальных ин-
фекциях, обширных повреждениях, ожогах, опухолевых заболева-
ниях, некрозах. 
 Рост концентрации происходит быстро, в течение 24-48 часов, в 
некоторых случаях может опережать клинические проявления. 
 СРБ может обуславливать появление дополнительной полосы на 
электрофореграмме между фракциями - и , которая часто оши-
бочно интерпретируется как моноклональный белок. 

 
Методы определения БОФ 

К основным методам, используемым для определения содер-
жания белков острой фазы в крови, могут быть отнесены: 

1. Нефелометрия и иммунотурбидиметрия. 
2. Радиальная иммунодиффузия. 
3. Латекс-агглютинация. 
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МЕТОДЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ НЕБЕЛКОВЫХ 
АЗОТСОДЕРЖАЩИХ КОМПОНЕНТОВ  

 
Распад белков и нуклеиновых кислот в организме приводит к 

образованию группы небелковых азотсодержащих веществ. Избы-
ток азота в организме или азот, образующийся при превращениях и 
расщеплении аминокислот, выводится из организма в виде аммиа-
ка, мочевины и мочевой кислоты. Выведение азота осуществляется 
через кожу, небольшие его количества выводятся с калом. При 
нормальном потоотделении через кожу здоровый человек с массой 
тела 75 кг ежедневно может терять около 2 г азота. 

В состав остаточного азота крови входят: 
 Аминокислоты. 
 Аммиак. 
 Мочевая кислота. 
 Мочевина. 
 Креатинин. 
 Креатин, индикан. 
 

Аминокислоты. В организме человека аминокислоты обра-
зуют пул, величина которого в физиологических условиях у взрос-
лых является достаточно постоянной. Концентрация аминокислот в 
плазме крови колеблется в течение суток в пределах 25-30% от все-
го остаточного азота. Расщепление части аминокислот до мочевины 
и CO2 является причиной непрерывного оттока их части  из общего 
пула. Скорость деградации аминокислот при голодании снижается, 
но полностью этот процесс не прекращается. 

Аммиак образуется главным образом в процессе дезаминиро-
вания глутаминовой кислоты при участии фермента глутаматде-
гидрогеназы. Повышение концентрации аммиака в крови может 
предшествовать развитию печеночной энцефалопатии. В то же 
время четкой зависимости между ее наступлением и концентрацией 
аммиака в крови не прослеживается. 

Мочевая кислота образуется при расщеплении пуриновых 
нуклеотидов. 
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Мочевина в организме человека является конечным продук-
том метаболизма и образуется при участии ферментов орнитиново-
го цикла. Данный цикл представляет собой последовательность 
ферментативных реакций, в результате которых происходит асси-
миляция NH3 (в виде NH4

+) и синтез мочевины, которая выводится 
из организма. Из печени мочевина попадает в кровь, затем в почки 
и выводится с мочой.  

Креатинин образуется в мышечной ткани в процессе фосфо-
рилирования креатина при участии фермента креатинкиназы. 

Методы определения остаточного азота в биологических ма-
териалах достаточно трудоемки и длительны. В этой связи данный 
показатель в лабораторной практике в настоящее время имеет до-
статочно ограниченное применение.  

В клинических условиях наиболее распространенными явля-
ются методики по определению таких компонентов остаточного 
азота как мочевина, креатинин и мочевая кислота. 

 
Методы определения мочевины в крови и моче 

Методы определения мочевины в крови и моче можно разде-
лить на две группы – химические и ферментативные. К первой 
группе следует отнести титримерический метод и методы с ис-
пользованием реакции Несслера или Бертело.  

В титриметрическом методе аммиак определяют титрова-
нием в растворе серной кислоты в присутствии pH-индикатора.  

Взаимодействие аммиака с реактивом Несслера в щелоч-
ной среде приводит к образованию комплекса желтого цвета. Ме-
тоды определения мочевины с помощью реакции Несслера редко 
используются в настоящее время и представляют исторический ин-
терес. Основная причина этого заключается в невозможности авто-
матизации этих методов и их неспецифичности.  

Реакция Бертело между аммиаком и фенолом-
гипохлоритом приводит к образованию синего индофенолового 
комплекса с максимумом поглощения при длине волны 630 нм.  

Поскольку концентрация мочевины в моче достаточно высока, 
ее образцы  необходимо разводить перед исследованием. Концен-
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трацию мочевины в моче рассчитывают по разнице результатов 
определения аммиака до и после обработки образца ферментом 
уреазой. 

Длительное время достаточно распространенными являлись 
методы определения мочевины с использованием диацетилмоно-
оксима. W. Fearon обнаружил, что это вещество реагирует с неко-
торыми первичными и вторичными аминами, содержащими общую 
структуру R1NH–CO–NHR2, где R1 является или водородом, или 
алифатической группировкой, а R2 не содержат ацильную (–C=O) 
группу. Диацетилмонооксим не реагирует с мочевиной непосред-
ственно, вначале он расщепляется до диацетила и гидроксиламина. 
Диацетил в кислой среде вступает в реакцию с мочевиной с образо-
ванием окрашенного комплекса:  

 
 

 
 

Данную реакцию адаптировали для определения мочевины 
как в моче, так и в сыворотке крови. Основными недостатками ме-
тода являются временная нестабильность окрашенного комплекса, 
а также токсичность реактивов.  

 

Ферментативные методы 
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Все современные ферментативные методы определения моче-
вины основаны на использовании в качестве реактива уреазы. При 
гидролизе мочевины образуется ион аммония, концентрацию кото-
рого определяют с использованием сочетанных ферментативных 
реакций, потенциометрических методов или технологий «сухой 
химии». 

Одним из наиболее распространенных в настоящее время ме-
тодов определения мочевины в сыворотке крови и моче является 
подход, основанный  на использовании в качестве индикаторного 
фермента глутаматдегидрогеназы (ГлДГ). Уменьшение поглощения 
регистрируют при длине волны 340 нм:  

 

 
 
В другом варианте ферментативного определения мочевины, 

аммиак, образующийся на первом этапе при участии уреазы, реаги-
рует с глутаматом при участии аденозинтрифосфата (ATФ) в при-
сутствии глутаминсинтетазы. Аденозиндифосфат (АДФ), образую-
щейся в ходе этой реакции, определяют с использованием фермен-
тов пируваткиназы и пируватоксидазы с образованием перекиси 
водорода. На заключительном этапе в реакции между пероксидом, 
фенолом и 4-аминоантипирином (индикатор) при участии фермента 
пероксидазы образуется окрашенный комплекс, величину погло-
щения которого оценивают фотометрически: 
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Разработан еще один ферментативный метод определения мо-

чевины, основанный на использовании фермента лейциндегидроге-
назы, связывающей ионы NH4

+
 в реакции с образованием L-

изолейцина после гидролиза мочевины при участии уреазы.  Метод 
проводят в два этапа: 

1. NH4
+, содержащийся в исследуемом образце, реагирует с 2-

кетоизокапроновой кислотой в присутствии НАДН2 и лейцинде-
гидрогеназы с образованием L-изолейцина: 
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2. Определение концентрации NH4
+ проводят с помощью добав-

ления в среду инкубации фермента уреазы:  
 

 
 

 
 

Для определения небольших количеств мочевины в биологи-
ческих жидкостях  предложен кинетический люминометрический 
метод. Он основан на использовании уреазы, расщепляющей моче-
вину в АТФ-зависимой реакции. Данный фермент катализирует две 
последовательно протекающие реакции: карбоксилирование моче-
вины (реакция a) и гидролиз аллофаната, образующегося в первой 
реакции (реакция б). Скорость гидролиза АТФ контролируют с по-
мощью люминометра в люциферин-люциферазной реакции:  

 
 

 
 

Суммарная реакция:  
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Потенциометрические методы  
В этой группе методов скорость реакции оценивают по изме-

нению электропроводности среды в ходе гидролиза мочевины при 
участии уреазы. Образующийся в ходе реакции CO2 и аммиак уве-
личивают электропроводность реакционной смеси. Для регистра-
ции скорости уреазной реакции в ряде анализаторов используют 
ион-селективные электроды. В потенциометрическом методе ис-
пользуют аммоний-селективный электрод c иммобилизированной 
уреазой.  

 

Технология «сухой химии» 
Данный подход к определению концентрации мочевины в сы-

воротке крови заключается в использовании реакции между NH3 и 
pH-индикатором. Этот метод осуществляется с помощью тест-
полосок с последующей визуальной оценкой результатов, исполь-
зуя отражательную фотометрию. Образующийся аммиак диффун-
дирует через полупроницаемый слой тест-полоски и реагирует с 
pH-индикатором,  вызывая окрашивание сенсорной зоны.  

 

Клиническое значение:  
Мочевина является одним из конечных продуктов распада 

белков и образуется в печени. Она не является таким надежным ин-
дикатором поражения клубочков почек, как креатинин. Это связано 
с тем, что помимо клубочковой фильтрации, уровень мочевины 
определяет потребление белка с пищей, поступление непищевого 
белка в желудочно-кишечный тракт (при кровотечении), а также 
образование мочевины из белка в печени. Превращение белка в мо-
чевину возрастает при катаболических состояниях, ацидозе. С дру-
гой стороны, при печеночной патологии синтез мочевины может 
снижаться. Реабсорбция мочевины в почечных канальцах усилива-
ется вазопрессином, поэтому при дегидратации или других состоя-
ниях с повышением концентрации вазопрессина, содержание моче-
вины повышается независимо от уровня клубочковой фильтрации. 

Увеличение концентрации мочевины (гиперазотемия) в крови 
наблюдается:  
- при сердечной недостаточности;  
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- при шоке;  
- при остром инфаркте миокарда;  
- при обструкции мочевыводящих путей;  
- при кровотечении в желудочно-кишечный тракт;  
- при сахарном диабете с кетоацидозом;  
- при избыточном потреблении белка или распаде белков. 

Уменьшение содержания мочевины в крови наблюдается:  
- при печеночной недостаточности;  
- при соблюдении диеты с низким содержанием белка;  
- при нарушении всасывания в кишечнике.  
 
Референтные значения:  
Сыворотка крови – 2,5-8,3 ммоль/л 
Суточная моча  - 330 – 580 ммоль/сут. 
 

Методы определения креатинина 
Содержание креатинина в крови является лабораторным па-

раметром, который традиционно используют для оценки функции 
почек. Определяют креатинин в большинстве случаев с помощью 
реакции, предложенной М. Яффе в 1886 г: 

 
 пикрат + [ОН–] ------> пикрат–ОН– 

 
пикрат–ОН– + креатинин <------> пикрат –креатинин 

 

Скорость образования креатинин-пикратного комплекса по-
стоянна при температуре ниже 30°С. При повышении температуры 
глюкоза, мочевая и аскорбиновая кислоты приобретают способ-
ность превращать пикриновую кислоту в пикраминовую, обладаю-
щую максимумом поглощения при длине волны 482 нм, что приво-
дит к ложному завышению результатов определения.  

Величина рН является другим важным фактором, определяю-
щим скорость вышеописанной реакции. Ее значение должно быть 
постоянным и находиться в интервале 12-12,4 ед. Разница в значе-
ниях рН реакционной среды, опытной, контрольной проб и стан-
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дартного раствора может быть значительной в тех случаях, когда 
последние готовят на растворах соляной кислоты. Кроме этого, 
важное значение имеет выбор депротеинизируещего вещества и его 
концентрации. Считается, что наиболее целесообразно осаждать 
белки теми денатурирующими агентами, при использовании кото-
рых рН фильтрата или центрифугата находится  ниже 2,5 ед.  

Поскольку концентрация креатинина в сыворотке крови до-
статочно низка, реакцию стараются проводить при оптимальных 
значениях рН в интервале 12,3–12,4 ед. Для изменения рН раствора 
с 2,5 до 12,4 ед. используют растворы гидроксида натрия. Скорость 
образования окрашенного комплекса линейно зависит от концен-
трации ОН– ионов. Она определяет не только активность реакции, 
но и  спектральную кривую поглощения окрашенного комплекса в 
интервале длин волн 485-520 нм. В большинстве случаев исполь-
зуют концентрацию гидрокисида натрия менее 1,0 моль/л.  
 

Референтные значения в крови:  
Мужчины  –  60-120 мкмоль/л; 
Женщины  – 44-97 мкмоль/л. 

 

Клиническое значение: 
Важное диагностическое значение при многих заболеваниях 

почек имеет раздельная количественная оценка уровня фильтрации 
в клубочках, реабсорбции и секреции в канальцах, а также величи-
ны почечного плазмотока и кровотока. 

Современные методы определения функций почек основаны 
на вычислении так называемого клиренса (коэффициента очище-
ния).  

Клиренс – это объем плазмы крови в мл, который при про-
хождении через почки полностью освобождается (очищается) от 
какого-либо эндогенного или экзогенного вещества за 1 минуту. 
Клиренс любого вещества, выделяемого с мочой, рассчитывают по 
формуле:  

C = U / P x V  (мл/мин) 
С –  клиренс;  
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U – концентрация исследуемого вещества в моче;  
Р –  концентрация исследуемого вещества в плазме крови;  
V –  количество мочи, выделенной за 1 мин (минутный диурез) 

 
Наиболее широко используемый метод оценки скорости клу-

бочковой фильтрации (СКФ) в клинической практике в настоящее 
время основан на определении суточного клиренса эндогенного 
креатинина. Этот метод был предложен П. Ребергом в 1926 году. 
Реберг внутривенно-капельно вводил экзогенный креатинин и 
определял его клиренс. В 1936 г. Е.М. Тареев модифицировал метод 
тем, что предложил использовать концентрацию эндогенного креа-
тинина, поскольку было установлено, что она в плазме крови в те-
чение суток остается стабильной. 

Важным условием достоверности исследования является стро-
гий учет времени, в течение которого собирают мочу. Наиболее до-
стоверные результаты определения СКФ получают при минутном 
диурезе в пределах 1,5-2 мл. Если минутный диурез меньше 1 мл, 
возможны заниженные, а при показателях больше 2,5 мл – завы-
шенные значения СКФ. Суть исследования заключается в сборе су-
точной мочи, определении концентрации креатинина в крови и мо-
че, расчета величины минутного диуреза и определении клиренса 
по формуле: 

 
C= Креатининмочи / Креатининплазмы х V (мл/мин)   

  
Референтные значения:              
Мужчины –  80-120 мл/мин; 
Женщины –  70-110 мл/мин. 

Перерасчет клиренса на площадь поверхности тела: 
 

С 1,73 = (С х 1,73) / S м2 

 
1,73 м2 – стандартная  поверхность тела; 
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S м2 – площадь поверхности тела исследуемого. 
Использование клиренса эндогенного креатинина как показа-

теля, оценивающего СКФ, сопряжено с рядом проблем. Главными 
из которых являются: организация правильного сбора суточной мо-
чи, что особенно актуально для амбулаторных пациентов и ново-
рожденных, а также достижение необходимого качества опреде-
ления креатинина в крови и моче.  

Креатинин образуется преимущественно в мышцах в резуль-
тате метаболизма креатина, а, следовательно, его генерация про-
порциональна общей мышечной массе. В результате средняя ско-
рость образования креатинина выше у мужчин, чем у женщин, у 
молодых, чем у пожилых. Это обстоятельство приводит к различи-
ям в концентрациях креатинина сыворотки в зависимости от воз-
раста и пола.  

Еще одной проблемой применения изолированного измерения 
креатинина крови для оценки клубочковой фильтрации является 
аналитические особенности его определения в КДЛ. Так, у моло-
дых людей нормальный уровень креатинина сыворотки составляет 
примерно 0,088 ммоль/л. Традиционным методом определения кре-
атинина является реакция Яффе с пикриновой кислотой, который 
выявляет наряду с ним и ряд некреатининовых хромогенов (при-
мерно 20 % от концентрации кратинина в сыворотке). Моча в тоже 
время в норме не содержит некреатининовых хромогенов, но при 
хроническом заболевании почек данные вещества там появляются. 
Таким образом, измеряемый клиренс креатинина систематически 
занижает истинный клиренс креатинина.  

Современные биохимические автоанализаторы используют 
менее зависимые от уровня некреатининовых хромогенов (напри-
мер, кинетическая модификация реакции Яффе или методы, осно-
ванные на энзиматических реакциях) методы для определения кре-
атинина. Кроме некреатининовых хромогенов, существуют целый 
ряд веществ, способных влиять на результаты определения креати-
нина сыворотки. К ним, в частности, относятся кетоновые тела и 
некоторые лекарственные препараты. Присутствие этих субстанций 
в крови может приводить к ложному повышению концентрации 
креатинина сыворотки и как следствие занижению СКФ.  
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Таким образом, на уровень креатинина сыворотки помимо 
СКФ оказывают влияние и другие факторы, включающие возраст, 
пол, расу, площадь поверхности тела, диету, некоторые лекарства, а 
также аналитические лабораторные методы (табл. 1).  
Таблица 1. Факторы, влияющие на уровень креатинина в крови 

 
Факторы 

 

 
Эффект 

 

 
Механизм эффекта 

 

Патология почек Повышает 

Снижение СКФ, но при этом уве-
личивается уровень канальцевой 
секреции креатинина и снижается 
интенсивность его образования, что 
уменьшает степень роста креати-
нина в сыворотке 

Уменьшение 
мышечной массы Понижает 

Снижается образование креатинина 
(наблюдается у детей, женщин, по-
жилых и лиц с белково-
энергетической недостаточностью) 

Употребление 
мясной пищи Повышает Транзиторное увеличение образо-

вания креатинина 
Цефалоспорины Повышают Интерференция с аналитическими 

методами определения креатинина 
в сыворотке Кетоацидоз Повышает 

 
 

Методы определения мочевой кислоты 
Методы, используемые для определения мочевой кислоты 

(МК) в крови, можно разделить на следующие группы: 
1. «Редукционные», основанные на способности МК восста-

навливать ряд соединений, в частности фосфорновольфрамовую 
кислоту. 

2. Ферментативные (уриказные). 
3. Методы прямой фотометрии. 
 
Методы, в которых используется фосфорновольфрамовый 

реактив, основаны на образовании раствора синей окраски в ре-
зультате его восстановления мочевой кислотой в щелочной среде. В 
настоящее время существует ряд модификаций данного метода, где 
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мочевую кислоту осаждают путем образования ее солей. В качестве 
щелочного реактива при этом используют цианид мочевины. В 
данном подходе не требуется отделение мочевой кислоты от филь-
трата. Для удаления белков чаще всего используют вольфрамовую, 
трихлоруксусную или фосфорновольфрамовую кислоты.  

В 50-х гг. прошлого века S. Natelson предложил модифициро-
ванный метод O. Folin в качестве «стандартного» метода определе-
ния МК. Окисление при этом происходило фосфорновольфрамовой 
кислотой в присутствии цианида натрия и мочевины.  В 1964 г. бы-
ла предложена еще одна модификация метода O. Folin в которой  
растворы карбоната натрия и фосфорновольфрамовой кислоты до-
бавляли к фильтрату после осаждения белков реактивом Folin–Woо. 
В данной группе методов удаление белков является обязательным 
условием. Кроме этого, методы, основанные на восстановлении 
фосфорновольфрамового реактива мочевой кислотой, чувствитель-
ны ко многим соединениям: глюкозе, аскорбиновой кислоте, ци-
стеину и др.  

Ферментативные (уриказные) методы являются наиболее 
специфичными, поскольку окисление МК протекает под действием 
фермента уриказы, обладающего высокой субстратной специфич-
ностью. В данных методах не требуется предварительного осажде-
ния белка. Уриказные методы основаны на реакции окисления МК 
до аллантоина и образовании перекиси водорода. Аллантоин, в от-
личие от МК, не имеет максимума поглощения при 290-293 нм. 
Определение величины поглощения при этих длинах волн до и по-
сле инкубации мочевой кислоты с уриказой используются для 
определения МК не только в крови, но и в моче. Данные методы в 
настоящее время полностью вытеснили неспецифичные «редукци-
онные». Реакция, протекаемая при осуществлении уриказных мето-
дов, может проводиться как в режиме непрерывной регистрации, 
так и с фиксированным временем инкубации. 

В методах с использованием сопряженных реакций определя-
ют количество перекиси водорода, образующейся в уриказной ре-
акции. В индикаторных реакциях используют пероксидазу либо ка-
талазу: 
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Во вспомогательной реакции, катализируемой каталазой, об-

разуется формальдегид, который вступает в реакцию с ацетилаце-
тоном и аммиаком. При этом образуется комплекс, окрашенный в 
желтый цвет.  

В современных ферментативных методах определения МК в 
сыворотке используют пероксидазную систему c образованием 
окрашенного продукта реакции. Перекись водорода, образующую-
ся при окислении МК под действием уриказы, определяют количе-
ственно окислением o-дианизидина. Перекись водорода может реа-
гировать с 3,5-дихлор-2-гидроксибензолсульфоновой кислотой и 4-
аминофеназоном с образованием окрашенного в красный цвет ком-
плекса.  

Перекись водорода, образующуюся в уриказной реакции, вы-
являют реакцией окисления этанола до ацетальдегида, запускаемой 
каталазой, и окисления ацетальдегида до ацетата в присутствии 
альдегиддегидрогеназы и НАД. Измеряют поглощение при длине 
волны 340 нм: 
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Помимо вышеописанных подходов, для определения МК мо-
гут быть использованы методы ВЭЖХ. Разработан высокочув-
ствительныйи метод ион-парной хроматографии для одновремен-
ного определения в биологических жидкостях мочевой кислоты, 
гипоксантина и ксантина при длине волны 280 нм. Для определения 
МК с применением ВЭЖХ  используют плазму вместе с внутрен-
ним стандартом, поглощение определяют спектрофотометрически 
при длине волны 254 нм.  

Для определения мочевой кислоты в сыворотке и моче можно 
использовать кулонометрический метод с использованием ури-
казы. Он основан на определении общего количества редуцирую-
щих соединений, образующихся при кулонометрическом титрова-
нии йодом до и после реакции с уриказой. Разность этих значений 
отражает уровень МК в образце. 
 

Клиническое  значение: 
Подагра. Гиперурикемия часто носит семейный характер, и 

приблизительно в 25% случаев развивается в результате увеличен-
ного синтеза пуринов. В большинстве проведенных клинических 
исследований самая высокая частота суставной подагры у мужчин с 
гиперурикемией наблюдалась среди пациентов с наибольшей кон-
центрацией  МК в крови. Важное клиническое значение при поста-
новке диагноза имеет оценка выведения МК с мочой. Величину от-
ношения МК/креатинин в утренних образцах мочи использовали 
для выявления синдрома Lesch–Nyhan, который связан с практиче-
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ски полным отсутствием активности фермента гипоксантин-
гуанинфосфотрансферазы. Данный показатель также используется 
для выявления частичного дефицита этого фермента у взрослых 
пациентов с подагрой.  

Отношение МК/креатинин в моче здоровых людей составляет 
от 0,21 до 0,59, у пациентов с подагрой от 0,15 до 0,73, а у боль-
ных с гиперурикемией при лейкозе или гликогенозе от 0,25 до 
1,77. Величина отношения МК/креатинин в случайном образце мо-
чи выше 1,0 у больных с острой почечной недостаточностью, раз-
вившейся в результате уратной нефропатии и  ниже 1,0 у больных 
с острой почечной недостаточностью, развившейся при других за-
болеваниях. 
 
Референтные значения: 
Сыворотка крови –  270-480 мкмоль/л; 
Моча –                      1,5-4,5 ммоль/сут. 
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МЕТОДЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
ФЕРМЕНТАТИВНОЙ  АКТИВНОСТИ 

 
Ферменты – специфические белки, выполняющие в организ-

ме роль биологических катализаторов. Ферменты содержатся во 
всех клетках организма. В биологических жидкостях концентрация 
их очень низкая, поэтому определяется не концентрация, а актив-
ность фермента. Под активностью фермента понимают то количе-
ство субстрата, которое перерабатывает фермент за единицу време-
ни. В норме активность ферментов в сыворотке крови – результат 
сбалансированности скорости синтеза фермента в клетках и выхода 
из них со скоростью удаления их из внеклеточной жидкости путем 
инактивации и экскреции.  

В сыворотке крови выделяют три группы ферментов: 
 

1. Клеточные ферменты катализируют неспецифические или 
органоспецифические реакции клеточного обмена. В норме актив-
ность этих ферментов в сыворотке крови низкая, а при поврежде-
нии клеток увеличивается. Увеличение активности фермента прямо 
пропорционально степени повреждения клетки. 

2. Секреторные ферменты поступают непосредственно в 
плазму крови и выполняют в ней специфические функции. К ним 
относятся церулоплазмин, липопротеинлипаза, факторы свертыва-
ния крови. Эти ферменты синтезируются в печени и постоянно вы-
свобождаются в плазму. Их активность в сыворотке крови выше, 
чем в клетках или тканях. Определение их активности позволяет 
составить представление о функциональном состоянии печени. 

3. Экскреторные ферменты образуются органами пищевари-
тельной системы (поджелудочной железой, слизистой оболочкой 
кишечника, печенью, эндотелием желчных путей). К ним относятся 
альфа-амилаза, липаза, щелочная фосфатаза и др. В норме их ак-
тивность в сыворотке крови низка и постоянна. Активность этих 
ферментов в сыворотке крови значительно увеличивается при бло-
каде естественных путей экскреции.  

Измеряемая активность ферментов может быть обусловлена 
действием весьма близких по свойствам, но несколько отличаю-
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щихся друг от друга молекулярных форм ферментов. Эти различ-
ные формы фермента получили название изоферментов. Исследо-
вание изоферментов в клинической практике представляет интерес, 
когда отдельные изоферменты образуются в разных тканях (напри-
мер, в сердце и головном мозге преобладают различные изофер-
менты креатинкиназы, в печени и сердце – лактатдегидрогеназы). 

Для количественной оценки активности ферментов Комиссия 
по ферментам Международного биохимического союза рекомендо-
вала выражать активность ферментов в каталах.  

Катал - это такое количество фермента, которое способно 
превращать один моль субстрата за одну секунду при оптимальных 
условиях. Измеряться активность фермента может так же в между-
народных единицах (МЕ). За МЕ фермента принимают количество 
фермента, катализирующее в оптимальных условиях превращение 
1 мкмоль субстрата или получение 1 мкмоль продукта за 1 минуту 
(мкмоль/мин).  

Оптимальными условиями, влияющими на активности фер-
мента, являются: 

 Соблюдение температурного режима. Температурным оп-
тимумом большинства ферментов в организме является 37°С. Уве-
личение температуры реакционной смеси на 1°С увеличивает ско-
рость реакции на 10%. Обязательным условием при проведении ре-
акции является прогревание субстрата до необходимой температу-
ры и должна быть уверенность, что анализатор держит нужную 
температуру. Если температура реакционной смеси будет повыше-
на, то результаты получатся заниженными. 

 Поддержание pH реакционной среды. Каждый фермент 
имеет свой pH-оптимум, при котором проявляет наибольшую ката-
литическую активность. Для его поддержания в наборах для опре-
деления активности ферментов содержаться буферы, определяю-
щие pH реакционной смеси. Оптимум для большинства ферментов 
находится в пределах от 6 до 8. 

 Время протекания ферментативной реакции (если реакция 
протекает по конечной точке). Увеличение времени протекания ре-
акции приводит к увеличению активности фермента. 
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 Концентрация субстрата. Увеличение концентрации суб-
страта приводит к увеличению скорости протекания ферментатив-
ной реакции. 

 На определение активности ферментов и показатели рефе-
рентных величин влияют: 
 ингибиторы и активаторы скорости ферментативной реакции; 
 наличие гемолиза в сыворотке; 
 несоблюдение сроков хранения контрольного и биологического 
материала; 
 возрастные особенности и суточные колебания; 
 изменение соотношения рабочий реагент-сыворотка; 
 разбавление рабочего реагента в целях экономии. 

Определение активности ферментов используют в клиниче-
ской практике для: 
 установления диагноза; 
 проведения дифференциальной диагностики; 
 оценки динамики течения болезни; 
 мониторинга проводимой лекарственной терапии. 

 
Типы изменения активности ферментов: 

 
1.  Гиперферментемия (увеличение активности ферментов) 

может быть следствием ускоренных процессов синтеза ферментов 
(щелочная фосфатаза при рахите), некроза и нарушения целостно-
сти клеточной стенки (АлАТ, КК при инфаркте миокарда), сниже-
нии выведения фермента из организма (щелочная фосфатаза при 
холестазе), увеличении проницаемости клеточных мембран (АлАТ 
и АсАТ при вирусном гепатите) 

2. Гипоферментемия (снижение активности ферментов по 
сравнению с референтными значениями) может быть из-за умень-
шения количества клеток, синтезирующих данный фермент (АлАТ, 
ЩФ при циррозе печени), недостаточного синтеза (церулоплазмин 
при болезни Вильсона-Коновалова), повышенной экскреции фер-
мента из организма, действия ингибиторов сыворотки крови. 

3. Дисферментемия – появление в крови ферментов, в норме 
не обнаруживаемых. 
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Особенности преаналитического этапа  
 Референтным материалом для определения активности фер-

ментов является венозная кровь. 
 Забор материала проводится натощак (через 12 часов после 

последнего приема пищи). 
 Забор крови необходимо проводить в утреннее время (700 – 

900 часов). 
 Диагностические лабораторные исследования следует вы-

полнять до начала проведения лекарственной терапии. В случаях, 
когда это невозможно, материал следует забирать до приема лекар-
ственных препаратов. 

 Для получения достоверного результата следует принимать 
во внимание физическое и психическое состояние пациента. Забор 
материала не следует проводить у пациентов после физической 
нагрузки, находящихся в состоянии нервного напряжения и т.п. 

 Кровь у пациентов должна браться в положении сидя (за ис-
ключением тяжелых пациентов). 

 
Методы определения активности ферментов 

 

Спектрофотометрические (колориметрические) методы 
Спектрофотометрические (колориметрические) методы осно-

ваны на поглощении света в определенных участках спектра мно-
гими соединениями, являющимися активными группами фермен-
тов, субстратами или продуктами реакции. Положение максимума 
поглощения при определенной длине волны определяется наличи-
ем в исследуемом материале определенных групп - аналитических 
форм. Для измерения спектров используют специальные приборы - 
спектрофотометры, фотометрические абсорбциометры и др. Этот 
метод высоко чувствителен, отличается быстротой определения, 
малым расходованием фермента и реактивов, а так же позволяет 
следить за течением реакции во времени. Для этого реакционную 
смесь помещают в кювету, вставленную в термостатируемый кюве-
тодержатель. Через малый промежуток времени после добавления 
фермента (или субстрата) и быстрого перемешивания измеряют по-
глощение при длине волны, характерной для используемого суб-
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страта или конечного продукта, образующегося в данной реакции. 
С помощью спектрофотометрического метода можно измерять 
непосредственно концентрацию некоторых ферментов (после до-
статочной очистки) по величине характерных максимумов погло-
щения прочно связанных коферментов (простетических групп). В 
большинстве случаев выбор единицы измерения активности фер-
мента зависит от выбираемого метода определения. В случае спек-
трофотометрического метода такой единицей может служить коли-
чество фермента, которое вызывает определенное изменение в оп-
тической плотности за конкретный промежуток времени при дан-
ных условиях опыта. Если определяется продукт реакции, то еди-
ницей будет количество фермента, которое вызывает образование 
определенного количества вещества в минуту.  

Методы определения активности ферментов, используемые в 
клинико-диагностических лабораториях, можно разделить на 2 
группы: конечноточечные и кинетические.  

 
Конечноточечные методы 

Принцип измерения «по конечной точке» (end point method) 
заключается в измерении оптической плотности на линейном 
участке кинетической кривой по истечении определенного четко 
фиксированного отрезка времени t от начала реакции (внесения ис-
следуемой пробы в реакционную смесь). Такой способ называют 
еще одноточечной кинетикой. Как правило, по истечении указанно-
го отрезка времени t в реакционную смесь добавляют реагент, 
останавливающий ферментативную реакцию, например щелочь или 
кислоту. Отсюда и название метода – «по конечной точке», т. е. с 
остановкой реакции. Этот способ применяют в большинстве ру-
тинных методов (в методе Райтмана-Френкеля, при определении 
активности фосфатаз и т. д.). Скорость изменения оптической 
плотности рассчитывают по формуле: 

 
ΔА/мин = (А – Ахол)/t 

Ахол – оптическая плотность холостой пробы  
А – оптическая плотность опытной пробы 
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При двухточечном измерении (two point method) оптическую 
плотность определяют на линейном участке кинетической кривой 
дважды, четко фиксируя интервал времени t между измерениями. 
Скорость изменения оптической плотности рассчитывают по фор-
муле: ΔА/мин = (А2 – А1)/t. Этот способ используют, например, в 
современных методах определения активности α-амилазы на основе 
блокированных мальтоз и щелочной фосфатазы. 

 
Кинетические методы 

Кинетические методы (kinetic measure-ment) – это группа ме-
тодов, при которых периодически или непрерывно определяется 
потребление субстрата, кофермента или образование метаболита. 
При этом способе оптическую плотность на линейном участке ки-
нетической кривой определяют 3 и более раз через четко фиксиро-
ванные равные интервалы времени t. Изменение оптической плот-
ности рассчитывают по формуле: ΔА/мин = ΔĀ/t. Из полученных 
значений рассчитывают среднюю величину изменения абсорбции и 
с использованием определенных коэффициентов (в зависимости от 
температуры реакции) производят расчет активности фермента, 
выражая результат в МЕ или Каталах. Некоторые из этих методов 
основаны на измерении скорости изменения концентрации суб-
страта в реакционной смеси. Концентрация субстрата в реакцион-
ной смеси может уменьшаться – нисходящая кинетика (например, 
метод Каравея для определения активности α-амилазы по гидроли-
зу крахмала), или увеличиваться – восходящая кинетика. Многото-
чечная кинетика используется только для биохимических анализа-
торов, так как в ручном варианте это достаточно трудоемко. На 
этом способе основано, например, определение активности АлАТ и 
АсАТ ультрафиолетовыми методами. Многоточечная кинетика 
считается наиболее точным способом измерения скорости. 

 
Способы определения концентрации продукта 

реакции или субстрата 
1. Прямое фотометрирование. Этот способ используют, ес-

ли субстрат или один из продуктов реакции можно определить фо-
тометрически. Таким продуктом является, например, п‑нитрофенол 
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(п-НФ), поэтому этот подход используют при определении актив-
ности фосфатаз. Кислая и щелочная фосфатазы гидролизуют 
п‑нитрофенилфосфат (п-НФФ) с образованием п-НФ, который в 
щелочной среде окрашивается в желтый цвет, его определяют фо-
тометрически при длине волны 405 нм; п-НФ образуется также при 
гидролизе α-амилазой блокированных мальтоз длиной 5–7 звеньев 
с присоединенным п-НФ (например EPS– 4,6-этилиден(G7)-р-
нитрофенил(G1)-a,D-мальтогептаозид). При определении активно-
сти g-ГТ с L-g-глутамил-3-карбокси-4-нитроанилидом также обра-
зуется продукт, количество которого можно определить фотомет-
рически при длине волны 405 нм. 

2. Окрашивание субстрата или продукта красителем. Ес-
ли напрямую фотометрировать продукт или субстрат не удается, то 
их дополнительно окрашивают. Так, в методе Каравея субстрат-
крахмал окрашивают йодом. В методе Райтмана-Френкеля при 
определении активности трансаминаз продукт пируват окрашивают 
2,4-динитрофенилгидразин (2,4-ДНФГ). 

3. Тест Варбурга. В некоторых методах используют фермен-
тативную реакцию с участием кофермента НАДН или НАДФН, ко-
торые имеют максимум поглощения в УФ области при 340 нм, в то 
же время их окисленная форма, образующаяся в результате реакции 
(НАД+ или НАДФ+), при этой длине волны не поглощает. Разли-
чают прямой и непрямой оптический тест Варбурга. В прямом оп-
тическом тесте в инкубационную среду добавляют кофермент НАД 
или НАДН2 и буферный раствор. Источником фермента служит ис-
следуемый материал – чаще всего сыворотка или плазма крови. В 
зависимости от выбранных условий, реакция, катализируемая фер-
ментом (в данном случае лактатдегидрогеназой – ЛДГ), может про-
текать в двух направлениях. Непрямой оптический тест Варбурга 
включает в себя, помимо основной реакции, индикаторную и вспо-
могательные реакции. Типичным примером такого типа реакции 
может служить определение активности АлАТ и АсАТ, альдолазы 
и креатинкиназы. 
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Варианты расчета ферментативной активности: 
 

1. Расчет по стандарту проводят, если можно приготовить 
стабильный калибратор и включить его в состав набора. Как прави-
ло, им является раствор продукта реакции известной концентрации. 
При этом на всей области определения активности фермента опти-
ческая плотность реакционной смеси должна линейно зависеть от 
концентрации продукта (субстрата), т.е. подчиняться закону Буге-
ра-Ламберта-Бера. 

2. Расчет по калибровочной кривой проводят в том случае, 
когда оптическая плотность реакционной смеси нелинейно зависит 
от концентрации продукта реакции. Это может быть при немоно-
хроматическом потоке световой энергии; при взаимодействии мо-
лекул растворителя с частицами вещества, поглощающими свето-
вую энергию (это взаимодействие изменяется с изменением кон-
центрации вещества); при изменении рН раствора и прочих услови-
ях. При нелинейной зависимости оптической плотности реакцион-
ной смеси от концентрации продукта реакции в процессе анализа 
одновременно с опытными пробами инкубируют не менее четырех 
стандартных проб, содержащих продукт в различных, но известных 
концентрациях. По полученным данным строят калибровочный 
график в координатах {X = E}, {Y = ΔA/мин} (или Y = ΔA/за время 
реакции, ΔA = Аоп – Ахол) и по данному графику находят активность 
фермента в опытной пробе.  

3. Расчет по коэффициенту экстинкции продукта или ко-
фермента проводят, если эти вещества обладают оптической 
плотностью и их прямое фотометрирование можно осуществить в 
процессе анализа, а оптическая плотность реакционной смеси ли-
нейно зависит от концентрации продукта или кофермента. Для рас-
чета используют формулу Бугера-Ламберта-Бера. 

Наиболее часто в качестве материала для исследования ис-
пользуется сыворотка крови, ферментный состав которой относи-
тельно постоянен и имеет разнообразное происхождение. 

В основе принципа метода может быть не только измерение 
поглощения света, но также измерение флюоресценции - флюоро-
метрические методы. Такое определение активности фермента в 
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ряде случаев по чувствительности превосходит спектрофотометри-
ческие методы (чувствительнее в 100-1000 раз). Некоторые кофер-
менты и субстраты обладают сильной флюоресценцией (НАД и 
НАДФ в восстановленном состоянии имеют сильную флюоресцен-
цию и не флюоресцируют в окисленном состоянии). Поэтому флю-
ориметрию используют для изучения кинетики и механизма дей-
ствия никотинамидных и флавиновых ферментов. Чувствитель-
ность этих методов гораздо выше за счет использования веществ, в 
состав которых входит флюоресцентная редоксиндикаторная цепь 
(резоруфин, флавинмононуклеотид). 

Приборы, использующиеся для измерения концентрации ве-
щества по интенсивности его флюоресценции, называются флюо-
риметрами. В отличие от фотоколориметров в них используется ис-
точник ультрафиолетового спектра света. 

Так же при определении активности ферментов могут приме-
няться другие методы, такие как: поляриметрия, потенциомет-
рия и кондуктометрические методы измерения. Определение ак-
тивности можно выполнять, используя методы хроматографии и 
электрофореза. Эти методы высокочувствительны и специфичны, 
что делает их во многих случаях незаменимыми; они позволяют 
значительно сократить расход фермента на измерение активности, 
но не всегда применимы ввиду продолжительности проведения са-
мой методики (хроматография и электрофорез).  

 

Методы определения активности отдельных  
ферментов 

Аминотрансферазы  
Это ферменты, которые участвуют в переносе аминогруппы от 

альфа-амино- на альфа-кетокислоты. К ним относятся: аланинами-
нотрансфераза (АлАТ) и аспартатаминотрансфераза (АсАТ). АлАТ 
катализирует перенос аминогруппы аланина на альфа-
кетоглутаровую кислоту с образованием пировиноградной и глута-
миновой кислоты. АсАТ катализирует перенос аминогруппы от ас-
парагиновой кислоты на альфа-кетоглутаровую кислоту с образо-
ванием щавелевоуксусной и глутаминовой кислоты. Переаминиро-
вание происходит в присутствие кофермента - пиридоксальфосфата 
- производного витамина В6.  
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АлАТ и АсАТ являются внутриклеточными ферментами, и их 
содержание в сыворотке крови здоровых людей невелико. Наибо-
лее высокая активность АлАТ выявляется в печени и почках, 
меньшая - в поджелудочной железе, сердце и скелетной мускулату-
ре. АсАТ содержится в тканях сердца, печени, скелетной мускула-
туры, нервной ткани и почках, в меньшей степени - в поджелудоч-
ной железе, селезенке и легких. В миокарде активность АсАТ в 
10000 раз выше, чем в сыворотке крови. В эритроцитах аспартата-
минотрансфераза содержится в количестве в 10 раз больше, чем в 
сыворотке. Активность как АсАТ, так и АлАТ у женщин несколько 
ниже, чем у мужчин.  

 
Методы определения активности  

Все известные методы оценки скорости реакций переамини-
рования при участии АсАТ и АлАТ основаны на определении со-
держания кетокислот в среде инкубации. 

Методы с фиксированным временем инкубации (end point). 
Данные методы основаны на способности кетокислот вступать в 
реакцию с 2,4-динитрофенилгидразином и образовывать гидразоны 
кетокислот. Данный принцип лежит в основе колориметрического 
метода определения активности аминотрансфераз. При определе-
нии активности аминотрансфераз в среде инкубации могут нахо-
диться одновременно две кетокислоты. При определении АсАТ – 
это α-кетоглутаровая и щавелевоуксусная кислота, при определе-
нии АлАТ – α-кетоглутаровая и пировиноградная кислота. Обе ке-
токислоты легко вступают в реакцию с 2,4-ДНФГ и образуют соот-
ветствующие 2,4-динитрофенилгидразоны: 

Методы непрерывной регистрации (kinetic). Контроль над 
скоростью реакции переаминирования можно осуществлять соче-
танием аминотрансферазной реакции с реакцией, катализируемой 
соответствующей субстрату дегидрогеназой. Кетокислоты, образу-
ющиеся в аминотрансферазной реакции, определяют путем фер-
ментативного превращения в соответствующие гидроксикислоты 
по изменению концентрации НАДН2 в среде инкубации.  

Субстраты, кофермент НАДН2 и вспомогательные ферменты 
малатдегидрогеназу (МДГ) и лактатдегидрогеназу (ЛДГ) добавля-
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ют в среду инкубации в таких количествах, чтобы скорость реакции 
зависела только от активности АсАТ и АлАТ. В ходе реакции про-
исходит превращение НАДН2 в НАД. Изменение количества 
НАДН2 за единицу времени в инкубационной среде контролируют 
либо непрерывно, либо через короткие промежутки времени по из-
менению поглощения при длине волны 340 нм. Изменение погло-
щения в минуту (ΔA/мин), обусловленное окислением НАДН2, свя-
зано с количеством субстрата, преобразованного ферментом в еди-
ницу времени. 

 
Определение активности аланинаминотрансферазы 

Оптимизированный кинетический метод в соответствии с ре-
комендациями Международной Федерации Клинической Химии 
(IFCC), без активации пиридоксальфосфатом:  

                     АлАТ 
Альфа-кетоглутарат + L-Аланин ↔ L-Глутамат + Пируват 

             

                  ЛДГ 
Пируват + НАДН + Н+   ↔ L-Лактат + НАД+ 

Используемая реакция аналогична как при определении ак-
тивности АсАТ, за исключением того, что вместо аспарагиновой 
кислоты в качестве донора аминогруппы использован аланин, ЛДГ 
– в качестве индикаторного фермента.  

Клиническое значение: 
При повреждении или разрушении клеток, богатых АлАТ и 

АсАТ (печень, сердечная мышца, скелетная мускулатура, почки), 
происходит выброс этих ферментов в кровяное русло, что приводит 
к увеличению их активности в крови. При вирусных гепатитах, ме-
тастазах опухолей в печень, желчнокаменной болезни, алкогольных 
циррозах степень увеличения активности АлАТ, как правило, про-
порциональна тяжести заболевания. В острых случаях активность 
фермента в сыворотке крови может превышать нормальные значе-
ния в 5-20 раз. При вирусном гепатите повышение активности фер-
мента происходит в очень ранние сроки - ещё до появления желту-
хи. В динамике при благоприятном течении заболевания актив-
ность АлАТ снижается до исходных значений в течение нескольких 
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недель. Быстрое снижение активности фермента в сочетании с 
нарастающей гипербилирубинемией является неблагоприятным 
прогнозом заболевания. 

После развития инфаркта миокарда активность АсАТ в сыво-
ротке повышается из-за высокой активности АсАТ в сердечной 
мышце. В результате повреждения кардиомиоцитов высвобож-
даеться из клеток и выходит в кровяное русло до 25% АсАТ, со-
держащейся в клетках. Активность фермента в сыворотке начинает 
увеличиваться через 6–8 ч от момента начала болевого приступа в 
грудной клетке. Активность АсАТ достигает пика через 18–24 ч и 
снижается до нормальных значений ближе к 5-м суткам. Актив-
ность АсАТ при инфаркте миокарда обычно повышается в 4–5 раз 
по сравнению с верхними значениями нормы. В то же время, не-
большое повышение активности в сыворотке не гарантирует благо-
приятный прогноз заболевания. Высокий уровень АсАТ выявляют 
в 80-95% случаев инфаркта миокарда. Содержание АлАТ в сердеч-
ной мышце относительно невелико, поэтому активность АлАТ мо-
жет не меняться или умеренно увеличиваться при несложном ин-
фаркте миокарда.  

Сывороточная активность АсАТ увеличивается у большенства 
пациентов с острым миокардитом, при некрозе скелетной мускула-
туры и рабдомиолизе. При заболеваниях скелетных мышц актив-
ность аминотрансфераз меняется менее значительно, по сравнению 
с креатинкиназой и ее изоферментами. Увеличение активности 
АсАТ в сыворотке при миодистрофиях свидетельствует о пораже-
нии печени. Содержание аминотрансфераз в эритроцитах в десятки 
раз выше, чем в сывороке, поэтому активность ферментов данной 
группы увеличивается при гемолизе.  

 
Креатинкиназа 

Креатинкиназа (КК) локализуется, главным образом, в цито-
плазме, а также в митохондриях и миофибриллах мышечных кле-
ток. Этот фермент катализирует обратимое фосфорилирование кре-
атина: 
                                                      КК 

      Креатин + АТФ ↔ Креатин-фосфат + АДФ 
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Креатинкиназа трансформирует энергию образующегося в ми-
тохондриях АТФ в энергию креатинфосфата. Креатинфосфат явля-
ется главным резервным источником энергии для сокращения мы-
шечного волокна. 

В свою структуру данный фермент включает две субъедини-
цы: В и М. В зависимости от их сочетания в молекуле фермента 
выделяют три изофермента креатинкиназы: КК-ВВ, КК-МВ, КК-
ММ. Эти изоферменты отличаются друг от друга своей электрофо-
ретической подвижностью. Используя электрофорез и можно вы-
явить три изоформы КК.  

 
Методы определения активности 

Для определения активности КК существуют фотометриче-
ские, флюориметрические и энзиматические методы на основе 
прямой либо обратной реакции фосфорилирования креатина. В 
настоящее время методом выбора для определения активности КК 
являются спектрофотометрические методы, основанные на оп-
тическом методе Варбурга, включающем ряд сопряженных фер-
ментативных реакций с участием дополнительных ферментов: гек-
сокиназы (ГК), глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ), нико-
тинамидаденин-динуклеотидфосфата (НАДФ) – коферментов и ко-
факторов, приводящих, в конечном итоге, к образованию в инкуба-
ционной среде НАДФН2 в количестве, эквивалентном образовав-
шемуся в ходе креатинкиназной реакции АТФ. 

Высокой чувствительностью отличаются биолюминесцент-
ные методы, основанные на люциферин-люциферазной реакции. 
Люциферин светлячков представляет собой карбоновую кислоту, 
которая активируется в ходе реакций, в которых образуется АТФ. 
При этом он превращается в люцифериладенилат. В присутствии 
кислорода воздуха и люциферазы люцифериладенилат расщепляет-
ся и испускает свечение, интенсивность которого регистрируется с 
помощью люминометра. Интенсивность свечения пропорциональна 
активности КК. 

Для определения изоферментов КК было предложено не-
сколько групп методов. К первой группе относят методы, в основе 
которых лежит электрофоретическое разделение изоферментов (эн-
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зимэлектрофорез) на носителе с последующим определением их 
активности при участии сочетанных ферментативных реакций. Ин-
тенсивность флюоресценции НАДФН2 в длинноволновой области 
ультрафиолетового излучения на электрофореграмме определяется 
активностью изоферментов КК. Соотношение между изофермента-
ми КК может быть рассчитано после денситометрии в УФ области. 
Данный подход позволяет выявить три изофермента: КК-ММ, КК-
МВ, КК-ВВ и атипичные формы КК.  

Ионообменная хроматография. Изоферменты КК можно 
разделять с помощью ионообменной хроматографии с использова-
нием слабого анионообменника диэтиламиноэтил-Сефадекс A-50 и 
градиентной элюции изоферментов КК растворами с различной 
ионной силой. Данный метод является относительно простым, од-
нако не всегда обеспечивает надежное разделение изоферментов, 
особенно при высокой активности изофермента КК-ММ. В настоя-
щее время данный метод определения изоферментов КК не исполь-
зуется. 

Иммуноингибирование. Принцип метода заключается в опре-
делении изоферментов креатинкиназы с использованием специ-
фичных антител. 

Конкурентное связывание изоферментов в иммунохимиче-
ском анализе. В отличие от метода иммуноингибирования, в кото-
ром измеряют активность изофермента, иммунохимические методы 
позволяют определять массовую концентрацию фермента вне зави-
симости от его каталитической активности. Для повышения специ-
фичности используют метод «сэндвича», в котором применяют ан-
титела, обладающие высоким сродством к различным субъедини-
цам молекулы КК-МВ. Методика «сэндвича» гарантирует опреде-
ление только КК-МВ.  

Клиническое значение: 
Уровень активности этого изофермента выражают как в абсо-

лютных цифрах (ЕД/л), так и в относительных (% от общей актив-
ности креатинкиназы сыворотки крови). У здоровых людей актив-
ность этого фермента невысока или не определяется вообще. Уве-
личение активности КК-МВ в пределах 2-5% расценивают как по-
граничное, а свыше 5% – как диагностически значимое.  
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Наиболее часто определение КК-МВ проводится с целью диа-
гностики инфаркта миокарда. На фоне инфаркта миокарда общая 
активность креатинкиназы может увеличиваться незначительно, но 
доля КК-МВ в общей активности КК существенно вырастает. При 
сочетании инфаркта миокарда с массивным повреждением скелет-
ных мышц происходит увеличение как КК-МВ, так и общей актив-
ности креатинкиназы, что приводит к снижению удельной активно-
сти КК-МВ. В этом случае диагностическое значение будет иметь 
увеличение абсолютной активности КК-МВ. 

Показанием к назначению исследования активности КК-МВ 
является отсутствие типичных для инфаркта миокарда изменений 
на электрокардиограмме при наличии соответствующей клиниче-
ской симптоматики. Для подтверждения диагноза острого инфаркта 
миокарда определением активности КК-МВ необходимо учитывать 
сроки взятия крови для исследования. КК-МВ обнаруживается в 
сыворотке спустя 4-6 часов после развития ишемии миокарда. Мак-
симальная активность этого изофермента определяется через 12-24 
ч и нормализуется через 48-72 ч после инфаркта миокарда. Увели-
ченная общая активность креатинкиназы сохраняется дольше в сы-
воротке крови после инфаркта миокарда, так как период полувыве-
дения КК-ММ больше, чем КК-МВ.  

При инфаркте миокарда наблюдается увеличение общей ак-
тивности креатинкиназы. При микроинфарктах общая активность 
креатинкиназы может оставаться в пределах нормы, а удельная ак-
тивность КК-МВ увеличивается. Кроме того, у пациентов с не-
большой мышечной массой исходный уровень активности креатин-
киназы может быть низкий и, увеличиваясь при инфаркте миокар-
да, часто не превышает верхней границы референтных значений. В 
таких ситуациях диагностическую значимость имеет определение 
удельной активности КК-МВ. 

При проведении аортокоронарного шунтирования высок риск 
развития инфаркта миокарда во время, и после операции. В каче-
стве диагностического критерия используется определение актив-
ности КК-МВ. При неосложненной операции пик активности КК-
МВ в сыворотке приходится на период до 10 ч после аортокоро-
нарного шунтирования. Инфаркт миокарда сопровождается более 
значительным увеличением активности КК-МВ (по сравнению с 
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неосложненным течением). Максимальный пик активности сердеч-
ного изофермента креатинкиназы наблюдается спустя 10 часов по-
сле оперативного вмешательства. Высокий уровень активности КК-
МВ отмечается при полимиозитах, миопатии Дюшенна, алкоголь-
ной миодистрофии. При злокачественных новообразованиях также 
отмечается повышение уровня активности КК-МВ, который может 
колебаться от 20 до 40% от общей активности креатинкиназы в за-
висимости от характера опухоли. Кроме того, в этих случаях, обна-
руживается повышенная активность КК-ВВ. Активность этих изо-
ферментов снижается в ответ на проведение химиотерапии и воз-
растает при рецидивах заболевания. 

 
Лактатдегидрогеназа 

Лактатдегидрогеназа (ЛДГ) – это фермент, который катализи-
рует взаимное превращение лактата и пирувата: 

  

 
 
ЛДГ является тетрамером и состоит из 2-х типов субъединиц: 

сердечной (Н) и мышечной (М). В зависимости от состава субъеди-
ниц ЛДГ делится на 5 изоферментов: ЛДГ1 (H4), ЛДГ2 (H3M1), 
ЛДГ3 (H2M2), ЛДГ4 (H1M3), ЛДГ5 (M4). Изоферменты ЛДГ отли-
чаются по заряду молекулы, что позволяет методом электрофореза 
определить каждую из фракций. 

 
Методы определения активности  

В настоящее время определение активности ЛДГ с помощью 
оптического теста Варбурга является общепризнанной аналитиче-
ской процедурой. Лактатдегидрогеназа катализирует восстановле-
ние пирувата до лактата в следующей реакции: 
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                ЛДГ 
Пируват + НАДН2  Лактат + НАД+ 

 
 

Активность ЛДГ определяется по восстановлению пирувата: 
первый – в фосфатном буфере при рН 7,5 и 25°С, второй – в трис-
буфере при рН 7,4 и 37°С  

Энзимоэлектрофорез. Разделение с использованием электро-
фореза в гелях агарозы или мембранах ацетата целлюлозы до сих 
пор остается наиболее часто используемой процедурой определе-
ния изоферментов ЛДГ. Основу метода составляет разделение об-
разца сыворотки крови на носителе с последующим выявлением 
активности фермента непосредственно на носителе.  

Методы избирательного ингибирования изоферментов. Ин-
гибирование активности отдельных изоферментов ЛДГ2–ЛДГ5 в 
сыворотке крови позволяет определение только ЛДГ1. Для этого 
были использованы соединения, способные избирательно ингиби-
ровать все изоферменты ЛДГ за исключением ЛДГ1: 1,6-
гександиол, перхлорат натрия и гуанидин тиоцианат. Результаты 
этих исследований хорошо коррелируют с энзимэлектрофорезом и 
методом иммуноингибирования.  

Ионообменная хроматография. Определение изоферментно-
го спектра ЛДГ проводят в двух вариантах: путем адсорбции от-
дельных изоферментов на ионообменной смоле, добавленной к ис-
следуемому образцу сыворотки крови, и путем определения актив-
ности изоферментов ЛДГ, не адсорбированных на смоле. 

Иммунопреципитация. Использование иммунной сыворотки 
к изоферменту ЛДГ5 позволяет связать изоферменты ЛДГ человека, 
содержащие одну или большее количество М-субъединиц, – изо-
ферменты ЛДГ2–ЛДГ5. Данная иммунная сыворотка связывает все 
изоферменты ЛДГ, за исключением ЛДГ1. Связанные с антисыво-
роткой изоферменты осаждаются вторым антителом. Поскольку 
второе антитело связано с частицами поливинилдиен-фторида, они 
легко отделяются от раствора, оставляя в надосадочной жидкости 
только ЛДГ1. В надосадочной жидкости определяют активность 
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ЛДГ1. Результаты определения ЛДГ1 хорошо коррелируют с дан-
ными, полученными при энзимэлектрофорезе. 

Клиническое значение: 
Лактатдегидрогеназа является цитоплазматическим фермен-

том. Ее активность определяется в печени, сердце, почках, мозге, 
скелетной мускулатуре и в эритроцитах (активность ЛДГ в эритро-
цитах более чем в 500 раз превышает активность этого фермента в 
нормальной сыворотке). Патология конкретных органов будет при-
водить к увеличению общей активности ЛДГ сыворотки крови за 
счет свойственного данному органу изофермента. Так, увеличение 
удельной активности ЛДГ1 характерно для повреждения миокарда, 
почек, мозга и эритроцитов; ЛДГ5 – печени, скелетной мускулату-
ры; ЛДГ2, ЛДГ3, ЛДГ4 – желчного пузыря, предстательной железы 
и матки.  

У пациентов с острым инфарктом миокарда наблюдается уве-
личение активности как ЛДГ1, так и ЛДГ2-фракций. Общая актив-
ность лактатдегидрогеназы начинает увеличиваться спустя 8-12 ча-
сов после инфаркта миокарда, достигая своего максимума через 24-
48 часов, и может сохраняться в течение недели от начала заболе-
вания. ЛДГ является поздним маркером инфаркта миокарда. 

Кроме острого инфаркта миокарда, увеличение соотношения 
ЛДГ1/ЛДГ2 отмечается при гемолизе эритроцитов, инфаркте почек, 
патологии скелетной мускулатуры, Значительное увеличение ак-
тивности ЛДГ1 наблюдается при опухолях из зародышевой ткани, 
таких как тератома, семинома яичек, дисгерминома яичников. Уве-
личение активности ЛДГ наблюдается при заболеваниях печени. 
Значительное увеличение ЛДГ является наиболее характерным для 
токсических гепатитов, сопровождающихся желтухой, и циррозов 
печени за счет ЛДГ4 и ЛДГ5. Увеличение содержания этих изофер-
ментов также отмечается при заболеваниях мышц и хронической 
сердечной недостаточности. Активность ЛДГ2, ЛДГ3 и ЛДГ4 увели-
чивается при отеке легких, инфекционном мононуклеозе и так же 
некоторых опухолевых заболеваниях.  
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Щелочная фосфотаза (ЩФ) 
Щелочной фосфатазой обозначают группу ферментов, гидро-

лизующих эфиры фосфорной кислоты в интервале рН от 8,6 до 
10,1. Молекулярная масса в зависимости от источника фермента 
колеблется от 70 до 120 кДа. В организме ЩФ содержится в кост-
ной ткани, печени, почках, плаценте, слизистой оболочке тонкой 
кишки, опухолевых клетках. В сыворотке крови здорового человека 
чаще всего обнаруживают печеночный и костный изоферменты. 
Костная щелочная фосфатаза продуцируется остеобластами. Так же 
выделяют плацентарный, кишечный и почечный изоферменты ще-
лочной фосфотазы. Фосфатазы катализируют перенос фосфата от 
донора данной группы на акцептор по следующей схеме:  

 

 
 

Методы определения активности  
Выявление изоферментов ЩФ основывается на различии их 

физико-химических свойств (сродстве к различным субстратам, 
электрофоретической подвижности, чувствительности к ингибито-
рам, термостабильности, иммунохимических свойствах).  

Электрофорез. Для разделения форм ЩФ используется элек-
трофорез, где а качестве носителя может выступать агароза, аце-
татцеллюлоза или полиакриламидный гель. При щелочных значе-
ниях рН печеночный фермент движется к аноду с наибольшей ско-
ростью, фракция костной фосфатазы обладает меньшей анодной 
подвижностью. Плацентарные изоферменты обладают подвижно-
стью того же порядка, что и изоферменты печени.  

Термоинактивация. Данные методы основаны на разной 
температуре инактивации для изоферментов ЩФ человека. Для по-
вышения воспроизводимости в данной греппе методов необходимо 
строго соблюдать условия, так как незначительное изменение тем-
пературы способно приводить к различной скорости инактивации 
фермента. 

Ингибирование мочевиной. Щелочная фосфатаза костной 
ткани ингибируется мочевиной практически полностью, при этом 
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печени и почек – частично. Мочевина оказывает слабое ингибиру-
ющее действие на фермент из плаценты и совершенно не влияет на 
активность фермента из слизистой оболочки кишки.  

Иммунологические методы. Данный метод основан на спо-
собности антител к плацентарной и кишечной ЩФ практически 
полностью осаждать соответствующие формы, не реагируя при 
этом с фосфатазой из костной ткани, слизистой оболочки кишки и 
почек.  

Спектрофотометрический кинетический метод. Актив-
ность ЩФ определяется по скорости высвобождения α-нафтола, 
скорость реакции регистрировали при 340 нм в течение 5–10 минут. 

В качестве «стандартного» метода для определения ЩФ Ко-
миссия экспертов по ферментам IFCC рекомендуют использовать 
метод с диэтаноламином в качестве буферного раствора и 4-НФФ.  

Клиническое значение: 
У детей щелочная фосфатаза повышена физиологически до 

периода полового созревания, что связано с ростом костей. Патоло-
гическое увеличение активности щелочной фосфатазы наблюдается 
при рахите, остеогенной саркоме (продуцируется остеобластами), 
метастазах рака в кости, миеломной болезни, лимфогранулематозе 
с поражением костей. Значительное увеличение активности щелоч-
ной фосфатазы за счет печеночного изофермента наблюдается при 
холестазе. Внепеченочная закупорка желчных протоков сопровож-
дается резким увеличением активности фермента. Повышение ак-
тивности щелочной фосфатазы наблюдается у пациентов с первич-
ным раком печени и при метастатическом поражении. Возрастает 
активность ЩФ при отравлениях, гепатотоксческом действии ле-
карственных препаратов. Очень высокие цифры активности фер-
мента наблюдаются при повреждении плаценты у беременных с 
преэклампсией. Повышается так же активность щелочной фосфата-
зы при ускренном метаболизме в костной ткани (заживление пере-
ломов), первичном и вторичном гиперпаратиреозе, остеомаляции, 
язвенном колите. 

Снижение активности фермента отмечается при гипотиреозе, 
выраженной анемии, гипофосфатаземии. 
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Гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТП) 
Это мембранный фермент, который катализирует перенос 

гамма-глутамильных групп с гамма-глутамильных пептидов на 
другие пептиды или аминокислоты. ГГТП обнаруживаются в ос-
новном в мембранах клеток, обладающих высокой секреторной или 
поглотительной способностью: это эпителиальные клетки, высти-
лающие желчные канальцы, проксимальные почечные канальцы, 
ацинарная ткань поджелудочной железы, панкреатические протоки, 
щеточная каемка эпителиальных клеток желудочно-кишечного 
тракта. В других тканях ГГТП содержится в небольших количе-
ствах. 

 
Методы определения активности  

Для обнаружения в ходе реакции убыли субстрата или обра-
зования продукта использовали манометрические, хроматогра-
фические и фотометрические методы. 

Определение активности гамма-глутамилтранспептидазы 
кинетическим методом. Кинетический метод определения ката-
литической активности ГГТП основан на ферментативной реак-
ции: 
                          ГГТП 

L-y-глутамил-n-нитроанилид+глицилглицин    L-y-глутамил-
глицилглицин+n-нитроанилин 

 
Скорость увеличения оптической плотности прямо пропор-

циональна активности ГГТП и измеряется фотометрическим мето-
дом при длине волны 405 нм. 

 
Клиническое значение: 
Изменение активности ГГТП в сыворотке имеет большое диа-

гностическое значение при заболеваниях печени и гепатобилиарно-
го тракта. Этот фермент более чувствителен к нарушениям в клет-
ках печени, чем АлАТ, АсАТ и щелочная фосфатаза. Активность 
ГГТП является признаком гепатотоксичности и увеличивается в 
90% случаев заболеваний печени. Отсутствие повышенной актив-



60 

ности этого фермента при костных заболеваниях позволяет диффе-
ренцировать источник повышения щелочной фосфатазы. Особенно 
чувствительна ГГТП к воздействию алкоголя на печень. Прекраще-
ние приема алкоголя снижает активность фермента приблизительно 
на 50% в течение 10 суток. 

При острых гепатитах активность ГГТП повышается раньше, 
чем активность АлАТ и АсАТ. На высоте заболевания активность 
ГГТП ниже, чем активность аминотрансфераз, и нормализуется 
значительно медленнее. Это позволяет использовать ГГТП в кон-
троле за выздоровлением больного.  

Значительного увеличения активности ГГТП при инфаркте 
миокарда не обнаружено, но она повышается при заболеваниях 
поджелудочной железы и, в частности, при сахарном диабете и ин-
фекционном мононуклеозе. 

 
Холинэстераза (ХЭ) 

В тканях человека обнаружены два различных фермента этого 
типа: ацетилхолинэстераза («истинная» холинэстераза), которая 
преимущественно находится в нервной ткани, скелетных мышцах и 
в низкой концентрации в эритроцитах; и сывороточная, или псев-
дохолинэстераза, которая присутствует в печени, поджелудочной 
железе, секретируется печенью в кровь. Сывороточная холинэсте-
раза (ХЭ) является ферментом, катализирующим реакцию гидроли-
за ацетилхолина. 

 
Методы определения активности  

Манометрический метод. Ионы водорода, высвобождающи-
еся при гидролизе ацетилхолина, вытесняют двуокись углерода 
(СО2) из бикарбонатного буферного раствора. Об активности фер-
мента судят по изменению давления в замкнутом объеме сосудов 
аппарата Варбурга.  

Титриметрические методы. В данной группе методов об ак-
тивности ХЭ судят по скорости высвобождения ионов водорода 
при гидролизе ацетилхолина под действием ХЭ. 
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Фотометрические методы основаны на использовании ана-
логов субстрата: ацетил-, пропионил- или бутирилтиохолина. Ско-
рость их гидролиза ХЭ сравнима со скоростью гидролиза ацетил-
холина. Хотя сывороточная ХЭ активна по отношению ко всем 
этим субстратам, определять ее активность рекомендуют с бутири-
лтиохолином. Определение активности можно проводить методом 
непрерывной регистрации по изменению поглощения продукта ре-
акции в единицу времени или методом с фиксированным временем 
инкубации после остановки реакции.  

 
Клиническое значение: 
Определение активности ХЭ в сыворотке представляет 

наибольший клинический интерес для диагностики отравлений 
фосфорорганическими отравляющими веществами и инсектицида-
ми. Отравление данными веществами сопровождаются выражен-
ным снижением активности ХЭ. 

Активность ХЭ наиболее резко снижается при тяжелых хро-
нических заболеваниях печени, особенно при циррозе.  

Ярким проявлением снижения белково-синтетической функ-
ции печени у больных вирусным гепатитом при развитии острой 
печеночной недостаточности является резкое снижение активности 
ХЭ; при этом степень снижения активности ХЭ обратно пропорци-
ональна тяжести течения заболевания. Наиболее низкие показатели 
отмечаются у больных за несколько дней до развития печеночной 
комы. Однако длительный период полураспада сывроточной ХЭ 
(от 7 до 10 суток) снижает ее ценность как диагностического теста 
при печеночной недостаточности. 

При инфаркте миокарда резкое падение активности ХЭ отме-
чают к концу первых суток заболевания; оно обусловлено шоком, 
который приводит к тяжелому повреждению печени. 

В последнее время исследование этого фермента широко ис-
пользуется для контроля за применением релаксантов в хирургиче-
ской практике. Курареподобные вещества (дитилин, сукцинилхо-
лин), применяемые в хирургии для расслабления мышц, обычно 
быстро разрушаются, преимущественно ХЭ сыворотки. Тяжелые 
последствия применения этих средств (длительное апноэ, холинер-
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гический шок) возможны как при приобретенном недостатке ХЭ 
(чаще при хронических заболеваниях печени), так и при врожден-
ном ферментном дефекте. 

Активность ХЭ незначительно возрастает при артериальной 
гипертензии, сахарном диабете, столбняке, хорее, маниакально-
депрессивном психозе, депрессивных неврозах и тревоге. 

 
Альфа-амилаза 

Альфа-амилаза катализирует гидролиз полисахаридов, вклю-
чая крахмал и гликоген, до простых моно- и дисахаридов (мальтоза, 
глюкоза). Наиболее богаты амилазой поджелудочная железа и 
слюнные железы. Плазма крови человека содержит альфа-амилазу 
двух типов: панкреатическую (Р-тип), вырабатываемую поджелу-
дочной железой, и слюнную (S-тип), продуцируемую слюнными 
железами. В физиологических условиях амилаза сыворотки крови 
состоит на 40% из панкреатической амилазы и на 60% из слюнной 
амилазы. 

 
Методы определения активности  

Амилокластические методы основаны на определении ак-
тивности амилазы по уменьшению концентрации субстрата реак-
ции – крахмала. Йодометрические методы оказались наиболее по-
пулярными. В ставшем классическим йодометрическом методе 
Вольгемута ряд последовательных разведений исследуемого образ-
ца инкубируют с крахмалом и определяют то разведение исходного 
материала, которое обеспечивает полный гидролиз крахмала в те-
чение определенного промежутка времени. В других популярных 
вариантах амилокластического метода скорость реакции оценивали 
по количеству крахмала, расщепленного в ходе инкубации. Избы-
ток крахмала определяли по изменению поглощения комплекса 
йод–крахмал.  

Турбидиметрические методы основаны на способности ами-
лазы уменьшать мутность суспензии субстрата в результате фер-
ментативной деградации молекулы субстрата. Турбидиметриче-
ские и нефелометрические методы выполняют путем непрерыв-
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ной регистрации или фиксированного времени. Эти методы сложно 
стандартизировать из-за различий в свойствах субстрата.  

Вискозиметрические методы. Основаны на изменении вяз-
кости инкубационной среды в ходе гидролиза крахмала амилазой. 
В настоящее время не используются.  

Редуктометрические методы – это группа методов, в кото-
рых скорость ферментативной реакции контролируют путем опре-
деления образующихся в среде инкубации при гидролизе крахмала 
так называемых «редуцирующих» соединений – сахаров и декстри-
нов. Образец и субстрат инкубируют в течение 30 мин; и опреде-
ляют в них редуцирующие соединения. Поскольку конечные про-
дукты реакции амилазы являются редуцирующими соединениями, 
активность фермента пропорциональна количеству редуцирующих 
соединений. Количество образовавшихся в ходе реакции редуци-
рующих сахаров определяют после осаждения белков осадителями, 
способными дополнительно удалять из раствора ряд компонентов, 
обладающих редуцирующими свойствами.  

В методах, основанных на использовании хромогенных суб-
стратов, используют в качестве субстрата олиго- и полисахариды, 
меченные различными хромогенными группами, высвобождающи-
мися под действием амилазы. Амилаза сыворотки крови гидролизу-
ет α-1,4-связи и отщепляет небольшие фрагменты исходной моле-
кулы, связанные с индикаторными группами. Их количество опре-
деляют с помощью фотометрических методов после отделения 
непрореагировавшего субстрата центрифугированием или филь-
трацией. Эти методы были популярны в свое время, т. к. они более 
удобны по сравнению с трудоемкими сахарогенными и амилокла-
стическими методами.  

Использование ферментативных методов (с участием 
вспомогательных и индикаторных ферментов) становится возмож-
ным после добавления в инкубационную среду фермента α-
гликозидазы для гидролиза ди- и трисахаридов до глюкозы. Содер-
жание глюкозы в среде определяют с использованием глюкозоок-
сидазы или pO2-электрода. Последнее позволяет использовать ско-
рость потребления кислорода для характеристики активности ами-
лазы в исследуемом образце:  
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Метод «сухой химии» основан на отщеплении при участии 
амилазы окрашенного красителя от субстрата-крахмала. Высвобо-
дившийся краситель диффундирует в поверхностный слой, где ве-
личина отражения определяется фотометрически. Непрореагиро-
вавший субстрат остается в реакционном слое и скрыт от фотомет-
рии.  

Клиническое значение: 
Определение активности α-амилазы имеет важное значение в 

диагностике заболеваний поджелудочной железы. Повышение ак-
тивности α-амилазы в сыворотке крови в 2 и более раз является па-
тогномоничным признаком поражения поджелудочной железы. 
Полагают, что 60-65% амилазной активности мочи обусловлено 
панкреатической амилазой. При остром панкреатите активность 
амилазы крови и мочи увеличивается в 10–30 раз.  

При панкреонекрозе острые панкреатиты могут протекать без 
повышения активности амилазы. Важное значение для распознава-
ния рецидивирующей формы острого панкреатита имеет повторное 
повышение активности амилазы крови и мочи во время повторяю-
щихся рецидивов болевого синдрома.  

Выявление гиперамилаземии и гиперамилазурии является 
важным, но не специфическим признаком острого панкреатита; 
кроме того, повышение ее активности может быть кратковремен-
ным. Для повышения информативности полученных результатов 
исследования полезно определение активности амилазы крови и 
мочи сочетать с параллельным определением концентрации креа-
тинина в моче и сыворотке крови. На основании этих данных рас-
считывают индекс амилазо-креатининового клиренса по формуле: 

 

АМ х КрС х 100 / (КрМ х АС) 
 

AM – амилаза мочи;  
АС – амилаза сыворотки;  
КрМ – креатинин мочи;  
КрС – креатинин сыворотки. 
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Референтные значения – до 3.  
Повышение показателя считается признаком панкреатита, так 

как при панкреатите возрастает уровень истинно панкреатической 
амилазы, и ее клиренс осуществляется на 80% быстрее клиренса 
амилазы слюны. При остром панкреатите уровень амилазы сыво-
ротки и показатель амилазо-креатининового клиренса обычно по-
вышены за счет подавления почечного механизма канальцевой ре-
абсорбции амилазы. При заболеваниях, протекающих под маской 
панкреатита, содержание амилазы сыворотки может увеличиваться, 
но показатель амилазо-креатининового клиренса остается нормаль-
ным, так как отсутствует канальцевый дефект. Очень важно для 
этого исследования брать кровь и мочу в одно и то же время. 

При раке поджелудочной железы иногда повышается уровень 
амилазы в крови и моче; в других случаях их активность в пределах 
нормы или даже снижена. 

Снижение активности альфа-амилазы в крови может быть об-
наружено при тиреотоксикозе, инфаркте миокарда и некрозе под-
желудочной железы. 

 
Липаза 

Липаза относится к группе ферментов, гидролизующих слож-
ные эфиры глицерина и жирных кислот. Расщеплению подвергают-
ся только эфирные связи, образованные углеродными атомами в 
первом и третьем положении (α-положении). Источником сыворо-
точной липазы являются ацинарные клетки поджелудочной желе-
зы, где она синтезируется и хранится в гранулах, а так же другие 
участки пищеварительного тракта: двенадцатиперстная кишка, пи-
лорический отдел желудка и пищевод.  

 
Методы определения активности  

Титриметрические методы для определения активности ли-
пазы в крови основаны на количественном определении жирных 
кислот, высвободившихся после инкубации образца сыворотки в 
течение 24 ч при 37°C с 50% эмульсией оливкового масла в фос-
фатном буферном растворе при pH 7,0, титрованием 0,05 нормаль-
ным раствором NaOH с фенолфталеином в качестве индикатора. 
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рН-метрия основана на измерении величины рН инкубаци-
онной среды после завершения реакции. Поскольку реакция проте-
кает достаточно быстро, для большинства образцов сыворотки до-
статочно 3-минутной инкубации. Высокая чувствительность мето-
дов непрерывной регистрации, основанных на рН-метрии, позволи-
ла укоротить инкубационный период и снизить возможность инак-
тивации фермента в течение инкубационного периода.  

 
Турбидиметрические методы. По мере гидролиза триглице-

ридов происходит просветление эмульсии, поскольку нарушается 
мицеллярное строение частиц. Несмотря на многие теоретические и 
практические возражения, турбидиметрические методы определе-
ния активности липазы пользуются популярностью.  

 
Ферментативные методы. Об активности липазы судят по 

количеству образующегося в реакции глицерина после гидролиза 
субстрата l-олеил-2,3-диацетилглицерина под действием липазы и 
вспомогательного фермента диацетиназы. В состав инкубационной 
среды включен эмульгатор – додецил-бензилсульфонат. В серии 
последующих реакций и при окислении красителя (триарилимида-
зол) перекисью водорода в присутствии пероксидазы образуется 
окрашенный комплекс, величину поглощения определяют при 540 
нм.  

Для определения активности липазы был использован метод 
«сухой химии». В данном методе субстрат 1-олеил-2,3-
диацетилглицерин адсорбирован на частицах TiO2, на поверхности 
которых происходит активация липазы. В реакции принимают уча-
стие эмульгирующий агент и колипаза из слизистой оболочки киш-
ки свиньи. После отщепления под действием липазы олеиновой 
кислоты водорастворимый диацетилглицерид диффундирует в слой 
тест-полоски, где под воздействием фермента эстеразы осуществ-
ляется его гидролиз с высвобождением глицерина. Концентрацию 
глицерина определяют с помощью сопряженных ферментативных 
реакций. Обязательным условием данного метода является наличие 
лаг-фазы, в ходе которой эндогенный глицерин потребляется и не 
вмешивается в течение основной реакции. 
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Ряд спектрофотометрических методов определения актив-
ности липазы был основан на экстракции свободных жирных кис-
лот, высвободившихся при гидролизе в инкубационную среду, их 
превращении в медные соли и экстракции в органическую фазу, со-
держащую диэтилдитиокарбамат. Комплекс медь – диэтилдитио-
карбамат оказался пригодным для спектрофотометрического мето-
да.  

 
Иммунохимические методы определения липазы включают 

как количественные, так и полуколичественные процедуры, осно-
ванные на агглютинации частиц латекса. Антитела к липазе адсор-
бируют к латексным частицам, и эти частицы смешивают с образ-
цом. Присутствие липазы в исследуемом материале приводит к аг-
глютинации частиц латекса. Важное преимущество метода – его 
способность определить низкое содержание липазы, характерное 
для муковисцидоза, хронического панкреатита и в некоторых слу-
чаях для опухолей поджелудочной железы.  

 
В радиоиммунном методе используют кроличьи антитела к 

человеческой панкреатической липазе и 125I-меченую липазу.  
 
Клиническое значение: 
 
Определение активности липазы в сыворотке и плазме крови 

используется для диагностики заболеваний поджелудочной железы, 
чаще всего панкреатита. После развития острого панкреатита сыво-
роточная активность липазы увеличивается через 4–8 ч, достигая 
пика активности к 24 ч, и уменьшается через 8–14 дней; повышен-
ная активность сохраняется дольше, чем активность амилазы. По-
вышение активности липазы обычно параллельно повышению ак-
тивности амилазы, но увеличение активности липазы может 
наблюдаться раньше и нормализоваться позднее, чем амилазы; ак-
тивность липазы может повышаться значительнее. Активность ли-
пазы в сыворотке крови не всегда связана с тяжестью заболевания.  

Определение активности липазы в сыворотке крови может 
представлять интерес при диагностике хронического панкреатита, 
когда разрушение значительной части ткани поджелудочной желе-
зы в далеко зашедших стадиях заболевания приводит к уменьше-
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нию количества фермента, поступающего в кровоток, и снижению 
активности в сыворотке крови. Умеренное повышение или отсут-
ствие увеличения активности сывороточной липазы не является не-
обычным для этого заболевания. Сдавление панкреатического про-
тока конкрементом или опухолью поджелудочной железы может 
вызвать увеличение активности сывороточной липазы в зависимо-
сти от локализации процесса и количества функционирующей тка-
ни железы.  
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ЛАБОРАТОРНЫЕ МЕТОДЫ ОЦЕНКИ 
ПИГМЕНТНОГО ОБМЕНА 

 
Билирубин представляет собой оранжево-желтый пигмент, 

образующийся при разрушении эритроцитов в клетках ретикуло-
эндотелиальной системы (селезенка, печень, костный мозг). Он был 
обнаружен R. Virchow в 1849 г. и назван желтым пигментом «гема-
тоином». Термин «билирубин» был предложен Stadeler в 1864 г. В 
1942 г. Fisher и Plieninger синтезировали билирубин IXα и расшиф-
ровали его структуру. Молекула билирубина состоит из четырех 
колец пиррола. Основная химическая особенность его молекулы – 
это неспособность растворяться в воде и растворимость во многих 
неполярных растворителях. Методом рентгеноструктурного анали-
за была выявлена трехмерная структура молекулы билирубина, 
стабилизируемая шестью внутримолекулярными водородными свя-
зями. Они образуют так называемую Z-Z конфигурацию и препят-
ствуют  взаимодействию пигмента с полярными группами в водной 
среде. После облучения светом Z-Z конфигурация приобретает E-E 
конформацию, которая препятствует образованию внутренних во-
дородных связей, характерных для Z-Z конфигурации, и молекула 
становится более растворимой в воде, а билирубин легко выводится 
в желчь.  

Конформация билирубина в водном растворе при нейтральном 
pH неизвестна, но образование структуры, стабилизируемой водо-
родными связями, способно объяснить некоторые стороны взаимо-
действия билирубина с химическими соединениями. Добавление в 
реакционную среду соединений, разрушающих водородные связи в 
молекуле билирубина (кофеин, метанол, этанол), необходимо для 
реакции неконъюгированного билирубина с диазореактивом. В ос-
нове их действия лежит нарушение внутренних водородных связей 
в молекуле билирубина, что позволяет ему реагировать с диазоти-
рующими агентами. Молекула глюкуроновой кислоты препятству-
ет образованию в молекуле билирубина внутренних водородных 
связей, делает билирубин-моноглюкуронид или -диглюкуронид во-
дорастворимыми. 
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Билирубин, выделенный из естественных источников, практи-
чески полностью (на 99%) состоит из IXα. Билирубины IXβ и IXδ, 
являясь результатом расщепления β- и δ-метиленовых связей, со-
ставляют менее 0,5% от всего билирубина, выделенного из желчи. 
Около 80% билирубина в организме образуется из гема разрушаю-
щихся в ретикулоэндотелиальных клетках печени, селезенки и 
костного мозга эритроцитов. Остальные 20% образуются из пред-
шественников эритроцитов, разрушающихся в костном мозге и при 
расщеплении других гемсодержащих белков (рис. 3). За сутки при 
разрушении эритроцитов образуется от 200 до 330 мг билирубина. 
Его клиренс в норме составляет около 5 мг/кг/сут. 

 

 
Рис. 3 . Образование билирубина из гемоглобина и гемопротеидов 

 
 

Период полужизни неконъюгированного билирубина состав-
ляет менее 5 минут. В крови он связывается с альбумином и транс-
портируется в печень. Билирубин отщепляется от альбумина на си-
нусоидальной мембране гепатоцита и переносится через мембрану. 
В трансмембранном переносе пигмента принимают участие специ-
фические транспортные белки – лигандин и протеин Z. В гепатоци-
тах билирубин быстро связывается с глюкуроновой кислотой с об-
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разованием моно- и диглюкуронидов, которые экскретируются в 
желчь. Микросомальный фермент билирубин-УДФ-глюкуронил-
трансфераза  катализирует образование глюкуронидов. У взрослых 
фактически весь экскретируемый в желчь билирубин находится в 
форме гликозидных конъюгатов. Глюкурониды составляют 95% от 
них, а глюкозиды и ксилозиды – остаток. Из глюкуронидов диглю-
куронид является  основной фракцией (90%). Таким образом, в ге-
патоцитах происходит образование конъюгированной (связанной, 
прямой) фракции билирубина. С желчью пигмент попадает сначала 
в тонкий кишечник, где под действием кишечной микрофлоры 
происходит образование уробилиногена (мезобилиногена), а затем 
в толстый, где образуется стеркобилиноген.  

 
Методы определения в крови 

Реакция между билирубином и диазотированной сульфанило-
вой кислотой, была открыта Эрлихом в 1883 г. Позже она была ис-
пользована для определения билирубина в сыворотке и желчи 
Bergh и Muller.   

Химическая природа прямого и непрямого билирубина была 
выяснена в середине 1950-х  Billing, Cole и Lathe. С помощью хро-
матографических методов из сыворотки были выделены 3 фракции 
билирубина: неконъюгированный, билирубин-моноглюкуронид и -
диглюкуронид.   

Большинство используемых в настоящее время химических 
методов определения билирубина в крови основаны на диазореак-
ции. В ней диазотированная сульфаниловая кислота реагирует с би-
лирубином с образованием двух азодипирролов (азопигменты) 
красной окраски при нейтральном  pH и синей – при высоких зна-
чениях pH. Van den Bergh и Muller впервые применили этот метод 
для определения фракций билирубина в сыворотке. Среди методов, 
в которых в качестве акселератора используют метиловый спирт, 
наиболее распространенным является способ, предложенный Мал-
лой и Эвелин. Данный метод в силу определенных методических 
особенностей в настоящее время практически не используется. 
Позже в качестве акселелаторов было предложено использовать та-
кие вещеста как кофеин, бензоат натрия, мочевину и др. Их приме-
нение позволило проводить реакцию между непрямым билируби-
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ном и диазореактивом в водной среде путем повышения раствори-
мости или каталитическим путем. Применяя эти вещества, удается 
избежать использования спирта при определении общего билиру-
бина и тем самым устранить ошибки, связанные с денатурацией 
белков. Наиболее часто используемые акселераторы в настоящее 
время – это  кофеин, дифиллин и поверхностно активные агенты. 

Диазометод, предложенный  L. Jendrassik и P. Grof в 1938 г. 
обеспечивает получение воспроизводимых и надежных результа-
тов. В этой методике в качестве акселераторов используются вод-
ный раствор кофеина и бензойнокислого натрия.  Механизмом, с 
помощью которго раствор бензоата и кофеина облегчает взаимо-
действие билирубина с диазореактивом, является вытеснение дан-
ными веществами  неконъюгированного билирубина из участков 
его связывания на молекуле альбумина. Это происходит путем об-
разования водородных связей между билирубином и кофеином, что 
делает  данный пигмент водорастворимым.  

При проведении исследований в клинике билирубин в сыво-
ротке обычно определяют в виде общего и прямого. Путем вычита-
ния прямого из общего определяют концентрацию непрямого би-
лирубина.  

Определение оксида углерода для оценки скорости образо-
вания билирубина. Гемолиз увеличивает образование билирубина, 
поэтому выраженность желтухи и скорость образования билируби-
на у новорожденных не всегда коррелируют, а скорость выведения 
билирубина колеблется. Учитывая то, что оксид углерода и били-
рубин при расщеплении гема образуются в эквимолярных количе-
ствах, определение оксида углерода в выдыхаемом воздухе исполь-
зуют в качестве индикатора скорости образования билирубина.  

Ферментативные методы. Данные методы определения би-
лирубина основаны на реакции его окислении ферментом билиру-
биноксидазой до биливердина. Это происходит при pH реакцион-
ной среды около 8 ед. в присутствии холата и додецилсульфата 
натрия. Уменьшение поглощения при длине волны 460 нм пропор-
ционально концентрации общего билирубина в сыворотке. Резуль-
таты ферментативного метода хорошо согласуются с результатами, 
полученными в методе Iendrassik-Grof. 
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Неинвазивный метод определения билирубина (транску-
танная билирубинометрия). Данный метод для определения кон-
центрации билирубина был предложен Yamanouchi и соавторами. 
Разработаны неинвазивные способы для чрескожного определения 
билирубина с помощью билирубинометров. Билирубинометр 
(icterometer) представляет собой отражательный фотометр, позво-
ляющий по интенсивности окраски кожных покровов судить о кон-
центрации билирубина в крови. В настоящее время используются 
анализаторы, обеспечивающие получение результатов, сопостави-
мых с таковыми при использовании диазометода. При высоких 
концентрациях билирубина в сыворотке (более 170 мкмоль/л) ряд 
анализаторов может «недооценивать» концентрацию билирубина. 
Тем не менее, при массовых исследованиях новорожденных дан-
ным методом концентрация билирубина в сыворотке составляла от 
30–485 мкмоль/л и результаты достаточно хорошо коррелировали с 
концентрацией пигмента в сыворотке, установленной с помощью 
метода Iendrassik-Grof.  

Использование билирубинометров снижает необходимость в 
заборе крови и облегчает наблюдение за новорожденными вне ста-
ционара. Вместе с тем, данный метод определения билирубина не 
может полностью вытеснить количественные лабораторные мето-
ды, используемые в клинике. Полученные с помощью транскутан-
ной билирубинометрии результаты обеспечивают быстрое получе-
ние информации, уменьшают потребность в повторных венепунк-
циях и экономические затраты.  

Методы «сухой химии». Разработано несколько подходов для 
определения концентрации билирубина с использованием техноло-
гии «сухой химии». С целью уровня общего билирубина использу-
ется модификация метода Jendrassik-Grof.  Конъюгированный и 
неконъюгированный билирубин при этом определяют после связы-
вания со сложным гидрофобным катионоактивным полимером. 
Данная реакция приводит к смещению спектра поглощения били-
рубина, т.к. неконъюгированный билирубин обладает более высо-
кой поглощающей способностью по сравнению с конъюгирован-
ным при длине волны 460 нм.  

Хроматографический метод. Использование высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии  позволяет устранить многие 
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проблемы, связанные с нестабильностью билирубина и его метабо-
литов. Учитывая высокую чувствительность и специфичность, дан-
ный метод может быть использован в качестве референтного, одна-
ко высокая стоимость его проведения ограничивает широкое кли-
ническое использование. 

 
Клиническое значение:  
При увеличении концентрации билирубина в крови он стано-

вится основным повреждающим фактором и приводит к следую-
щим нарушениям:  
 Ингибирует активность митохондриальных ферментов; 
 нарушает синтез ДНК; 
 блокирует синтез белка и процессы фосфорилирования; 
 замедляет поглощение тирозина, что нарушает процессы синап-

тической передачи; 
 способен блокировать работу ионных каналов; 
 ингибирует ионный обмен и транспорт воды в почках. 

Повышение уровня конъюгированного билирубина в крови 
является специфичным признаком заболеваний печени и желчных 
путей. Данный рост может происходить при нарушении энергоза-
висимого процесса выведения пигмента, что наблюдается при сеп-
сисе, у больных, находящихся на длительном парентеральном пи-
тании после оперативного вмешательства и т.д.  

 
Определение в моче 

Присутствие билирубина в моче указывает на наличие конъ-
югированной гипербилирубинемии. Для определения пигмента при 
этом используют методы «сухой химии». С их помощью удается 
обнаружить концентрацию билирубина ниже 0,5 мг/100 мл. Для 
проведения исследования необходим свежий образец мочи, по-
скольку билирубин нестабилен на свету и комнатной температуре и 
может окисляться до биливердина (который не вступает в диазоре-
акцию) при кислых значениях pH мочи. Если определение билиру-
бина отсрочено, образец следует защитить от света и хранить при 
температуре от 2 до 8 °C не более 24 ч. 
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Использование диагностических тест-полосок для определе-
ния билирубина в моче представляет собой высокоспецифичный 
тест с низким числом ложноположительных результатов. Ряд ле-
карственных препаратов, окрашивающих мочу в красный цвет или 
меняющих окраску мочи при низких значениях рН, могут привести 
к ложноположительным результатам. 
 
Референтные значения: 
Кровь (общий) – 8,5-20,5 мкмоль/л. 
Моча – результат отрицательный или 0-0,34 мкмоль/л. 
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ЛАБОРАТОРНЫЕ МЕТОДЫ ОЦЕНКИ 
УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА 

 

Глюкоза в крови 
Глюкоза является одним из важнейших компонентов крови, ее 

количество отражает состояние углеводного обмена. Глюкоза равно-
мерно распределяется между плазмой и форменными элементами 
крови с некоторым превышением ее концентрации в плазме. Содер-
жание глюкозы в артериальной крови выше, чем в венозной, что объ-
ясняется непрерывным ее использованием клетками. 
Референтные значения глюкозы (ВОЗ, 1999г.) 
Цельная кровь – 3,3-5,5 ммоль/л. 
Плазма (сыворотка) – 4,0-6,1 ммоль/л. 
Моча – не определяется распространенными методами. 

 

При целом ряде состояний содержание глюкозы в крови по-
вышается (гипергликемия) или снижается (гипогликемия). 
Наиболее часто гипергликемия развивается у больных сахарным 
диабетом.  

В соответствии с новыми рекомендациями диагностическое 
значение имеют следующие концентрации глюкозы в плазме ве-
нозной крови натощак (ВОЗ рекомендует для постановки диагно-
за использовать только результаты исследования плазмы веноз-
ной крови): 
 Нормальная концентрация глюкозы в плазмы крови натощак 

составляет до 6,1 ммоль/л; 
 концентрацию глюкозы в плазме крови натощак от 6,1 ммоль/л 

до 7 ммоль/л определяют как нарушенную гликемию натощак; 
 концентрация глюкозы в плазме крови натощак более  

7 ммоль/л расценивается как предварительный диагноз 
сахарного диабета. 

Кроме сахарного диабета, гипергликемия наблюдается при 
следующих состояниях и заболеваниях: эпидемический энцефа-
лит, сифилис ЦНС, повышение гормональной активности щито-
видной железы, коры и мозгового слоя надпочечников, гипофиза; 
травмы и опухоли мозга, эпилепсия, отравления окисью углерода, 
сильные эмоциональные и психические возбуждения. 
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Гипогликемию вызывают следующие причины: 
 длительное голодание; 
 нарушение всасывания углеводов (заболевания желудка и 

кишечника, демпинг-синдром); 
 хронические заболевания печени вследствие нарушения синтеза 

гликогена и уменьшения печеночного депо углеводов; 
 заболевания, связанные с нарушением секреции 

контринсулярных гормонов (гипопитуитаризм, хроническая 
недостаточность коры надпочечников, гипотиреоз); 

 передозировка или неоправданное назначение инсулина и 
пероральных противодиабетических препаратов. У больных с 
сахарным диабетом, получающих инсулин, наиболее тяжелые 
гипогликемические состояния, вплоть до гипогликемической 
комы, обычно развиваются при нарушении режима питания – 
пропуске приема пищи, а также рвоте после еды; 

 легкие гипогликемические состояния могут наблюдаться при 
заболеваниях, протекающих с так называемой 
«функциональной» гиперинсулинемией: ожирении, сахарном 
диабете II типа легкой степени. Для последнего характерно 
чередование эпизодов умеренной гипергликемии и небольшой 
гипогликемии через 3-4 ч после приема пищи, когда 
развивается максимальный эффект инсулина, секретируемого в 
ответ на алиментарную нагрузку; 

 иногда гипогликемические состояния наблюдаются у лиц с 
заболеваниями ЦНС: распространенными сосудистыми 
нарушениями, остром пиогенном менингите, туберкулезном 
менингите, криптококковом менингите, энцефалите при 
эпидемическом паротите, первичной или метастатической 
опухоли мягкой мозговой оболочки, небактериальном 
менингоэнцефалите, первичном амебном менингоэнцефалите. 

 наиболее тяжелая гипогликемия наблюдается при 
органическом гиперинсулинизме вследствие инсулиномы или 
гиперплазии р-клеток островков поджелудочной железы. В 
некоторых случаях содержание глюкозы в крови больных 
гиперинсулинизмом составляет менее 1 ммоль/л; 

 спонтанные гипогликемии при саркоидозе. 
 



78 

Глюкоза в спинномозговой жидкости 
Колебания содержания глюкозы в спинномозговой жидко-

сти у здоровых людей зависят от пищевого режима, состояния 
покоя, сна или интенсивной деятельности. Повышение содержа-
ния глюкозы в спинномозговой жидкости может быть при всех 
состояниях с развитием гипергликемии, например, при сахарном 
диабете; снижение наблюдается при гипогликемии. Поэтому для 
правильной оценки содержания глюкозы в спинномозговой жид-
кости необходимо одновременное исследование глюкозы в крови. 
В норме содержание глюкозы в спинномозговой жидкости 60 
% от содержания глюкозы в крови. 

В клинической практике исследование содержания глюкозы 
в спинномозговой жидкости проводится в целях дифференциаль-
ной диагностики бактериальных и вирусных менингитов. 

Снижение содержания глюкозы в спинномозговой жидкости 
отмечается при воспалительных процессах в мозговых оболочках, 
особенно при туберкулезном менингите, остром гнойном и кар-
циноматозном менингитах. При острых бактериальных менинги-
тах содержание глюкозы в спинномозговой жидкости падает в 
терминальных случаях до 0. Это объясняется гликолитической 
активностью микробов, опухолевых клеток и лейкоцитов. При 
менингитах вирусной природы такого снижения содержания глю-
козы в спинномозговой жидкости не происходит. 

Повышение содержания глюкозы в спинномозговой жидко-
сти обнаруживают при некоторых видах острых энцефалитов, 
иногда при опухолях головного мозга, во время приступов эпи-
лепсии, при столбняке. 

 
Гликемический профиль 

Для контроля за терапией больных сахарным диабетом в 
клинике широкое распространение получил гликемический про-
филь – результат 6- или 8-кратного определения глюкозы в крови 
в течение суток. Кровь берут из пальца перед завтраком, обедом, 
ужином и через 90 мин после приема пищи. Такое исследование 
необходимо у больных сахарным диабетом, получающих инсулин. 
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Определение уровня глюкозы в течение дня используется для 
оценки эффективности лечения и компенсации сахарного диабе-
та. Сахарный диабет I типа (инсулинзависимый) считается ком-
пенсированным, если уровень глюкозы натощак и в дневных ко-
лебаниях не превышает 10 ммоль/л. При этом типе диабета до-
пускается потеря глюкозы с мочой до 20–30 г в сутки. 

Сахарный диабет II типа (инсулиннезависимый) имеет более 
строгие критерии компенсации: содержание глюкозы в крови 
натощак не должно превышать 6,0 ммоль/л, а в дневных колеба-
ниях – не выше 8,25 ммоль/л. В моче глюкоза должна отсутство-
вать (аглюкозурия). 

 
Пероральный тест толерантности к глюкозе (ПТТГ) 

Пероральный тест толерантности к глюкозе необходим паци-
ентам с содержанием глюкозы в плазме крови натощак от 6,1 до 7 
ммоль/л, а также лицам с выявленными факторами риска развития 
сахарного диабета (сахарный диабет у близких родственников, 
рождение крупного плода, нарушение толерантности к глюкозе в 
анамнезе, ожирение, гипертоническая болезнь). 

Для проведения теста больной 3 дня должен получать диету, со-
держащую не менее 125 г углеводов (этому требованию отвечают 
все столы больничного питания). Пробу проводят утром после 10-
14 ч голодания. Исходную пробу крови забирают натощак, затем 
больной принимает 75 г глюкозы, растворённой в 200 мл воды (де-
ти – в дозе 1,75 г/кг, но не более 75 г). Повторно забирают образец 
крови через 120 мин. 

При проведении ПТТГ важное значение имеют следующие 
показатели. При нормальной толерантности концентрация глюкозы 
в плазме крови через 2 ч после нагрузки составляет менее 7,8 
ммоль/л. Повышение концентрации глюкозы в плазме крови через 
2 ч после нагрузки ≥7,8 ммоль/л, но ниже 11,1 ммоль/л свидетель-
ствует о нарушенной толерантности к глюкозе. 

Концентрация глюкозы в плазме крови через 2 ч после нагруз-
ки более 11,1 ммоль/л свидетельствует о предварительном диагнозе 
«сахарный диабет». 
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Гипергликемический коэффициент – отношение концентра-
ции глюкозы через 30 или 60 мин после нагрузки (берут наиболь-
шую величину) к её концентрации натощак. В норме этот коэффи-
циент не должен быть выше 1,7. 

Гипогликемический коэффициент – отношение концентра-
ции глюкозы через 2 ч после нагрузки к её концентрации натощак. 
В норме этот коэффициент должен быть менее 1,3. 

Если в соответствии с изложенными выше критериями ВОЗ у 
больного не выявляют нарушений толерантности к глюкозе, но ве-
личина одного или обоих коэффициентов превышает нормальные 
величины, кривую нагрузки глюкозой трактуют как «сомнитель-
ную».  

Рис. 4. Типы кривых концентрации глюкозы в крови при ПТТГ.  
Изменение концентрации глюкозы при гиперинсулинизме (1),  

у здоровых лиц (2), при тиреотоксикозе (3), лёгкой (4) и тяжёлой (5)  
форме сахарного диабета 
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Методы определения глюкозы в крови и моче 
1. Редуктометрические основаны на свойстве глюкозы 

восстанавливать соли тяжелых металлов в щелочной среде. К этим 
методам относится и ставший уже историческим титриметрический 
способ Хагедорна и Йенсена (1923), в котором используется 
способность глюкозы восстанавливать при кипячении в щелочной 
среде железосинеродистый калий (красную кровяную соль) в 
железистосинеродистый (желтую кровяную соль). 

2. Колориметрические методы базируются на методологии 
определения в конечной точке. В зависимости от химической 
природы аналитической реакции, эти методы могут быть 
подразделены на неферментные и ферментные. Первые состоят в 
образовании окрашенных соединений благодаря способности 
глюкозы восстанавливать некоторые химические вещества, так и их 
свойству давать с определенными реактивами цветные комплексы. 
Широко известная ортотолуидиновая реакция основывается на 
способности многих ароматических аминов взаимодействовать в 
кислом растворе с альдегидной группой глюкозы с образованием 
глюкозаминов. Ортотолуидиновый метод (Гультмана в 
модификации Хиваринена–Никкила) прост в исполнении, 
достаточно точен и специфичен, поэтому приобрел известность в 
клинико-диагностических лабораториях как ручной метод 
выполнения анализа. Однако применение в лабораторной практике 
ароматического амина ортотолуидина влечет за собой опасность 
канцерогенеза. 

3. Гораздо шире используются ферментативные методы 
исследования. Они сочетают в себе высокую точность и 
техническую простоту анализа, могут быть автоматизированы, что 
значительно повышает чувствительность и точность определения 
глюкозы. Они основываются на одной из двух реакций – 
гексокиназной либо глюкозооксидазной. В первом случае глюкоза 
сначала фосфорилируется за счет АТФ благодаря действию 
гексокиназы; образовавшийся глюкозо-6-фосфорный эфир в 
присутствии глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы восстанавливает 
НАДФ, количество которого определяется по увеличению 
светопоглощения в ультрафиолетовой области. Эти методы 
считаются наиболее точными, но для выполнения нуждаются в 
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нескольких ферментах и кофакторах, поэтому определение 
оказывается дорогостоящим для клинико-диагностических 
лабораторий. Легче выполнимы глюкозооксидазные методы, в 
которых глюкозооксидаза окисляет глюкозу кислородом воздуха с 
образованием перекиси водорода, количество которой определяется 
либо химическим путем, либо по ее способности в присутствии 
пероксидазы окислять диамины с образованием окрашенных 
продуктов. Принцип глюкозооксидазного метода основан на 
протекающей в присутствии кислорода специфической реакции: 

 
Глюкоза + О2 глюкозооксидаза> глюконолактон + Н2О2 

 
Количество связанного кислорода или образовавшейся 

перекиси водорода пропорционально содержанию глюкозы в 
исследуемом растворе. 

4. Полуколичественное и количественное экспресс-
определение глюкозы в крови и моче с использованием 
методологии «сухой химии» основано на визуальной либо 
объективной фотометрической индикации продуктов, 
образующихся в процессе ферментативного (с использованием 
глюкозооксидазы) расщепления глюкозы исследуемой жидкости. 

Для полуколичественной, скрининговой оценки содержания 
глюкозы в крови и моче обычно используются тест-полоски, 
позволяющие наряду с глюкозой устанавливать содержание 
некоторых других веществ. 

 
Гликированный гемоглобин (HbAl) 

На сегодняшний день общепризнанным показателем выра-
женности и степени компенсации нарушений углеводного обмена 
является уровень гликированного гемоглобина (HbA1). Гликирова-
ние – неферментативный процесс и протекает медленно, в течение 
всей жизни эритроцита (около 120 дней). Гликогемоглобин HbA1 
разделяется на подгруппы в зависимости от присоединенного угле-
вода (НbА1а, А1b, A1c). HbA1c – содержит одну молекулу глюко-
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зы, он составляет 80-85% гликированной фракции, остальное коли-
чество приходится на HbA1а и HbA1b. 

Содержание гликогемоглобина имеет прямую корреляцию с 
уровнем глюкозы в крови и является интегрированным показателем 
компенсации углеводного обмена на протяжении последних 60-90 
дней. Скорость образования НbА1с, также как и НbА1, зависит от 
величины гипергликемии, а нормализация его уровня в крови про-
исходит через 4-6 недель после достижения нормального уровня 
гликемии. 

В соответствии с рекомендациями ВОЗ определение концен-
трации гликогемоглобина должно проводиться у каждого больного 
диабетом с регулярностью 4 раза в год. При этом определены целе-
вые значения HbA1c, достижение которых позволяет существенно 
снизить риск возникновения осложнений СД. Практически все 
национальные диабетические ассоциации, ВОЗ и ВФД (Всемирная 
федерация диабета – International Diabetes Federation, IDF) рекомен-
дуют поддерживать «строгую» компенсацию углеводного обмена, 
при которой уровень гликогемоглобина (HbA1c) в крови составлял 
бы менее 7% и даже ниже 6,5% (при норме 6,0%). 
Референтные значения: 
 4,0-6,2% от общего Hb 
 

Методы определения 
За последнее десятилетие для определения содержания глико-

гемоглобина были разработаны и нашли практическое применение 
ряд аналитических методов, такие как катионообменная хромато-
графия высокого и низкого давления, ионообменная хроматогра-
фия, аффинная хроматография; электрофоретический метод и элек-
трофокусирование; колориметрический метод с использованием 
тиобарбитуровой кислоты и иммунохимические методы, в частно-
сти, иммунотурбидиметрия.  

1. Метод по реакции с тиобарбитуровой кислотой. 
Эритроциты отмываются от белков плазмы и глюкозы; 
содержащийся в них гликированный гемоглобин гидролизуется 
нагреванием со щавелевой кислотой, при этом из остатков 
моносахарида образуется 5-оксиметил-фурфурол, количество 
которого определяется по цветной реакции с тиобарбитуровой 
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кислотой. Одновременно определяют концентрацию гемоглобина в 
гемолизате, результаты выражают процентами молекул 
гемоглобина, которые гликированы. 

2. Высокоэффективная жидкостная хроматография 
(ВЭЖХ). Признана референтным методом. При помощи ВЭЖХ 
определяются НbА1с, НbА1а, НbА1b. Содержание отдельной 
фракции пропорционально площади соответствующего пика. 
Расчет проводится анализатором автоматически, результат 
выдается в процентах, так как пики калибраторов уже имеют 
процентное выражение. Исключена интерференция с 
гемоглобинами (F, S, С, D, Е) и карбогемоглобинами. Калибровка 
осуществляется по двум стандартам гликогемоглобина. 
Недостатком данного метода является необходимость 
приобретения специализированного дорогостоящего оборудования. 

3. Ионообменная хроматография низкого давления. Данный 
метод получил широкое распространение в лабораториях благодаря 
оптимальному сочетанию аналитических характеристик и 
потребительских качеств. Результаты имеют хорошую корреляцию 
с референтным методом ВЭЖХ. Процесс пробоподготовки 
стандартизирован и не требует много времени. Процедура 
измерения занимает 5 минут. Анализатор можно использовать как 
для выполнения единичных измерений, так и серии проб. 

4. Ионообменная хроматография. 
Цельная кровь смешивается с лизирующим раствором, 

содержащим детергент и борат-ионы в высокой концентрации. 
Затем гемолизат в течение 5 минут смешивается со слабосвязанной 
катион-обменной смолой. За это время HbA1 связывается со 
смолой. Для отделения смолы от супернатанта, в котором 
содержится HbA1, используется специальный сепаратор. 
Процентное содержание гликогемоглобина от общего содержания 
гемоглобина в крови рассчитывается после измерения оптической 
плотности гликогемоглобиновой фракции и общего гемоглобина 
при длине волны 415 нм или 405 нм относительно стандартного 
раствора гликогемоглобина. Любая лаборатория, в которой имеется 
полуавтоматический биохимический анализатор или фотометр, с 
помощью этого набора может определять содержание 
гликогемоглобина в пробах пациентов. 
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5. Портативные анализаторы гликогемоглобина. В 
последнее время получило развитие направление по созданию 
компактных систем для определения важнейших биохимических 
показателей «у постели больного» (Point оf Сare Testing, POCT). 
Для гликогемоглобина также были разработаны подобные системы, 
использующие одноразовые картриджи. Достоинствами этих 
систем являются простота использования и скорость получения 
результатов анализа. Однако высокие стоимость теста и 
вариабельность результатов существенно ограничивают их 
применение. 

6. Иммунотурбидиметрия. Иммунотурбидиметрический 
метод позволяет напрямую (без предварительного определения 
негликированной фракции) определять процентное содержания 
НbА1с в цельной крови. Этот двустадийный метод основан на 
конкурентном связывании общего гемоглобина и HbА1с со 
специфическими латексными частицами пропорционально их 
концентрации. Затем происходит связывание гликогемоглобина и 
специфических мышиных моноклональных антител, которые, в 
свою очередь, взаимодействуют с козьими поликлональными 
антителами к IgG мыши, вызывая агглютинацию латексных 
частиц. Степень агглютинации зависит от количества связанного с 
латексными частицами гликогемоглобина HbА1с. Увеличение 
мутности смеси измеряется фотометрически. Процентное 
содержание HbА1с в пробах вычисляется по калибровочной 
зависимости, установленной при измерении калибраторов. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



86 

МЕТОДЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
ЛИПИДНОГО ОБМЕНА 

 

Липиды играют важную роль в клеточном метаболизме. Так, 
жирные кислоты (в свободной форме и в виде триглицеридов) яв-
ляются источником энергии для метаболических процессов, а хо-
лестерин и фосфолипиды – важнейшими компонентами клеточ-
ных мембран. Кроме того, холестерин является также предше-
ственником витамина D и стероидных гормонов. 

Липиды нерастворимы в воде, поэтому в плазме крови они 
присутствуют только в составе липопротеидов, которые образуют 
устойчивые коллоидные растворы и по многим свойствам близки 
к белкам. Для каждого липопротеида специфична его белковая 
часть – апопротеид, которая и определяет свойства комплекса в 
целом и его клинико-физиологическое значение. Липидная часть 
менее специфична, так как разные липопротеиды содержат одни и 
те же липидные вещества, но в разных соотношениях. Исследовав 
липидный состав плазмы, можно лишь приблизительно оценить 
ее липопротеидный состав. 

В плазме крови человека присутствуют четыре основных 
класса липидов:  
1) Холестерин (ХС) и его эфиры;  
2) триглицериды (ТГ);  
3) фосфолипиды (ФЛ);  
4) неэтерифицированные жирные кислоты (НЭЖК).  
 

Первые три класса веществ образуют комплексы с апопро-
теидами и входят в состав липопротеидов, НЭЖК главным обра-
зом адсорбированы на альбумине. Наибольшее клиническое зна-
чение имеет определение холестерина и триглицеридов – клини-
ческое значение НЭЖК значительно скромнее; фосфолипидам 
крови сейчас также не придают большого клинического значения. 

В клинической практике исследования липидов и липопро-
теинов используют для диагностики липидных нарушений 
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(дислипидемий), оценки риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний, связанных с этими нарушениями, и для определения 
стратегии лечения. 

 
Общий холестерин (ХС)  

Холестерин  является вторичным одноатомным циклическим 
спиртом. ХС поступает в организм с пищей, но большая часть его 
образуется эндогенно (синтезируется в печени). Холестерин явля-
ется компонентом клеточных мембран, предшественником стеро-
идных гормонов и желчных кислот.  

Уровни в крови ХС и ТГ являются наиболее важными показа-
телями состояния липидного обмена у больных. Они дают важную 
информацию для дальнейшей тактики диагностики нарушений ли-
пидного обмена, решения вопроса о госпитализации, выбора мето-
да лечения и оценки его эффективности.  

Рекомендуемый уровень общего холестерина в крови –  < 
5,2 ммоль/л. Концентрация ХС выше 6,5 ммоль/л считается факто-
ром риска развития атеросклероза. Существует зависимость между 
ростом концентрации ХС в крови и ростом риска развития ИБС. 
При концентрации общего ХС в диапазоне 5,2–6,5 ммоль/л реко-
мендуется проводить исследование содержания в крови бета-ХС. 
У лиц, входящих в группу риска по ИБС, определение ХС в крови 
рекомендуется проводить раз в 3 мес. 

Повышение концентрации общего холестерина в сыворотке 
(плазме) крови – гиперхолестеринемия. 

Первичные гиперлипидемии: 
 семейная гиперхолестеринемия (фенотип IIа, IIб); 
 семейная комбинированная гиперлипидемия (фенотип IIa и IIб); 
 полигенная гиперхолестеринемия (фенотип IIа); 
 семейная дисбеталипопротеинемия (фенотип III). 

Вторичные гиперлипидемии: 
 болезни печени: внепеченочные желтухи (прекращение застоя 

желчи в желчных протоках ведет к быстрой нормализации уровня 
холестерина в плазме (сыворотке)); болезнь Гирке (болезнь 
накопления гликогена), гепатит, первичный билиарный цирроз 
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печени; 
 болезни почек: нефротический синдром, хроническая почечная 

недостаточность; 
 болезни поджелудочной железы: хронический панкреатит, 

злокачественные опухоли поджелудочной железы; 
 сахарный диабет; 
 гипофункция щитовидной железы; 
 дефицит соматотропного гормона; 
 ожирение; 
 беременность; 
 лекарства: бетаблокаторы, тиазидовые диуретики, оральные 

контрацептивы, кортикостероиды, андрогены. 
Понижение концентрации общего холестерина в сыворотке 

(плазме) крови – гипохолестеринемия. 
 болезни печени: цирроз печени в последней стадии заболевания, 

острая дистрофия печени; инфекции, связные с повреждением 
печени; 

 голодание; 
 сепсис; 
 гиперфункция щитовидной железы; 
 мегалобластная анемия; 
 талассемия. 
 

Методы определения  
1. Колориметрические. Насчитывается около 150 колоримет-

рических методов, основывающихся на реакциях образования 
цветных комплексов. 

2. Нефелометрические методы, основанные на сравнении сте-
пени мутности стандартного и исследуемого раствора. 

3. Титрометрические методы. 
4. Флюориметрические методы, позволяющие определять хо-

лестерин в микрообъемах сыворотки крови (например, в 0,01 мл 
ее).  

5. Газохроматографические и хроматографические методы.  
6. Гравиметрические методы. 
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Триглицериды (ТГ) 
Триглицериды – сложные эфиры трехатомного спирта глице-

рина и высших жирных кислот. ТГ поступают в организм с пищей 
(экзогенные ТГ) и синтезируются в организме (эндогенные ТГ). 
Последние образуются в печени главным образом из углеводов. 
ТГ являются главной формой накопления жирных кислот в орга-
низме и основным источником энергии у людей.  

В клинической практике содержание ТГ в крови определяет-
ся главным образом для выявления и типирования дислипопроте-
идемий. 

Гипертриглицеридемия – повышение концентрации 
триглицеридов выше 2,3 ммоль/л отражает возрастание уровня ХМ 
и ЛПОНП. 

Первичная гиперлипидемия: наиболее высокое содержание в 
крови ТГ находят при гиперлипопротеинемии I типа, IV типа и V 
типа. Менее значительное увеличение уровня ТГ обнаруживают 
при гиперлипопротеинемии (ГЛП) IIб и III типов. Также увеличение 
наблюдается при недостатке ЛХАТ (лецитинхолесте-
ринацилтрансферазы).  

Вторичная гипертриглицеридемия наблюдается у больных 
ожирением, хронической ИБС, различными гепатитами, циррозами, 
при закупорке желчных путей, алкоголизме, гипертонической 
болезнью, панкреатитом, нефротическим синдромом, сахарным 
диабетом, при приеме оральных контрацептивов и 
кортикостероидов, гипотиреозе, врожденных гиперлипидемиях, 
беременности.  

Повышенный уровень ТГ в крови является фактором риска 
развития ИБС. При этом повышение уровня ТГ в крови до 200–
500 мг/дл, или 2,3–5,6 ммоль/л, расценивается как выраженная ги-
пертриглицеридемия, а более 500 мг/дл, или более 5,6 ммоль/л, 
как тяжелая гипертриглицеридемия. 

Гипотриглицеридемия. Уровень триглицеридов в плазме 
снижается при гипо- и абеталипопротеинемии, терминальной 
стадия цирроза печени, гипертиреозе, голодании, нарушении 
всасывания в кишечнике (синдром мальабсорбции), 
гипертиреозе, парентеральном введении витамина С и гепарина. 
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Методы определения  
В лабораториях уровень ТГ чаще всего определяют с помо-

щью химических методов по уровню глицерина, образующегося 
при гидролизе. Это может приводить к получению завышенных 
результатов, так как повышение уровня глицерина в крови вызы-
вают: некачественное взятие крови (выброс адреналина во время 
стресса), физические упражнения, состояния, сопровождающиеся 
метаболическим стрессом. Наиболее предпочтительными явля-
ются ферментные методы исследования содержания ТГ с учетом 
содержания в холостой пробе свободного глицерина.  
 

Характеристика липопротеинов 
Липопротеины – это молекулярные комплексы, внутренняя 

часть которых содержит нейтральные жиры (ТГ и эфиры 
холестерина), а поверхностный слой состоит из фосфолипидов, 
неэтерифицированного холестерина и специфических 
липидтранспортных белков, называемых аполипопротеинами. 

 
Классификации липопротеинов 

Существуют несколько классификации липопротеидов, 
основанных на различиях в их свойствах: электрофоретической 
подвижности, гидратированной плотности, скорости флотации, а 
также на различиях в апопротеиновом составе частиц.  

При проведении электрофореза липопротеиды подразделяются 
на фракции, одна из которых остается на старте (хиломикроны), 
другие мигрируют к зонам глобулинов – β-ЛП (ЛПНП), пре-β-ЛП 
(ЛПОНП) и α-ЛП (ЛПВП). 

Нормальные соотношения фракций (электрофоретическое 
разделение) и их абсолютная концентрация: 

 
 α-липопротеиды (ЛПВП) – 32 – 36% (1,3 – 4,2 г/л) 
 β-липопротеиды (ЛПНП) – 54 – 64% (3,2 – 4,5 г/л) 
 пре-β-липопротеиды (ЛПОНП) – 13 – 15% (0,8 – 1,5 г/л) 
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По величине гидратированной плотности ЛП принято 
разделять на 5 классов: хиломикроны (ХМ), липопротеиды очень 
низкой плотности (ЛПОНП), липопротеиды промежуточной 
плотности (ЛППП), липопротеиды низкой плотности (ЛПНП) и 
липопротеиды высокой плотности (ЛПВП). По электрофо-
ретической подвижности ЛПОНП соответствуют пре-β-ЛП, ЛПНП 
– β-ЛП, ЛПВП – α-ЛП, а ХМ остаются на старте. 

Физические особенности липопротеидов (их размеры, 
молекулярная масса, плотность), как и проявление физико-
химических, химических и биологических свойств, во многом 
зависят, с одной стороны, от соотношения между белковыми и 
липидными компонентами этих частиц и, с другой, от состава 
белкового и липидного компонентов, т.е. их природы. 

При нарушении баланса между процессами притока липидов 
(холестерола) в сосудистую стенку и оттоком из нее могут быть со-
зданы условия для формирования липоидоза (атеросклеоза).  

 
Липопротеиды высокой плотности (ЛПВП)  

В отличие от других липопротеинов, ЛПВП осуществляют 
транспорт холестерина от клеток периферических органов в печень, 
где холестерин переводится в желчные кислоты и выводится из ор-
ганизма. Это характерно и для сердечной мышцы с ее сосудами и 
для других органов. 

Снижение концентрации ЛПВП ниже 0,9 ммоль/л связывает-
ся с повышенным риском развития атеросклероза. Эпидемиологи-
ческие исследования показали обратную зависимость между уров-
нями ЛПВП и распространенностью ИБС. Определение ЛПВП спо-
собствует выявлению риска развития ИБС. Снижение уровня 
ЛПВП на каждые 0,13 ммоль/л ниже среднего ведет к увеличению 
риска развития ИБС на 25 %, тогда как уровень выше 1,56 ммоль/л 
играет защитную роль. 

При анализе результатов исследования следует учитывать, что 
повышение или снижение содержания ЛПВП может наблюдаться 
при ряде заболеваний или состояний (табл. 2). 
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Таблица 2. Факторы, влияющие на уровень ЛПВП в крови 

Увеличение Снижение 

Первичный билиарный цирроз 
печени Сахарный диабет 

Хронический гепатит Заболевания почек и печени 

Алкоголизм ГЛП IV типа 

Другие хронические интоксикации Острые бактериальные и вирусные 
инфекции 

 

Методы определения ЛПВП 
Липопротеины очень низкой плотности (ЛПОНП) и низкой 

плотности (ЛПНП) в противоположность липопротеинам высокой 
плотности (ЛПВП) образуют нерастворимые комплексы с 
гепарином в присутствии ионов марганца. В надосадочной 
жидкости, оставшейся после осаждения ЛПНП и ЛПОНП, 
остается α-холестерин или ЛПВП, содержание холестерина в 
которых определяется ферментативно. 

 
Липопротеины низкой плотности (ЛПНП) 

Бета-холестерин или холестерин липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) является основной транспортной формой эн-
догенного холестерина. Исследование ЛПНП осуществляют с це-
лью фенотипирования гиперлипопротеинемий или дислипротеи-
демий (современный термин, который заменяет старый – гипер-
липопротеидемии). Считается, что показатель холестерин липо-
протеидов низкой плотности лучше коррелирует с риском атеро-
склероза и ИБС, чем уровень общего холестерина: 
< 2,59 ммоль/л – отсутствие риска; 
2,59-4,12 ммоль/л – умеренный риск; 
> 4,14 ммоль/л – высокий риск. 
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Таблица 3. Взаимосвязь показателей липидного обмена с риском разви-
тия ряда заболеваний 

Показатель Референтные 
значения 

Умеренный 
риск ИБС 

Высокий 
риск ИБС 

Высокий 
риск  

панкреатита 
ХС, ммоль/л <5,2 5,2-6,2 ≥6,2 - 

ЛПНП, 
ммоль/л <3,4 3,4-4,1 ≥4,1 - 

ЛПВП, 
ммоль/л >1,6 - <0,9 - 

ТГ, ммоль/л <2,3 2,3-4,5 >4,5 >11,3 
ХС/ЛПВП <5,0 5,0-6,0 >6,0 - 

 
 

Содержание липопротеинов разных классов в сыворотке крови 
можно измерить количественно. Существуют сложные методы, 
требующие дорогостоящего оборудования, например, метод 
препаративного ультрацентрифугирования с использованием 
специальных рефрижераторных ультрацентрифуг, дающих 
ускорение в 100000g, или метод электрофореза на различных 
носителях. В практике клинико-диагностических лабораторий 
уровень липопротеинов обычно оценивают по содержанию в них 
холестерина. 

Соотношение общего холестерина плазмы (сыворотки) крови 
и холестерина основных классов липопротеинов можно выразить 
следующей формулой: 

Общий ХС = ЛПОНП + ЛПНП + ЛПВП 
 

Для измерения холестерина классов липопротеинов 
определяют: общий ХС и ТГ сыворотки (плазмы) крови и 
концентрацию ЛПВП в супернатанте после осаждения ЛП, 
содержащих апо-В (ЛПОНП и ЛПНП). 

Концентрацию ЛПНП можно рассчитать по формуле 
Фридвальда: 
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ЛПНП = Общий ХС – ЛПВП – ЛПОНП  
или ЛПНП = Общий ХС – (ЛПВП + ТГ/2,2) 

 
Для ориентировочной оценки концентрации ХС-ЛПОНП 

используется показатель ТГ/2,2, если концентрация ТГ выражена в 
ммоль/л (или ТГ/5, если концентрация выражена в мг/100 мл). В 
основе этой формулы лежат два допущения: 

1. Большая часть ТГ плазмы находится в ЛПОНП.  
2. Весовое отношение ТГ/холестерин в ЛПОНП равно 5:1.  
 
Однако, если концентрация ТГ свыше 4,5 ммоль/л, 

пользоваться этой формулой нельзя, так как это приводит к 
завышению содержания ЛПОНП и занижению ЛПНП. У больных 
с очень высоким уровнем ТГ предварительно проводят 
ультрацентрифугирование для определения фракции ЛПОНП. У 
таких больных определять различные классы ЛП можно также при 
помощи электрофореза. 

 
Липопротеины очень низкой плотности (ЛПОНП)  

Содержание ЛПОНП в сыворотке в норме составляет 0,26–
1,04 ммоль/л. ЛПОНП образуются в печени и являются главной 
транспортной формой эндогенных триглицеридов. Увеличение 
содержания ЛПОНП всегда коррелирует с увеличением уровня 
триглицеридов. 

Липопротеины очень низкой плотности (ЛПОНП-ХС) опре-
деляются прямым измерением  или расчетным методом: 

 
ЛПОНП = Общий ХС - ЛПВП - ЛПНП 

(или ТГ/5 в мг/дл, ТГ/2,18 в ммоль/л) 
 
Формулу можно использовать до величины концентрации 

триглицеридов не более 400 мг/дл (10,36 ммоль/л). 
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Отдельное определение ЛПОНП самостоятельного диагно-
стического значения не имеет и рассматривается в комплексе с 
альфа- и бета-липопротеинным холестерином. Определение 
уровня ЛПОНП в клинической практике используется главным 
образом для фенотипирования дислипопротеинемий. 

 
Индекс атерогенности 

Из-за того, что холестерин, как и другие липиды, нераствори-
мы в воде, его транспортировка между отдельными органами чело-
века осуществляется в «упаковке» из растворимых в воде белков в 
виде липопротеидных комплексов. 

Одни из них (ЛПНП) осуществляют перенос холестерина в 
ткани, а другие (ЛПВП) – удаляют излишки холестерина из клеток. 
При измерении нормального соотношения между ЛПВН и ЛПНП 
развивается атеросклероз. 

При прогнозе развития атеросклероза используют математи-
ческий расчет индекса атерогенности (коэффициент атерогенности) 
К (ИА). 

Индекс (коэффициент) атерогенности – это показатель, от-
ражающий баланс между уровнем атерогенных и антиатерогенных 
липидов. 

 
ИА (КА)  = (Общий ХС – ХС-ЛПВП) / ХС-ЛПВП 

Референтные значения: 
2-3. 

Повышение коэффициента наблюдается при гипертонической 
болезни, ишемической болезни сердца (ИБС), всех формах и стади-
ях атеросклероза. 
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ЛАБОРАТОРНЫЕ МЕТОДЫ ОЦЕНКИ  
КИСЛОТНО-ОСНОВНОГО СОСТОЯНИЯ  

 

Оценка кислотно-основного состояния (КОС) является необ-
ходимым обследованием пациентов, находящихся в критическом 
состоянии, оценивающим эффективность проводимой лекарствен-
ной терапии и прогноз состояния пациента. Показатель pH является 
основным при оценке КОС. Он отражает концентрацию свободных 
ионов водорода [H+] и зависит от соотношения CO2 и иона бикар-
боната [HCO3

-]. 
Ряд механизмов регуляции КОС организма эффективен и спо-

собен компенсировать сдвиги рН за достаточно короткие проме-
жутки времени. 

Буферные системы при изменении рН действуют в течение 
нескольких секунд или минут. Присутствуют во всех жидких сре-
дах организма. Механизм их действия основан на присоединении к 
буферной сиситеме избытка кислот или оснований с образованием 
веществ, которые не влияют на рН. Гидрокарбонатный буфер 
(Н2СО3/NaНСО3) является основным буфером внеклеточной жид-
кости. Используется как важнейший диагностический параметр 
нарушений КОС организма. Фосфатная буферная пара 
(NaН2PО4/NaН2PО4) является так же внеклеточным буфером, кото-
рый облегчает экскрецию Н+ в канальцах почек. Белковая буферная 
система – главный внутриклеточный буфер, в кислой среде связы-
вает ионы водорода, в щелочной среде – отдает. Гемоглобиновая 
буферная система играет основную роль в транспорте СО2 от тка-
ней к легким. 

Изменение рН крови приводит к включению клеточных меха-
низмов поддержания постоянства концентрации ионов водорода во 
внеклеточной жидкости. При увеличении рН ионы водорода пере-
ходят во внеклеточное пространство в обмен на входящие в клетку 
ионы калия (алкалоз сопровождается гипокалиемий), при уменьше-
нии рН водород входит в клетку в обмен на ионы калия (ацидоз со-
провождается гиперкалиемией). 

Кроме буферных систем и клеточных механизмов поддержа-
ния внутренней среды организма в регуляции КОС принимают уча-
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стие внутренние органы. Ионы водорода оказывают возбуждающее 
действие на дыхательный центр головного мозга. При ацидозе аль-
веолярная вентиляция увеличивается, а при алкалозе – снижается. 
С легочным механизмом регуляции КОС связана так же гидрокар-
бонатная буферная система крови, находящаяся в равновесии с га-
зообразным СО2. Накопление в организме угольной кислоты вызы-
вает компенсаторную гипервентиляцию, способствующую удале-
нию избытка СО2 из организма с выдыхаемым воздухом. Почки ре-
гулируют кислотно-щелочное состояние, влияя на экскрецию Н+ и 
концентрацию НСО3ˉ в жидких средах организма. Секреция ионов 
водорода регулируется содержанием CO2 во внеклеточной жидко-
сти: чем выше концентрация СО2, тем больше экскреция Н+. При 
выделении H+, в почках образуется HCO3ˉ. В клетках печени синте-
зируются белки буферной системы; происходит окисление органи-
ческих кислот и превращение лактата в глюкозу и гликоген. Обра-
зованные продукты выводятся из организма с желчью. В желудоч-
но-кишечном тракте при изменении рН среды организма в щелоч-
ную сторону выделение соляной кислоты в полость желудка тормо-
зится, в кислую  – усиливается.  

 
Особенности преаналитического этапа 

 Референтным материалом для оценки параметров кислотно-
основного состояния организма является артериальную кровь, за-
бранная из периферического артериального катетера или перифе-
рической артерии (радиальной, лучевой или бедренной).  

 Для исследования параметров КОС так же можно использо-
вать венозную или капиллярную артериолизированная кровь. Сле-
дует помнить, что сравнению можно подвергать результаты иссле-
дований, полученные на одинаковом биологическом материале. 

 Кровь должна быть взята из непережатого сосуда, чтобы 
измеряемые параметры отражали состояние КОС организма. 

 В качестве антикоагулянта необходимо использовать лио-
филизированную литиевую соль гепарина. Жидкий гепарин ис-
пользовать не рекомендуется, так как он изменяет объем пробы и 
влияет на такие показатели как рСО2, гемоглобин, гематокрит. Ко-
личество антикоагулянта должно быть достаточным. 
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 Следует тщательно перемешать кровь с антикоагулянтом, 
чтобы не дать образоваться сгустку.  

 Кровь не должна иметь контакта с атмосферным воздухом, 
забирается без доступа воздуха в шприцы или пробирку и транс-
портируется в лабораторию. При определении газов крови исполь-
зование вакутайнеров недопустимо. 

 Пробы должны быть доставлены в лабораторию как можно 
быстрее. При необходимости допускается хранение пробы с со-
блюдением анаэробных условий. Максимальный срок хранения при 
комнатной температуре - до 30 мин, при температуре +4°С до 3 ча-
сов. 
 
Таблица 4. Факторы, влияющие на показатели КОС 

Фактор Эффект  

Температура тела 
пациента 

Необходимо указывать в направлении на исследова-
ние. В прямопропорциональной зависимости от тем-
пературы тела находится растворимость СО2 в крови 

Состояние дыхания 
пациента 

При изменении режима вентиляции 20-30 мин необ-
ходимо выждать для достижения стабильности пока-
зателей КОС и газового состава крови 

Парентеральные 
инфузии 

Необходимо указывать в направлении на исследова-
ние 

Лейкоцитоз и 
ретикулоцитоз 

Необходимо указывать в направлении на исследова-
ние  
 

 

Основные показатели КОС 
рН – величина активной реакции крови. Для измерения рН в 

лабораторной диагностике применяется ионоселективный ме-
тод, основанный на определении разности потенциалов двух 
электродов. Один электрод является референтным (стандартным) 
с постоянным заведомо известным потенциалом, другой – изме-
рительным (индикаторным), потенциал которого необходимо из-
мерить. В качестве референтного электрода при измерении рН 
применяется каломельный электрод. Он представлен стеклянной 
трубкой с баллоновидным утолщением на конце, покрыт слоем 
малорастворимой соли ртути. Каломельный электрод чувствите-
лен к ионам водорода, при погружении электрода в раствор, от-
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личного по рН от стандартного буферного раствора, электриче-
ский заряд мембраны модифицируется, образуя электрический 
градиент. Потенциал, который образуется с внутренней стороны 
мембраны, определяется внутренним электродом; с наружной 
стороны – референтным (каломельным) электродом. При этом 
разность потенциалов, измеренная между двумя электродами, бу-
дет соответствовать рН тестируемого раствора. При постоянной 
концентрации ионов хлора потенциал электрода зависит только 
от температуры раствора. 
Референтные значения: 
Артериальная кровь  7,35-7,45 ед. 
Капиллярная кровь  7,36-7,42 ед. 
Венозная кровь  7,32-7,38 ед. 

 
Проказатель pH соответствует отрицательному десятичному 

логарифму концентрации ионов водорода: 
pH = -lg [H+] 

 
Показатель pH является одной из более постоянных величин 

внутренней среды организма. От значений pH крови зависят про-
цессы расщепления и синтеза белка, степень активности фермен-
тов, окислительно-восстановительные процессы в организме, про-
ницаемость мембран для веществ в клетку и выход их наружу. 
Несовместимыми с жизнью являются уменьшение pH ниже 6,8 и 
увеличение pH больше 7,8. При невозможности компенсаторных 
механизмов организма предотвратить сдвиги концентрации ионов 
водорода, наступает расстройство кислотно-основного состояния и 
наблюдаются два противоположных состояния: 

Ацидоз – патологическое состояние, характеризующееся уве-
личением концентрации ионов водорода выше нормальных преде-
лов, при этом рН уменьшается.  

Алкалоз – патологическое состояние, при котором концен-
трация водородных ионов уменьшается, что приводит к росту рН. 

рСО2 – парциальное давление углекислого газа. Углекислый 
газ в крови находится в виде растворенного газа, гидрокарбоната и 
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соединений с белками. При анализе газов крови измеряется парци-
альное давление углекислого газа (рСО2), растворенного в крови.  

Для измерения рСО2 используется ионоселективный ме-
тод, в качестве референтного электрода при измерении рСО2 
применяется хлорсеребряный электрод.  
Референтные значения: 
Артериальная кровь  36-44 мм.рт.ст. 
Капиллярная кровь  35-45 мм.рт.ст. 
Венозная кровь  42-50 мм.рт.ст. 

 
Концентрация HCO3

- в крови. HCO3
- – вторая составляю-

щая бикарбонатного буфера. В процессе дыхания происходит 
удаление летучей углекислоты. Почки регулируют концентрацию 
углеводородов в крови путем реабсорбции и выделения нелетучих 
углекислот. Изменение концентрации может быть результатом 
метаболических нарушений или почечной декомпенсации. 
Референтные значения: 
Артериальная кровь  22-26 ммоль/л 
Капиллярная кровь  21-27 ммоль/л 
Венозная кровь  23-27 ммоль/л 

 
Нарушения КОС оценивают в первую очередь на основании 

определения значений рН, pСО2 и избытка или недостатка буфер-
ных оснований в крови. Сумма всех буферных оснований (БО, BB) 
крови рассчитывается по формуле: 

БО = [HCO3
–] + [Hb–] + [HPO4

2–] + [Рrotein–] 
 
Референтные значения 48 ± 5 ммоль/л 

Избыток или недостаток оснований (НО, BE) – показа-
тель, отражающий разницу между актуальной концентрацией бу-
ферных оснований и полагающейся. Данный параметр позволяет 
оценивать величину метаболических нарушений или величину 
метаболической компенсации в организме. 
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Референтные значения: 
 0±2,5 ммоль/л 
 

Из изложенного следует, что изменение рН внеклеточной 
жидкости может быть в двух ситуациях: первая - первичные изме-
нения кислотно-основного состояния обусловлены поступлении во 
внеклеточную жидкость гидрокарбонат-аниона; вторая – изменение 
парциального давления углекислого газа в альвеолярном воздухе, 
что приводит к изменению концентрации СО2 в крови.  

С учетом изменения вышеперечисленных параметров кислот-
но-основного состояния организма все нарушения КОС делят на 
четыре основные группы: 

1. Дыхательный (респираторный) ацидоз. 
2. Дыхательный (респираторный) алкалоз. 
3. Метаболический ацидоз. 
4. Метаболический ацидоз. 
 
По степени компенсированности нарушения КОС выделяют 

компенсированные состояния, при которых pH крови не отклоняет-
ся за пределы значений 7,35-7,45 (компенсированный ацидоз pH 
7,35-7,39; компенсированный алкалоз pH 7,41-7,45); декомпенсиро-
ванные (pH при ацидозе ˂ 7,24; при алкалозе pH ˃ 7,56) и субком-
пенсированные (pH при ацидозе 7,25-7,34; при алкалозе pH 7,46-
7,55) состояния.  

 
Дыхательный (респираторный) ацидоз 

Дыхательный (респираторный) ацидоз – избыточное накопле-
ние углекислоты в крови в результате снижения легочной вентиля-
ции. Причинами увеличения углекислого газа (гиперкапнии) могут 
быть подавление деятельности дыхательного центра вследствие че-
репно-мозговой травмы, инсульта, передозировки снотворных пре-
паратов, анальгетиков, наркоза; недостаточный объем спонтанной 
вентиляции легких при искусственной вентиляции; ограничение 
подвижности грудной клетки при пневмотораксе и переломе ребер. 

рСО2  –  ; [НСО3
-] – норма; рН – . 
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Для компенсированного респираторного ацидоза характерны:  
 Нормальные значение рН крови.  
 Увеличение парциального давления СО2 в крови.  
 Увеличение избытка оснований (ВЕ). 

Для декомпенсированного респираторного ацидоза характер-
ны: 
 Снижение рН крови ниже 7,24. 
 Увеличение парциального давления СО2 в крови. 
 Нормальное значение избытка оснований (ВЕ). 

 
Дыхательный (респираторный) алкалоз 

Дыхательный (респираторный) алкалоз – избыточное выведе-
ния диоксида углерода легкими в результате альвеолярной гипер-
вентиляции, по отношению к его продукции в тканях. По механиз-
му возникновения респираторного алкалоза выделяют центральный 
и легочный. Причинами респираторного алкалоза центрального ге-
неза могут быть психические заболевания (неврозы, истерия); 
травмы, опухоли и инфекционные заболевания ЦНС; а так же пере-
дозировка некоторых лекарственных препаратов. Легочной генез 
возникновения данного нарушения КОС может быть при сердечной 
недостаточности, пневмонии и бронхиальной астме. 

рСО2 –  ; [НСО3-] -- норма или ; рН – . 
Для компенсированного респираторного алкалоза характер-

ны:  
 Нормальное значение рН крови.  
 Значительное уменьшение рСО2 в крови.  
 Компенсаторный дефицит оснований (отрицательная величина 
ВЕ). 

Для декомпенсированного респираторного алкалоза харак-
терны: 
 Увеличение рН крови выше 7,56. 
 Уменьшение парциального давления СО2 в крови. 
 Нормальное значение избытка оснований (ВЕ). 
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Метаболический ацидоз 
Метаболический ацидоз – это состояние, при котором наблю-

дается снижение концентрации гидрокарбоната крови, вследствие 
накопления нелетучих кислот или потери оснований организмом. В 
основе метаболического ацидоза лежит избыточное накопление в 
крови органических кислот при патологических состояниях, сопро-
вождающихся тяжелыми нарушениями обмена веществ, в частно-
сти, кетонемией и гипоксией при декомпенсированном сахарном 
диабете и длительном голодании. Так же к нарушению экскреции 
водородных ионов и реабсорбции бикарбоната натрия приводит 
поражение почечных канальцев при почечном канальцевом ацидозе 
и почечной недостаточности. Потеря организмом большого коли-
чества бикарбоната при диарее и рвоте стеноз привратника, хирур-
гические вмешательства).  

[НСО3
-] – ; рСО2  – норма; рН – . 

Для компенсированного метаболического ацидоза характер-
ны:  
 Нормальный уровень рН крови.  
 Уменьшение концентрации бикарбоната [НСО3-]. 
 Дефицит буферных оснований (отрицательная величина ВЕ).  
 Компенсаторное снижение парциального давления СО2 в крови 
(рСО2 меньше 35 мм рт.ст. за счет гипервентиляции). 

Для декомпенсированного метаболического ацидоза харак-
терны: 
 Снижение рН крови ниже 7,24.  
 Продолжается уменьшение концентрации бикарбоната [НСО3-]. 
 Нарастает дефицит буферных оснований (ВЕ).  
 Парциальное давления СО2 в крови снижено или возвращается к 
норме за счет неэффективности вентиляции легких. 

 
Метаболический алкалоз 

Метаболический алкалоз – это нарушение кислотно-основного 
состояния организма, при котором наблюдается первичное увели-
чение концентрации гидрокарбоната крови (> 27 ммоль/л) и рН ар-
териальной крови выше 7,45. Причиной метаболического алкалоза 
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может быть потеря больших количеств ионов Н+ с желудочным со-
ком при неукротимой рвоте, при нерациональной терапии диурети-
ками; потере ионов водорода с мочой на фоне гипергидратации при 
первичный гиперальдостеронизме и синдром Кушинга. Нарушение 
кислотно-основного состояния со сдвигом в сторону метаболиче-
ского алкалоза при избыточном поступлении в организм оснований 
на фоне сниженной почечной функции. 

[НСО3
-] – ; рСО2  – норма; рН – . 

Для компенсированного метаболичечкого алкалоза характер-
ны:  
 Нормальные или несколько повышенные значения рН плазмы 
крови.  
 Увеличение концентрации стандартного бикарбоната (SB).  
 Увеличение избытка оснований (положительная величина ВЕ).  
 Высокое парциальное давления СО2 в крови (рСО2). 

Для декомпенсированного метаболического алкалоза харак-
терны: 
 Увеличение рН крови выше 7,56. 
 Продолжается величение концентрации бикарбоната [НСО3-]. 
 Нарастает дефицит буферных оснований (ВЕ).  
 Парциальное давления СО2 в крови снижено или возвращается к 
норме. 

 
Лабораторная оценка газового состава крови 

Основными функциями газообмена в организме являются вы-
ведение диоксида углерода и обеспечение тканей достаточным ко-
личеством кислорода. Для коррекции нарушений газового состава 
крови необходимо оценить дыхательный, гемический и тканевой 
компоненты транспорта кислорода в организме.  

Лабораторная оценка дыхательного компонента  
транспорта кислорода 

РаО2 – парциальное давление кислорода в артериальной крови. 
Фракция растворенного кислорода в крови составляет менее 10% 
общего количества кислорода. Весь растворенный кислород 
находится в равновесии между кислородом, находящимся в эрит-
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роцитах и кислородом ткани, поэтому при характеристике гипо-
ксии основным показателем является РаО2. При определении РаО2, 
содержащегося в крови, измеряется именно та часть кислорода, 
которая растворена в плазме. Измеряется РаО2 амперметриче-
ским методом при помощи электрода Кларка, который состоит из 
тонкой платиновой проволоки хлорсеребряного референтного 
электрода, погруженного в раствор фосфатного буфера и КCl. 

Артериальная кровь 74-108 мм.рт.ст. 
Капиллярная кровь 65-95 мм.рт.ст. 
Венозная кровь около 40 мм.рт.ст. 

 
При гипервентиляции РаО2 повышается, а при гиповентиля-

ции снижается.  
 
АаDрО2 – альвеоло-артериальная разница парциального 

давления кислорода. Данный показатель является расчетным, для 
того, чтобы рассчитать АаDрО2, необходимо из полученного по 
формуле РAО2 вычесть измеренное РаО2: 

 
РAО2 = FiO2 х (РВ - PH2O) - (РAСО2 / ДК) 

 
РВ – атмосферное давление (на уровне моря - 760 мм рт. ст.);  
PH2O - давление насыщенного водяного пара (при 37°С - 47 мм 
рт. ст.);  
ДК - дыхательный коэффициент (отношение выделенного СО2 к 
поглощенному О2, в среднем равен 0,8); 
FiO2 для атмосферного воздуха приблизительно равна 21%.  

 
У здоровых людей при дыхании атмосферным воздухом 

АаDрО2 не превышает 15 мм рт. ст. Этот показатель увеличивает-
ся с возрастом и у пожилых может достигать 30 мм рт. ст. 

Qs/Qt – относительный физиологический шунт – объемная 
фракция шунтированной венозной крови в артериальной крови 
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при температуре тела пациента. Qs/Qt можно рассчитать, если из-
мерить парциальное давление кислорода и насыщение гемоглоби-
на кислородом в артериальной и смешанной венозной крови (рас-
счет РAО2 см. выше). При расчете венозной примеси делается до-
пущение, что она целиком обусловлена только внутрилегочным и 
только абсолютным шунтом (V/Q = О). В действительности это не 
так, тем не менее, понятие венозной примеси важно для последу-
ющей терапии. У здоровых людей величина Qs/Qt не достигает  
5 %. 

 
Лабораторная оценка гемического компонента системы 

транспорта кислорода 
 

Измеряемые параметры 
сtHb – общая концентрация гемоглобина рассчитывается 

по формуле: 
 

ctHb = cHb + cO2Hb + cCOHb + cMetHb 
 

Референтные значения: 
Мужчины – 130-160 г/л; 
Женщины – 120-140 г/л.  
 

Концентрация общего гемоглобина снижается при анемиях, 
уровень дисгемоглобинов (сCOHb и сMetHb) увеличивается при 
отравлении угарным газом и веществами, содержащими метиль-
ную группу соответственно. 

 

Отдельно выделяют так же концентрацию эффективного ге-
моглобина ceHb , который рассчитывается по формуле: 

 

ceHb = cHb + cO2Hb 
 

Референтные значения – 8,4-10,2 ммоль/л. 
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FCOHb - фракция карбоксигемоглобина составляет до 1,5% 
от общего количества гемоглобина крови. Увеличивается FCOHb 
в крови у курильщиков. Опасные для жизни концентрации СОНb 
в крови встречаются при вдыхании угарного газа. 

FMetHb – фракция метгемоглобина. В норме составляет до 
1% от общего количества сtHb крови. Увеличение содержания 
FMetHb при приеме сульфаниламидов, сульфонов и контакте с 
анилиновыми красителями. 

На практике пользуются показателем насыщения гемогло-
бина крови кислородом (s02), который представляет собой от-
ношение оксигенированной фракции гемоглобина к общей фрак-
ции гемоглобина, переносящего кислород:  

s02 = c02Hb / (с02Нb + сННb) или (sO2 = cO2Hb / ceHb), 
 
Референтные значения – 95-99%, с возрастом уменьшается до 
91%. 

 
Вместе с тем между s02 и F02Hb существует следующая за-

висимость:  
F02Hb = s02 (1 – (cCOHb + cMetHb + cSHb),  

где cSHb – сульфгемоглобин 
Это означает, что при отсутствии в крови дисгемоглобинов 

фракция оксигемоглобина соответствует насыщению гемоглоби-
на крови кислородом (s02). В случае повышения концентрации в 
крови какой-либо из аномальных форм гемоглобина между этими 
показателями могут быть существенные различия. 

 
Рассчитываемые параметры 

Фракция оксигемоглобина артериальной крови F02Hb 
представляет собой соотношение между концентрациями оксиге-
моглобина и общего гемоглобина и определяется как:  

F02Hb = c02Hb / (с02НЬ + cHHb + cCOHb + cMetHb), где 
cHHb концентрация фетального гемоглобина 
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Нормальные значения F02Hb составляют 94–99 %.  
сtО2 – общая концентрация кислорода в крови, так же явля-

ется расчетным показателем и определяется по формуле: 
ctO2 = ceHb х sO2 + pO2 х O2, где О2  - коэффициент рас-

творимости для О2. Нормальные величины: мужчины 18,8-22,3 
мл/дл (8,4-9,9 ммоль/л); женщины 15,8-19,9 мл/дл (7,1-8,9 
ммоль/л). 

р50 - парциальное давление кислорода в крови, при котором 
происходит 50% насыщение им гемоглобина в стандартных усло-
виях (рН 7,4; рСО2 = 40 мм.рт.ст.; ВЕ = 0; t = 37°С). В норме рав-
но 25-29 мм.рт.ст. По данному параметру можно оценить срод-
ство гемоглобина к кислороду. 

 
Лабораторная оценка потребления кислорода тканями 
РvО2 - напряжение О2 в смешанной венозной крови и отра-

жает баланс между потреблением и доставкой кислорода. Истин-
ная смешанная венозная кровь образуется при смешении крови из 
верхней и нижней полых вен и сердца; поэтому для исследования 
ее необходимо брать из легочной артерии при помощи катетера. 
Референтные значения – 35-45 мм.рт.ст. 

D(a-v)O2 – артериовенозная разница парциального давления 
кислорода отражает потребление кислорода тканями организма. В 
норме артериальная кровь насыщена кислородом (s02) на 95–99%, 
венозная – на 60–65%, т. е. ткани поглощают около 1/3 кислорода. 
Когда потребность в O2 превосходит возможность его доставки, 
то артериовенозная разница парциального давления кислорода 
становится выше 25%. Наоборот, если доставка O2 превышает по-
требность, то D(a-v)O2 ниже 25%. 

РХ – давление извлечения кислорода, выражается величиной 
напряжения кислорода, достаточной для извлечения 2,3 ммоль 
(51 мл) кислорода из 1 литра крови. В норме он соответствует 38 
мм Нg. Снижение Рх указывает на дефицит кислородного потока. 
С помощью этого показателя можно получить ориентировочное 
представление о кислородном потоке в случаях, когда не удается 
его рассчитать по формуле, например, при отсутствии возможно-
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сти регистрировать сердечный выброс Нормальные величины: 4,5 
- 5,5 кПа. 

Сх – концентрация извлекаемого кислорода (количество О2, 
которое может быть извлечено из 1л крови при давлении кисло-
рода в смешанной венозной крови равном 5 кПа (38 мм.рт.ст.) 
при постоянных стандартных условиях).  
Референтные значения: 
2,3 ммоль/л. 
 

Qx – кислородный компенсаторный фактор, получаемый как 
результат деления (2,3 ммоль/л)/Cx. Он может быть интерпрети-
рован как величина повышения сердечного выброса, необходимая 
для обеспечения нормального парциального давления кислорода 
смешанной венозной крови, равного 5,0 кПа. Три последние па-
раметра показывают доступность кислорода в крови и объединя-
ют важные свойства артериальной крови, связанные со снабжени-
ем тканей кислородом, включая рО2 артериальной крови, концен-
трацию "активного" гемоглобина (эквивалент кислородной емко-
сти) и сродство гемоглобина к кислороду (р50). 

Концентрация лактата в крови. Увеличение концентра-
ции лактата в крови наблюдается при: отравлениях ацетилсали-
циловой кислотой, адреналином, этанолом, фруктозой, сахарозой.  
Референтные значения:  
Артериальная кровь  0,5-2,2 ммоль/л;  
Венозная кровь  0,5-1,6 ммоль/л. 
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МЕТОДЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ  
ВОДНО-ЭЛЕКТРОЛИТНОГО И  

МИНЕРАЛЬНОГО ОБМЕНА 
 

Вода с растворенными в ней органическими и минеральными 
веществами представляет среду, в которой происходят процессы, 
обеспечивающие жизнедеятельность организма. Вода является 
универсальным растворителем для большинства веществ в орга-
низме и составляет 50-60% общей массы тела у взрослого человека. 
На долю минеральных веществ приходится 3,5-5% от массы тела. 
Минеральные вещества в биологических жидкостях организма 
находятся в связанном виде с органическими соединениями, в виде 
нерастворимых солей и в виде ионов: катионов и анионов. Количе-
ство электролитов различно в клеточной и внеклеточной жидко-
стях. Во внеклеточной жидкости представлены в основном ионы 
натрия, хлора и гидрокарбоната. Во внутриклеточной жидкости 
наблюдается более высокая концентрация ионов калия, магния, 
фосфатов и сульфата. 

 
Особенности преаналитического этапа 

 Кровь необходимо брать до осуществления парентеральных 
инфузий. Если инфузия уже производится, то кровь следует брать 
из сосуда, расположенного проксимальнее места инфузии или из 
вены другой руки. 

 Взятие проб должно выполняться до проведения диагности-
ческих и лечебных процедур, способных оказать влияние на ре-
зультаты теста. 

 Положение тела пациента и длительность наложения жгута 
должны быть одинаковыми при повторном взятии крови. 

 Для определения содержания электролитов используют сы-
воротку или плазму.  

 Кровь с антикоагулянтами нужно немедленно центрифуги-
ровать, а без антикоагулянтов оставить на 30-45 мин и центрифуги-
ровать по истечении этого времени. 
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 Отделить плазму от клеточных элементов необходимо не 
позднее 45 – 60 минут после забора крови.  

 Центрифугирование свернувшейся крови для получения сы-
воротки или плазмы производится в течение 10-15 минут при 1000 - 
2000 g. 

 После центрифугирования нужно сразу осторожно отобрать 
сыворотку (плазму). Необходимо минимизировать разрушение кле-
ток; так как разрушение эритроцитов приводит к увеличению калия 
в сыворотке (при разрушении 0,5% эритроцитов уровень калия уве-
личивается на 0,5 ммоль/л). При отсутствии гемолиза в образцах 
гиперкалиемия может быть обусловлена выходом калия из клеток 
при длительном хранении крови.  

 При использовании пробирок с разделительным гелем для 
сыворотки или плазмы необходимо исключить повторное центри-
фугирование после хранения проб в холодильнике. Это ведет к за-
метному повышению концентрации компонентов клеток (калий, 
неорганический фосфат). 

 Длительность наложения жгута не должна быть более одной 
минуты. Уровень калия в плазме может увеличиваться на 10 – 20 % 
в результате наложение жгута более чем на 2 минуты до венопунк-
ции.  

 При выраженном лейкоцитозе и тромбоцитозе возможна 
псевдогиперкалиемия вследствие высвобождения калия во время 
свёртывания крови в пробирке. 

 Сбор мочи для определения концентрации натрия и калия 
предпочтительнее проводить без использования консервантов. 

 
Методы определения электролитов  

1. Пламенная фотометрия (атомно-эмиссионная спектро-
скопия пламени) основана на измерении интенсивности излучения, 
испускаемого атомами, возбужденными в пламени, после их воз-
вращения в основное невозбужденное состояние. Длина волны ис-
пускаемого света отражает химическую природу электролита. 
Принцип состоит в том, что растворенный в воде образец вводят в 
пламя с помощью распылителя и эмиссионное излучение исследу-
емого электролита в биологической жидкости определяют путем 
сравнения интенсивности эмиссионного потока стандартных рас-
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творов с интенсивностью эмиссии исследуемых растворов. Для ка-
либровки пламенных фотометров используют специально приго-
товленные для этой цели калибраторы или водные растворы с вы-
соким и низким содержанием натрия и калия. В ходе исследования 
их разводят до соответствующей концентрации, совместимой с 
аналитическим диапазоном прибора. Основные трудности, связан-
ные с эксплуатацией пламенного фотометра, обусловлены необхо-
димостью использования взрывоопасной смеси различных горючих 
газов (бутан – пропан или ацетилен – водород). Прибор, на котором 
осуществляется определение уровня электролитов по принципу 
пламенной фотометрии, называется пламенным фотометром. 

2. Атомно-абсорбционная спектрофотометрия основана на 
измерении поглощения монохроматического пучка света атомами в 
пламени. Величина поглощенного светового потока пропорцио-
нальна числу атомов на пути луча. Данный метод более чувствите-
лен по сравнению с пламенной фотометрией и позволяет опреде-
лять весь спектр электролитов. Как правило, данный метод исполь-
зуют для исследования элементов, содержание которых в образце 
составляет менее 10-6 моль/л.  

3. Потенциометрический метод анализа основан на зависи-
мости величины потенциала электрода от состава раствора, в кото-
рый данный электрод погружен и зависит от состава раствора, кон-
центрации ионов, материала электрода, температуры и других фак-
торов. Схема потенциометра включает электрод с известным по-
тенциалом – электрод сравнения (стандартный) и с измеряемым по-
тенциалом – индикаторный (ионоселективный) электрод. Ионсе-
лективные электроды могут быть стеклянными (натриевый элек-
трод) и мембранными. Различают два типа потенциометрических 
методов с использованием ионоселективных электродов: прямые и 
непрямые. В непрямых методах исследуемый образец смешивает-
ся с большим объемом растворителя с высокой ионной силой, в 
прямых - образец реагирует с электродами без предварительного 
разведения. Прямой метод предпочтительней, так как при нем не 
меняется состав образца. 

4. Фотометрическое определение концентрации электроли-
тов так же используется в лаборатории, так как не требует дорого-
стоящего специального оборудования и реактивов. Данные методы 
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основаны на образовании окрашенных соединений при взаимодей-
ствии электролитов с определенными органическими веществами. 
Плотность окраски пропорциональна количеству электролита, что 
позволяет рассчитать его концентрацию. 

5. При определении концентрации калия и натрия применяют 
также технологию «сухой химии». Для этого используют много-
слойные аналитические полоски. Применение приборов, работаю-
щих по принципу отражательной фотометрии, позволяет использо-
вать тест-полоски не только для качественной, но и для полуколи-
чественной оценки результатов.  

 
Клиническое значение определения электролитов 

 
Натрий 

В организме человека массой 70 кг содержится около 150 г 
натрия. 30% от общего количества натрия находится в костях и 
участия в процессах метаболизма не принимает. Менее 10% нахо-
дится во внутриклеточной жидкости и около 60% от общего коли-
чества натрия в организме содержится во внеклеточном простран-
стве. Референтные интервалы для натрия в сыворотке крови со-
ставляют 135-145 ммоль/л. Экскретируется натрий из организма 
почками (с мочой), желудочно-кишечным трактом (с калом) и ко-
жей (с потом). Концентрация натрия в спинномозговой жидкости 
колеблется от 136 до 150 ммоль/л, в поте – от 10 до 40 ммоль/л, в 
моче – от 130 до 260 ммоль/л.  

Гипонатриемия – состояние, при котором концентрация 
натрия в плазме крови ниже 135 ммоль/л. Гипонатриемия может 
быть следствием избыточного накопления воды в организме как 
при физиологических (соблюдение бессолевой диеты) так и при па-
тологических состояниях (нефротический синдром, синдром не-
адекватной секреции антидиуретического гормона, сахарный диа-
бет или избыточное внутривенное введении гипотонических рас-
творов). Гипонатриемия чаще бывает показателем избытка воды во 
внеклеточном пространстве, чем истинного дефицита натрия. Со-
держание натрия в сыворотке тесно взаимосвязано с содержанием 
воды во внеклеточном пространстве: если натрия во внеклеточной 
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жидкости много, то он задерживает в организме воду, если мало – 
выводит ее излишки. В норме гипонатриемия и как следствие ее - 
гипоосмолярность способствуют угнетению секреции АДГ. Вода из 
организма выводится с мочой, что стимулирует секрецию альдо-
стерона надпочечниками, который, в свою очередь, задерживает 
натрий в организме. В результате баланс натрия и воды в организме 
нормализуется. Ложная гипонатриемия (псевдогипонатриемия) бы-
вает при высоком содержании липидов, белков и глюкозы в крови. 

Гипернатриемия  – состояние, при котором концентрация 
натрия в плазме крови выше 150 ммоль/л. Гипернатриемия всегда 
связана с гиперосмолярностью. Если осмолярность плазмы стано-
вится больше 290 мосм/л, то наблюдается увеличение секреции 
АДГ. Почки при этом, реагируя на изменение концентрации анти-
диуретического гормона, сохраняют свободную воду в организме, и 
уменьшается диурез. Гипернатриемию могут вызвать следующие 
состояния: повышенная потеря жидкости через дыхательные пути 
при лихорадке, открытое лечение ожогов без адекватной водной 
компенсации, солевая перегрузка организма, несахарный диабет. 

 
Калий 

В организме человека массой 70 кг содержится около 150 г 
калия, из которых 98% находится в клетках и всего 2% – во внекле-
точном пространстве. При сбалансированном метаболизме ежесу-
точное поступление калия в организм составляет 50–100 
ммоль/сутки; выделяется с мочой 92%, с калом - 8%.  

Референтные интервалы для калия в сыворотке крови взрос-
лых составляют от 3,5 до 5,2 ммоль/л, у новорожденных – 3,7-5,9 
ммоль/л. В спинномозговой жидкости уровень калия на 30 % ниже, 
чем в плазме. Содержание калия в поте варьируется от 4,5 до 10,0 
ммоль/л у мужчин и от 7,5 до 15,0 ммоль/л у женщин. Концентра-
ция калия в сыворотке крови зависит от изменения показателей 
кислотно-основного равновесия, осмолярности и других факторов. 
Так, при уменьшении рН на 0,1, концентрация калия увеличивается 
на 0,1−0,7 ммоль/л и наоборот. 

Гипокалиемия – состояние, при котором концентрация калия в 
плазме крови ниже 3,5 ммоль/л. Однако, следует учитывать, что 
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при общем среднем содержании калия 3150 ммоль, снижение кон-
центрации калия в сыворотке крови на каждый 1 ммоль/л соответ-
ствует, как правило, общему дефициту на уровне примерно 350 
ммоль. Концентрация калия в сыворотке крови ниже 2 ммоль/л ука-
зывает на общий дефицит его в организме более 1000 ммоль. Гипо-
калиемия может наблюдаться в следующих ситуациях: потеря жид-
кости желудочно-кишечным трактом при диарее и рвоте, длитель-
ное лечение осмотическими диуретиками или салуретиками, бо-
лезнь Кушинга, длительное применение глюкокортикоидов, хрони-
ческая почечная недостаточность. 

Гиперкалиемии – состояние, при котором концентрация калия 
в плазме крови выше 5,2 ммоль/л. К гиперкалиемии могут привести 
следующие состояния: острая дегидратация, тяжёлый метаболиче-
ский ацидоз и шок, быстрая инфузия концентрированного раствора 
калия, олигурия или анурия любого происхождения, назначение 
калийсберегающих диуретиков.  Псевдогиперкалиемия может быть 
обусловлена гемолизом при взятии крови на биохимический анализ 
(наложение жгута более 2 мин), при взятии крови в стеклянную 
пробирку. При лейкоцитозе (более 50×109/л) и тромбоцитозе 
(1000×109/л) также возможна псевдогиперкалиемия вследствие вы-
свобождения калия во время свёртывания крови в пробирке. 

 
Кальций 

Кальций – основной минерал человеческого скелета и самый 
распространенный катион организма. Общее количество кальция в 
организме взрослого человека около 1,5 кг. Основной фонд кальция 
(99%) находится в костной ткани и зубах, а около 1% содержится 
во внутри- и внеклеточной жидкостях в свободном состоянии или в 
соединениях с белками. Примерно 1% кальция костей скелета сво-
бодно обменивается с кальцием внеклеточной жидкости. Вместе 
обе эти фракции составляют обменивающийся пул кальция. Кон-
центрация кальция внутри клеток зависит от его содержания во 
внеклеточной жидкости. В норме в крови здоровых людей концен-
трация кальция равна 2,12-2,67 ммоль/л.  

Кальций в плазме распределен в виде трех  фракций:  
 46 % ионизированный кальций; 
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 44 % связанный с белками (в основном с альбумином); 
 10%  связанный с органическими и неорганическими кислотами. 
 

Удаление кальция из организма осуществляется почками. При 
этом в течение суток фильтруется около 10 г кальция, из которого 
99,9% его реабсорбируется и в результате с мочой экскретируется 
100–200 мг кальция в сутки. Изменение этих значений даже на 1% 
приводит к тому, что срабатывают механизмы регуляции уровня 
кальция, которые восстанавливают его равновесие. В роли основ-
ных регуляторов выступают паратгормон, кальцитриол и кальцито-
нин. Уровень кальция в крови регулирует секрецию паратгормона 
по механизму отрицательной обратной связи: гиперкальциемия по-
давляет, а гипокальциемия стимулирует высвобождение паратгор-
мона. Паратгормон повышает концентрацию кальция в сыворотке 
крови, усиливая его вымывание из костей и реабсорбцию в почках. 
Кальцитонин является физиологическим антагонистом паратгор-
мона, он стимулирует выведение кальция почками. Кальцитриол 
стимулируют всасывание кальция в кишечнике. 

Гипокальциемия – состояние, при котором концентрация 
кальция в плазме крови ниже 2,12 ммоль/л. Самая распространён-
ная причина снижения общего кальция в сыворотке крови – гипо-
альбуминемия (альбумин ниже 35 г/л). Если содержание ионизиро-
ванного кальция при этом находится в пределах референтных зна-
чений, то обмен его в организме не нарушен. Причинами снижения 
концентрации ионизированного кальция в сыворотке может быть 
недостаточность функции паращитовидных желез, дефицит вита-
мина D, инфузия фосфатов, многократные переливания цитратной 
крови. 

Гиперкальциемия (уровень кальция больше 2,67 ммоль/л) бы-
вает в результате повышенного поступления кальция в кровь из 
костной ткани или из пищи в условиях снижения его почечного 
клиренса. Более 90% случаев гиперкальциемии обусловлены пер-
вичным гиперпаратиреозом и злокачественными новообразования-
ми. 
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Магний 
По содержанию в организме магний занимает четвертое место 

среди катионов после калия, натрия и кальция, а среди внутрикле-
точных катионов – второе после калия. Количество общего магния 
в организме около 25 г: 1% магния находится во внеклеточной 
жидкости, приблизительно 60% локализовано в костях, 20% – в 
мышцах. 75% магния сыворотки представленно ионизированным 
магнием, 20% - связанного с альбумином и 3% – с глобулинами. 
Почки фильтруют около 2 г магния за сутки, из которых 95% реаб-
сорбируется и 5% – экскретируется с мочой. Магний играет важ-
ную роль в функционировании нервно-мышечного аппарата. Фи-
зиологически он является антагонистом кальция. Чем выше мета-
болическая активность клетки, тем больше в ней магния. Самое 
большое содержание магния в миокарде.  

В сыворотке крови концентрация магния составляет 0,67-1,07 
ммоль/л. Концентрация ионизированного магния в клетке поддер-
живается на постоянном уровне даже при больших колебаниях его 
во внеклеточной жидкости. 

Гипомагниемия – уменьшение уровня магния в крови меньше, 
чем 0,67 ммоль/л. Такое может наблюдаться при следующих состо-
яниях: неполноценное питание, синдром мальабсорбции и мальди-
гестии, длительная диарея, язвенный колит, кишечная непроходи-
мость и другие заболевания, связанные с пониженным всасыванием 
магния в кишечнике. Гипомагниемия может наблюдаться при уси-
ленной экскреции магния почками при приеме петлевых диурети-
ков, аминогликозидов, циклоспорина. Повреждения канальцев по-
чек приводят к усилению экскреции магния с мочой.  

Гипермагниемия – увеличение уровня магния в крови больше, 
чем 1,07 ммоль/л. Гипермагниемия бывает при почечной недоста-
точности, гипотиреозе, гепатитах, новообразованиях, при примене-
нии препаратов магния на фоне недиагностированной почечной не-
достаточности.  

Фосфаты 
В организме содержится 500-800 г фосфатов в составе неорга-

нических и органических соединений, из них 85% находится в ко-
стях скелета. Остальные 13-14% приходятся на внутриклеточное и 
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около 1% на внеклеточное пространство. Концентрация неоргани-
ческого фосфата в сыворотке крови – 0,8-1,6 ммоль/л. Фосфаты 
находятся в сыворотке преимущественно в виде свободных ионов. 
Небольшая их часть (менее 15%) связана с белком. В течение суток 
отмечаются колебания уровня фосфата. Пик концентрации прихо-
дится на промежуток времени с 8 до 11 ч. утра. Обмен фосфора в 
организме регулирует паратгормон, снижая уровень фосфора в сы-
воротке выводя фосфор почками; кальцитриол, повышая этот уро-
вень, всасывая фосфат в кишечнике и кальцитонин, оказывающий 
гипофосфатемический эффект. Основная функция фосфорных со-
единений – пластическая, они служат материалом при образовании 
нуклеиновых кислот, нуклеотидов, фосфолипидов и других соеди-
нений. Так же фосфор принимает участие в регуляции кислотно-
основного состояния организма и в процессах обмена углеводов, 
жиров и белков. 

Гипофосфатемия может быть следствием повышенного выве-
дения фосфора из организма почками, нарушении всасывания его в 
кишечнике, или при переходе из внеклеточной во внутриклеточную 
жидкость. Гипофосфатемия может наблюдаться при злоупотребле-
нии алкоголем, нарушении всасывания в кишечнике, тяжелых ожо-
гах, лечении диабетического кетоацидоза, переедании, приеме 
средств, связывающих фосфат.  

Гиперфосфатемия чаще возникает при почечной недостаточ-
ности, а так же при гипопаратиреозе, рабдомиолизисе, распаде 
опухолей, нарушениях кислотно-основного равновесия (метаболи-
ческом и респираторном ацидозе псевдогипопаратиреозе). Гипер-
фосфатемия встречается при гипервитаминозе D, сахарном диабе-
те, болезни Иценко–Кушинга, при токсикозах беременности, при 
нефритах и нефрозах.  
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Хлор 
Содержание хлора в организме человека массой 70 кг состав-

ляет 2000 ммоль. В плазме (сыворотке) крови его концентрация со-
ставляет 97-108 ммоль/л. В организме хлор присутствует преиму-
щественно в виде иона хлора, и является главным внеклеточным 
анионом. Хлор играет важную роль в поддержании кислотно-
основного состояния, осмотического равновесия и баланса воды в 
организме. Основное депо микроэлемента – кожа.  

Гипохлоремию (снижение концентрация хлора в крови ниже 
97 ммоль/л) могут вызвать как физиологические состояния орга-
низма, так и некоторые заболевания. Повышенное выделение хлора 
наблюдается с потом в условиях жаркого климата, при лихорадоч-
ных состояниях, сопровождающихся обильным потоотделением; с 
калом при поносах. Уменьшение поступления хлоридов в организм 
бывает при стенозе привратника, повышенное выведение при 
острой хронической почечной недостаточности, нефротическом и 
нефритическом синдроме. 

Гиперхлоремии (увеличение концентрация хлора в крови 
больше 108 ммоль/л) разделяют на абсолютные, связанные с нару-
шением выделительной функции почек (нефроз, нефрит и 
нефросклероз), и относительные, связанные с обезвоживанием ор-
ганизма и сгущением крови (потеря жидкости организмом при 
обезвоживании).  

 
Осмоляльность 

Осмоляльность – сумма концентраций основных осмоактив-
ных веществ в 1 кг растворителя. Она выражается в миллиосмолях 
на кг (мосм/кг) и рассчитывается по формуле: 

 
Осм = 2 [Na]+[глюкоза]+[мочевина] 

 
В биологических жидкостях организма осмоляльность до-

вольно жесткий и постоянный показатель гомеостаза. Измеряется 
криоскопическим методом или расчитывается с предварительным 
определением основных компонентов. 
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Референтные значения 275-295 мосм/кг. 
 

Постоянство значений осмоляльности биологических жидко-
стей человека характеризует метаболические процессы в организме 
и поддерживается несколькими физиологическими механизмами. 
Главной целью поддержания постоянного осмотического давления 
крови является защита клеток от чрезмерного увеличения их объе-
ма. 

В зависимости от изменения осмоляльности внеклеточной 
жидкости и концентрации ионов [Na+] в сыворотке крови все нару-
шения гидратации подразделяются на следующие виды:  

1. Изотоническая дегидратация  это равномерная потеря 
воды и натрия в организме (осмоляльность жидкости 275-295 
мосм/кг, [Na+] = 135-145 ммоль/л). Данное нарушение возникает 
при усиленной потере изотонических жидкостей через желудочно-
кишечный тракт при диарее, рвоте; при острой кровопотере, ки-
шечной непроходимости и обширных ожогах.  

Степень изотонической дегидратации можно оценить по ни-
жепредставленной формуле на основании разницы между массой 
тела пациента до и после обезвоживания: 

 
Дефицит воды (л) = масса тела (кг) х 0,2 х (Htнорм/Htакт) 

– масса тела (кг) х 0,2 
 

При изотонической дегидратации изменения объема внутри-
клеточной жидкости не наблюдается, поэтому недостаток воды от-
ражает только объем внеклеточной жидкости, которая составляет 
20% массы тела. 

2. Изотоническая гипергидратация  это равномерная за-
держка воды и натрия в организме (осмоляльность жидкости 275-
295 мосм/кг, [Na+]=135-145 ммоль/л). Причинами изотонической 
гипергидратации может быть первичный (синдром Кона) и вторич-
ный альдостеронизм.  



121 

3. Гипотоническая дегидратация  это преобладание потери 
натрия над потерей воды в организме (осмоляльность жидкости 
<275 мосм/кг, [Na+]<135 ммоль/л). Гипотоническая дегидратация 
наблюдается при недостаточном поступлении гипотонических 
жидкостей в организм и болезни Аддисона. 

Степень гипертонической дегидратации можно рассчитать по 
формуле: 

 
Дефицит Na (ммоль) = ([Na]норм – [Na]акт) х 0,2 х масса тела (кг) 

 
4. Гипотоническая гипергидратация  это преобладание за-

держки воды в организме над задержкой натрия (осмоляльность 
жидкости <275 мосм/кг, [Na+]<135 ммоль/л). Гипотоническая ги-
пергидратация наблюдается у пациентов с острой почечной недо-
статочностью и при избыточном поступлении безэлектролитных 
жидкостей в организм. 

5. Гипертоническая дегидратация  это преобладание поте-
ри воды над потерей натрия в организме (осмоляльность жидкости 
>295 мосм/кг, [Na+]>145 ммоль/л). Причинами гипертонического 
обезвоживания может быть чрезмерное потоотделение при физиче-
ской нагрузке, механическое препятствие поступлению жидкости в 
организм, потеря жидкости с выдыхаемым воздухом при лихорад-
ке, нарушения обмена антидиуретического гормона. 

Степень гипертонической дегидратации можно оценить по 
формуле: 

 
Дефицит воды (л) = (([Na]норм – [Na]акт)/[Na]норм) х 0,6 х масса тела (кг) 

 
При гипертоническом обезвоживании происходит перерас-

пределение жидкости между внутриклеточным и внеклеточным 
пространством. Поэтому недостаток воды рассчитывают на объем 
жидкости всего организма, которая составляет 60% от массы тела. 

6. Гипертоническая гипергидратация  это преобладание 
задержки натрия в организме над задержкой воды (осмоляльность 
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жидкости >295 мосм/кг, [Na+]>145 ммоль/л). Данный вид наруше-
ния наблюдается при избыточном парентеральном введение боль-
шого количества гипер- или изотонических жидкостей пациентам в 
послеоперационный период. 
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ЛАБОРАТОРНАЯ ОЦЕНКА ОБМЕНА ЖЕЛЕЗА 
 

Железо – жизненно важный микроэлемент, который участвую-
ет в процессе связывания, переноса и передачи кислорода в тканях, а 
так же  в процессах тканевого дыхания. 

Железо входит в состав дыхательных пигментов (гемоглобина и 
миоглобина), цитохромов и железосодержащих ферментов (катала-
зы, миелопероксидазы). Это так называемое, гемовое железо, кото-
рое обратимо связывает кислород и участвует в транспорте кислоро-
да, ряде окислительно-восстановительных реакций, играет важную 
роль в процессах кроветворения. Железо принимает участие в мета-
болизме порфирина, синтезе коллагена, работе иммунной системы.  

Общее содержание железа в организме – 4-5 г. Около 70% его 
входит в состав гемоглобина, 5% - миоглобина, 20% находится в де-
по (печени, селезенке, костном мозге) в виде растворимого феррити-
на и нерастворимого гемосидерина. Всасывание железа регулируется 
клетками кишечника: оно возрастает при дефиците железа и неэф-
фективном эритропоэзе и блокируется при избытке железа в орга-
низме. Транспорт железа от кишечной стенки до предшественников 
эритроцитов и клеток-депо (макрофагов) осуществляется плазмен-
ным белком – трансферрином.  

Основным резервом железа в организме служит ферритин. Его 
обнаруживают практически во всех клетках организма. В гепатоци-
тах печени, системе макрофагов костного мозга и других органах 
ферритин обеспечивает депонирование легко доступного железа для 
образования гемоглобина и других гемсодержащих белков. В норме 
у взрослых женщин концентрация ферритина в крови 13 - 150 
мкг/л, у мужчин - 30 - 400 мкг/л.   

Гемосидерин, выступающий в роли депо железа, представляет 
собой частично депротеинизированный ферритин. В отличие от фер-
ритина, гемосидерин не растворим в воде, признак, который тради-
ционно использовали, чтобы различить эти формы хранения железа.  
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Метаболизм в организме 
Промежуточный обмен железа в первую очередь связан с 

процессами синтеза и распада гемоглобина, в которых централь-
ную роль играет система мононуклеарных фагоцитов. У взрослого 
человека в костном мозге железо трансферрина с помощью спе-
цифических рецепторов включается в нормоциты и ретикулоциты, 
использующие его для синтеза гемоглобина. Гемоглобин, посту-
пающий в плазму крови при распаде эритроцитов, специфически 
связывается с гаптоглобином, что предупреждает его фильтрацию 
через почки. Железо, освободившееся после распада гемоглобина в 
системе мононуклерных фагоцитов, снова связывается с транс-
феррином и вступает в новый цикл синтеза гемоглобина. В прочие 
ткани трансферрин доставляет в 4 раза меньшее количество желе-
за, чем в костный мозг.  

Железо выделяется из организма в основном путем слущива-
ния слизистой оболочки кишечника и с желчью. Оно теряется 
также с волосами, ногтями, мочой и потом. Общее количество 
выделяемого таким образом железа составляет у здорового муж-
чины 0,6–1 мг в сутки, а у женщин репродуктивного возраста – 
более 1,5 мг. Такое же количество железа усваивается из съедае-
мой пищи, что составляет 5–10% его общего содержания в раци-
оне. Железо из животной пищи усваивается в несколько раз луч-
ше, чем из растительной. Уровень железа в сыворотке изменяется в 
течение суток (наиболее высок он утром), зависит от пола и возраста. 
Недостаток сна и стрессы, выраженная физическая также вызывают 
снижение этого показателя. При беременности содержание железа в 
организме уменьшается, особенно во второй ее половине (повыше-
ние потребности в железе в этот период связано с формированием 
депо железа у плода).  

Несмотря на нестабильность уровня железа в сыворотке, иссле-
дование этого параметра важно для скрининга, дифференциальной 
диагностики железодефицитных и других анемий, а также оценки 
эффективности их лечения. Определение железа сыворотки крови 
дает представление об его уровне связанным с трансферрином. 
Выраженный дефицит железа сопровождается снижением уровня 
гемоглобина и цветового показателя. Измеряя только содержание 
железа в сыворотке крови, мы не получим информации о причи-
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нах нарушенния его обмена. Для более точной оценки баланса же-
леза в организме необходимо провести дополнительные исследова-
ния (ферритин, трансферрин, ЛЖСС и др.)  
 

Методы определения сывороточного железа 
1. Фотометрические методы. Методы, основаны на 

способности железа образовывать комплексы с рядом 
хелатирующих соединений. Они включают одну общую реакцию, 
в ходе которой при снижении pH сыворотки крови железо 
вытесняется из трансферрина. При участии сильных 
редуцирующих агентов, в частности гидразина, аскорбиновой 
кислоты, тиогликолевой кислоты или гидроксиламина, ион 
железа Fe3+ превращается в Fe2+ и образует комплекс с 
соединениями, содержащими группировку –N=C–C=N–. Ионы 
железа образуют связи двумя атомами азота. Комплекс железо–
хромоген обладает высоким значением коэффициента молярного 
поглощения. Широкое распространение в качестве хромогенов 
получили батофенантролин и феррозин. Для автоанализаторов 
был разработан метод с использованием батофенантролина. При 
сравнении методов определения железа в сыворотке крови было 
установлено, что автоматизированный батофенантролиновый 
метод без предварительной депротеинизации имеет самый 
низкий коэффициент вариации – 3%. 

2. Электрохимические методы. Как и в фотометрических 
методах, железо вытесняют из комплекса железо–трансферрин 
путем обработки образца спиртовым раствором соляной кислоты. 
Перемещение электронов от Fe2+ к Fe3+ вызывает ток, 
регистрируемый с помощью электрода, его величину соотносят с 
общей концентрацией железа  

Общая железосвязывающая способность сыворотки (ОЖСС) 
Общая железосвязывающая способность сыворотки – это 

максимальное количество железа, которое может присоединить 
трансферрин до своего полного насыщения. Устанавливается как 
сумма показателей – сывороточное железо и латентная 
(ненасыщенная) железосвязывающая способность сыворотки 
(ЛЖСС, НЖСС). Ввиду точного молярного соотношения 
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связывания железа трансферрином определение ОЖСС может быть 
заменено на прямое количественное измерение трансферрина.  

ОЖСС отражает содержание белка (трасферрина) в сыворотке. 
В физиологических условиях трансферрин насыщен железом 
примерно на 30% от максимальной возможности насыщения. 
Показатель ЛЖСС отражает то количество железа, которое может 
присоединить трансферрин, чтобы достичь максимального 
насыщения.  
Референтные значения: 
НЖСС – 26,8-41,2 мкмоль/л; 
ОЖСС – 53,2-71,6 мкмоль/л 

 
Методы определения ОЖСС и НЖСС 

В настоящее время для определения показателей ОЖСС и 
НЖСС используются два основных методологических подхода: 

1. Установление содержания железа в сыворотке крови 
после предварительного насыщения (in vitro) трансферрина 
ионами железа и удаление их избытка вносимым в пробу 
адсорбентом (обычно карбоматом магния). По разнице между 
полученным показателем (ОЖСС) и содержанием сывороточного 
железа находят величину НЖСС.  

2. Добавление к сыворотке известного количества ионов 
железа в щелочной среде. Эти ионы соединяются с трансферрином 
в свободных местах связывания. Излишек несвязанных ионов 
железа определяется характерной реакцией (например, с 
феррозином). Разница между количеством добавленных и 
оставшихся ионов представляет собой НЖСС. ОЖСС является 
суммой содержания железа в сыворотке и НЖСС. 
Клиническое  значение: 

1. Повышение значений ОЖСС и НЖСС наблюдается при 
дефиците железа, гипохромной анемии, остром гепатите, на позд-
них сроках беременности.  

2. Снижение значений ОЖСС и НЖСС бывает при умень-
шении содержания белков в плазме (голодание, нефроз, опухоль), 
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циррозе, гемахроматозе, хронических инфекций, анемиях, повтор-
ных гемотрансфузиях.  

 
Трансферрин 

Трансферрин относится к β-глобулинам. Главная функция 
трансферрина – это транспорт всосавшегося железа в депо (пе-
чень, селезенка), ретикулоциты и их предшественники в костном 
мозге. Трансферрин способен также связывать ионы других ме-
таллов (цинк, кобальт и др.). Из общего количества трансферрина 
в организме человека только 25–40% содержит железо. Основное 
место синтеза трансферрина – печень. В сопоставлении с содер-
жанием железа в сыворотке крови уровень трансферрина и насы-
щение его железом являются более стабильными величинами с 
менее выраженными различиями по полу и возрасту.  

Коэффициент насыщения трансферрина железом – это 
процент, который составляет железо сыворотки от трансферрина. 
В норме процент насыщения трансферрина железом составляет 
20-45%.  

Формула для расчета: 
 

Коэффициент насыщения = (железо сыворотки /  
трансферрин) х 100 

 
Определение трансферрина в сыворотке является наиболее 

достоверным тестом оценки железодефицитных анемий. При 
этом ОЖСС и НЖСС увеличиваются, а насыщение трансферрина 
железом снижается до 15% и ниже. 

Оценка содержания трансферрина (и расчет % его насыще-
ния железом) может производиться с использованием иммуно-
метрического определения его концентрации или косвенно, по 
железосвязывающей способности сыворотки, измеренной с по-
мощью насыщения сыворотки избытком железа. Иммунометри-
ческое определение трансферрина является более точным.  

Клиническое  значение: 
Содержание трансферрина в сыворотке увеличивается при 
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недостатке железа (скрытый железодефицит), беременности, 
кровопотери; уменьшается при воспалительных процессах с 
затяжным течением, заболеваниях печени (цирроз), недостаточном 
восполнении белка при его потере (травмы, ожоги), мегаобластных 
анемиях, злокачественных опухолях, нефротическом синдроме.  

 
Ферритин  

Ферритин – растворимый в воде комплекс гидроокиси желе-
за с белком апоферритином. Он находится в клетках печени, селе-
зенки, костного мозга и ретикулоцитах. Ферритин и гемосидерин 
содержат 15-20% общего количества железа в организме. Низкие 
значения ферритина – это первый признак уменьшения запасов 
железа в организме.  

 
Методы определения  

К настоящему времени разработано большое количество 
иммунохимических систем для определения концентрации 
ферритина на основе трех принципов анализа: радиоиммунного, 
иммуноферментного и флуоресцентного иммунного анализа. 

Большинство иммунохимических методов использует 
поливалентность ферритина в его реакции с антителами и основано 
на принципе двухцентрового иммунометрического анализа. В таком 
варианте каждая молекула ферритина связывается двумя 
антигенными центрами (детерминантами) с двумя молекулами 
антител: с антителом, содержащим метку (изотопную, ферментную 
либо флюоресцентную), и с антителом, присоединенным к 
полимерному носителю. Большая часть методов использует в 
качестве системы разделения сформированные твердофазные 
носители, такие как пробирки, шарики, звездочки или бумажные 
диски, покрытые антителами.  

1. Радиоиммунологические методы. Ферритин 
калибровочной пробы или определяемого образца реагирует с 
антителами, иммобилизованными на твердофазном носителе, а 
затем связывается с меченными йодом125 антителами. 
Непрореагировавшие с ферритином меченые антитела остаются в 
растворе и удаляются. На γ-счетчике измеряется радиоактивность 
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комплекса "меченое антитело – ферритин – иммобилизованное 
антитело". Измеренная радиоактивность пропорциональна 
количеству ферритина в образце. 

2. Иммуноферментные методы. ИФА не уступает РИА по 
чувствительности, но при этом лишен недостатков, присущих 
радиоиммунным методам: короткий срок хранения меченых 
реагентов, необходимость специальных условий для безопасной 
работы. 

3. Иммунофлюоресцентные и хемилюминесцентные 
методы основаны на детекции молекул, меченных 
флюоресцентной меткой и представляет собой комплементарный 
радиоизотопным и ферментным методам подход к иммуноанализу.  

Клиническое  значение: 
Повышение содержания ферритина в сыворотке крови может 

быть выявлено при следующих состояниях: избыточном содержа-
нии железа (например, при гемохроматозе, при некоторых заболе-
ваниях печени), воспалительных процессах, некоторых острых и 
хронических заболеваниях с поражением печеночных клеток (ал-
когольное поражение, гепатит), раке молочной железы, остром 
миелобластном и лимфобластном лейкозе, лимфогранулематозе.  

Снижение содержания ферритина выявляется при железо-
дефицитных и гемолитических анемиях с внутрисосудистым ге-
молизом. Использование определения ферритина в диагностике и 
мониторировании онкологических заболеваний основано на том, 
что в отдельных органах и тканях с новообразованиями (острый 
миелобластный и лимфобластный лейкоз, лимфогранулематоз, 
опухоли печени) нарушается депонирование железа, что приво-
дит к увеличению ферритина в сыворотке, а также усиленному 
выходу его из клеток при их гибели. 
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НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ЭНДОКРИНОЛОГИИ 

 
Гормональная система является одной из основных систем, 

регулирующих обмен веществ и поддерживающих постоянство 
внутренней среды организма. Она объединяет работу всех желез 
внутренней секреции, которые выделяют гормоны непосредственно 
в кровоток. 

Гормоны (от греч. hormao – возбуждаю, стимулирую) – это 
биологически активные соединения, выделяемые железами 
внутренней секреции непосредственно в кровь или лимфу и 
оказывающие регуляторное влияние на метаболизм в организме, 
перенося сигналы ЦНС в клетки тканей. После инактивации 
гормоны выводятся из организма в неактивной форме. Скорость их 
образования и разрушения зависят от потребностей организма. 
Гормоны не являются структурными компонентами клеток и не 
используются как источник энергии. 

Основные места синтеза гормонов – гипоталамус, передняя и 
задняя доли гипофиза, щитовидная и паращитовидные железы, 
островки поджелудочной железы, кора и мозговой слой 
надпочечников, половые железы, плацента, клетки ЖКТ, головного 
мозга, миокарда, жировой ткани. Гормоны также могут 
образовывать опухоли неэндокринных тканей (так называемая 
эктопическая продукция). Все железы эндокринной системы 
делятся на центральные – гипоталамус, гипофиз, эпифиз и 
периферические – щитовидная железа, паращитовидные и 
поджелудочная железа, надпочечники, тимус, половые железы 
(семенники, яичники), желтое тело, плацента. Поджелудочная 
железа и половые железы – это железы смешанной секреции, так 
как выполняют эндо- и экзокринные функции. 

Транспорт гормонов осуществляется кровью. Большинство из 
них (особенно белковой и пептидной природы) хорошо растворимы 
в воде, следовательно, и в плазме. Исключение составляют Т4 и 
стероидные гормоны. Они транспортируются кровью с помощью 
специальных белков носителей. Растворимость и взаимодействие с 
носителем влияют на период полураспада гормонов в крови. 
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Большинство пептидных гормонов имеют очень короткий период 
полураспада – 20 минут и меньше. Гидрофобные стероидные 
гормоны имеют значительно больший период полураспада 
(кортизол приблизительно 1 час, Т4 – 7 дней). 

 
Роль гормонов: 

 посредники между ЦНС и тканями;  
 поддержание гомеостаза в организме;  
 адаптация организма к изменяющимся условиям внешней среды;  
 поддержание циклических изменений в организме (день – ночь, 
пол, возраст и др.);  
 поддержание морфологических и функциональных изменений в 
онтогенезе.  

 
Действие гормонов на органы и ткани характеризуются рядом 

особенностей: 
 дистантный характер действия: гормон действует обычно вдали 
от места его образования; 
 высокая биологическая активность: действие гормона 
проявляется уже в концентрациях 10-12–10-6 моль/л, что сильно 
затрудняет их количественное определение; 
 высокая специфичность действия: у каждого гормона имеются 
специфические клетки или органы, которые называются органами 
или клетками-мишенями. Специфичность достигается благодаря 
наличию в этих клетках специальных белков, избирательно 
взаимодействующих с гормонами. Такие белки называются 
рецепторами (они могут быть расположены на мембранах клеток 
или находится в цитоплазме); 
 высокая скорость образования и распада (период полужизни 
обычно меньше часа): в результате этого эффективное 
функционирование гормонов возможно при непрерывном синтезе и 
секретировании. 

Функциональное состояние  
гипоталамо-гипофизарной системы 

 
Существует тесная взаимосвязь между нервной и эндокринной 
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системами. Единство нервной и гуморальной регуляции в 
организме обеспечивается тесной анатомической и 
функциональной связью гипофиза и гипоталамуса. Гипоталамус – 
высший вегетативный центр, координирующий функции различных 
систем для удовлетворения потребностей всего организма. Он 
играет ведущую роль в поддержании оптимального уровня обмена 
веществ (белкового, углеводного, жирового, водного и 
минерального) и энергии, в регуляции теплового баланса 
организма, функций пищеварительной, сердечно-сосудистой, 
выделительной, дыхательной и эндокринной систем. Под 
контролем гипоталамуса находятся такие железы внутренней 
секреции, как гипофиз, щитовидная и половые железы, 
надпочечники, поджелудочная железа. Гипоталамус имеет 
обширные анатомические и функциональные связи с другими 
структурами головного мозга. 

Регуляция секреции тропных гормонов гипофиза 
осуществляется выделением гипоталамических нейрогормонов. 
Гипоталамус образует специфические медиаторы – рилизинг-
гормоны, которые по сосудам портальной системы гипоталамуса-
гипофиза поступают в гипофиз и, воздействуя непосредственно на 
его клетки, стимулируют или тормозят секрецию гормонов. Сеть 
кровеносных капилляров, относящихся к портальной системе 
гипоталамус-гипофиз, образует вены, которые проходят по ножке 
гипофиза, а затем разделяются на вторичную капиллярную сеть в 
передней доле гипофиза. Гормоны гипоталамуса и гипофиза 
относятся к белковым и пептидным гормонам. 

 
Гормоны гипоталамуса 

Стимуляцию секреции тропинов аденогипофиза 
осуществляют следующие гормоны гипоталамуса: 
 кортикотропин-рилизинг гормон (КРГ); 
 тиреотропин-рилизинг гормон (ТРГ); 
 гонадотропин-рилизинг гормон (ГРГ); 
 пролактин-рилизинг гормон (ПРГ); 
 соматотропин-рилизинг гормон (СТРГ); 
 меланотропин-рилизинг гормон. 
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Блокаторы секреции гипофизарных гормонов: 
 соматостатин; 
 гонадотропин-рилизингингибирующий гормон (ГРИГ); 
 пролактин-рилизингингибирующий гормон (ПРИГ); 
 меланостатин. 
 

Биосинтез указанных выше нейрогормонов осуществляется не 
только в гипоталамусе, например, соматостатин образуют D-клетки 
островков поджелудочной железы и слизистой оболочки 
кишечника, а также церебральные нейросекреторные клетки. ТРГ 
образуется и в других отделах ЦНС. Помимо названных гормонов, 
в гипоталамусе ещё синтезируется АДГ, окситоцин и нейрофизин, 
которые мигрируют вдоль нервных проводящих путей ножки 
гипофиза и поступают в тканевые депо задней доли гипофиза. 
Гипоталамус осуществляет регуляцию высвобождения этих 
пептидов в кровоток. 

 
Гормоны гипофиза 

 
Передняя доля гипофиза синтезирует: 

 адренокортикотропный гормон (АКТГ); 
 соматотропный гормон (СТГ); 
 тиреотропный гормон (ТТГ); 
 фолликулостимулирующий гормон (ФСГ); 
 лютеонизирующий гормон (ЛГ); 
 пролактин; 
 бета-липотропный гормон; 
 пропиомеланокортин. 
 

В клетках средней части гипофиза (промежуточная доля) 
синтезируются: 

 меланоцит-стимулирующий гормон (альфа-МСГ); 
 кортикотропин-связывающий среднедолевой пептид. 
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В задней доле гипофиза секретируются: 
 АДГ (антидиуретический гормон); 
 окситоцин; 
 нейрофизин. 

 

Гипофизарные гормоны могут образовываться и в других 
тканях организма, в основном при злокачественных и 
доброкачественных опухолях. Опухоли различных органов 
способны секретировать АКТГ, АДГ, пролактин, ТТГ, СТГ и др. 
Основной причиной гипоталамо-гипофизарных заболеваний 
является нарушение взаимосвязи ЦНС, гипоталамуса, гипофиза и 
периферических желез внутренней секреции. Для выбора 
эффективных методов лечения необходимо установить, на каком 
уровне произошло расстройство взаимосвязи в системе 
гормональной регуляции. 

Симптомы снижения или повышения функции гипофиза мо-
гут развиваться в результате как нарушения функционального со-
стояния ЦНС, так и первичного поражения периферических желез 
внутренней секреции. Недостаточность секреции гормонов гипо-
физа часто бывает множественной, но избыточная секреция 
обычно характерна для одного гормона. 

Нарушения в гипоталамо-гипофизарной системе могут прояв-
ляться как снижением функциональной активности гипофиза (ги-
попитуитаризм), так и ее повышением (гиперпитуитаризм). 

Гипопитуитаризм – недостаточность функций гипофиза или 
гипоталамуса с уменьшением или прекращением продукции одного 
или нескольких тропных гормонов передней доли. Достаточно 
редко наблюдается снижение уровня всех гипофизарных гормонов 
(пангипопитуитаризм, болезнь Симмондса). В случае медленно 
прогрессирующей деструкции ткани гипофиза сначала 
формируется недостаточность гормона роста и гонадотропинов, а 
затем развивается недостаточность тиреотропного гормона, АКТГ и 
пролактина. В целом симптомы определяются снижением функции 
щитовидной железы, надпочечников и гонад. У детей отмечают 
задержку физического и полового развития. 

Гиперпитуитаризм – расстройство функции аденогипофиза, 
характеризующееся повышением его гормональной активности (как 
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правило, гормональноактивные аденомы гипофиза). В 
подавляющем числе случаев гиперфункция гипофиза выражается и 
повышенной секреции только одного из тропинов. 

 

Соматотропный гормон (СТГ) 
Соматотропный гормон является пептидом, выделяемым 

передней долей гипофиза. СТГ – анаболический гормон, он 
стимулирует синтез белков, процессы митоза клеток и усиливает 
липолиз, повышая освобождение свободных жирных кислот из 
жировой ткани. Главная функция СТГ – стимуляция роста 
организма. 

Секреция СТГ в норме происходит неравномерно. В течение 
большей части суток его концентрация в крови здоровых людей 
очень низка. За сутки происходит 5-9 дискретных выбросов 
гормона. Низкий исходный уровень секреции и пульсирующий 
характер выбросов значительно затрудняет оценку результатов 
определения концентрации СТГ в крови. В таких случаях 
используют специальные провокационные тесты. Наиболее широко 
распространен инсулин-толерантный тест (расчет дозировки 0,1 
Ед на 1 кг массы тела внутривенно) и аргинин-толерантный тест 
(расчет дозировки 0,5 г на килограмм массы тела пациента). 
Концентрация СТГ в крови увеличивается во время голодания 
(примерно в 15 раз на второй день) и во время сна. Снижение 
концентрации гормона роста отмечается при ожирении. 

Регуляция секреции СТГ главным образом осуществляется 
двумя пептидами гипоталамуса: СТРГ, который стимулирует 
образование СТГ и соматостатином, обладающим 
противоположным действием. 

Основные нарушения соматотропной функции гипофиза 
представлены избыточной или недостаточной продукцией СТГ. 
Выделение гормона повышено при физической работе, во время 
сна, при гипогликемии. Повышенное выделение СТГ гипофизом в 
период роста приводит к гигантизму у детей, а у взрослых - к 
акромегалии. Пониженное выделение СТГ в период роста приводит 
к карликовости. 
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Тиреотропный гормон (ТТГ) 
ТТГ является гликопротеином, выделяется аденогипофизом и  

действует главным образом на щитовидную железу, стимулируя 
синтез тироксина (Т4) и трийодтиронина (Тз) и выделение их в 
кровь. Определение концентрации ТТГ в сыворотке используется 
при диагностике гипер- и гипофункции щитовидной железы, а 
также в мониторинге лечения заболеваний щитовидной железы 
гормонами. ТТГ –  наиболее чувствительный параметр в 
диагностике первичной патологии щитовидной железы. 
Определение ТТГ до и после введения тироидстимулирующего 
гормона более чувствительный тест, чем другие параметры в 
определении гипер- и гипотиреоза. 

Повышение концентрации ТТГ наблюдается при нелеченной 
гипофункции щитовидной железы у взрослых, подостром 
тиреоидите, тиреоидите Хашимото, опухоли гипофиза, воспалении 
щитовидной железы, состоянии после йодотерапии, влиянии 
лекарственных препаратов (метоклопрамид). 

Снижение концентрации ТТГ наблюдается при опухолях 
гипофиза, послеродовом некрозе гипофиза, травме гипофиза, 
влиянии лекарственных препаратов (гормоны щитовидной железы). 

 
Адренокортикотропный гормон (АКТГ) 

АКТГ является гормоном, выделяемым передней долей 
гипофиза по определенному суточному ритму под влиянием 
тройных факторов гипоталамуса. Суточный ритм выделения 
зависит от времени экспозиции на свет (у слепых не наблюдается). 
Сильным стимулятором выделения АКТГ является стресс. АКТГ 
вызывает моментальное увеличение надпочечных кортикоидов. У 
беременных концентрация гормона в плазме крови может быть 
слегка повышена. 

Повышение концентрации АКТГ наблюдается при болезни 
Иценко-Кушинга, эктопическом выделении АКТГ при 
паранеоплазматическом синдроме, первичной недостаточности 
коры надпочечников (болезнь Аддисона), двусторонней 
адреналэктомии при лечении синдрома Нельсона, влиянии 
некоторых препаратов (инъекции АКТГ, метопирон, 
постинсулиновая гипогликемия). 
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Снижение концентрации АКТГ наблюдается при гипофункции 
коры надпочечников из-за ослабления функции гипофиза (потеря на 
90% функции гипофиза), синдроме Иценко-Кушинга, вызванным 
опухолью коры надпочечника, введении глюкокортикоидов. 

 

Фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) 
ФСГ является пептидным гормоном, выделяемым передней 

долей гипофиза под влиянием релизинг-фактора гипоталамуса. 
Выделение ФСГ имеет пульсирующий характер, а у женщин 
зависит от фазы менструального цикла. ФСГ у женщин 
стимулирует созревание фолликулов яичников и усиливает 
выделение эстрогенов, а у мужчин стимулирует интерстициальные 
клетки половых желез и сперматогенез. Определение ФСГ 
проводится с целью диагностики нарушений генеративных органов 
(аменорея, олигоменорея, гипогонадизм, бесплодие у мужчин и 
женщин, нарушение полового развития детей). 

Определение ФСГ в моче применяется в основном при 
диагностике эндокринных нарушений у детей с признаками 
слишком раннего полового созревания.  

Повышение концентрации ФСГ наблюдается при семиноме, 
первичной гипофункции гонад, синдроме Клайнфелтера и 
Шерешевского-Тернера, эктопическом выделении агентов, 
действующих аналогично гонадотропину (особенно при 
новообразованиях легких) 

Снижение концентрации ФСГ происходит при первичной 
гипофункции гипофиза, приеме лекарственных препаратов 
(эстрогены, прогестерон). 

 
Лютеинизирующий гормон (ЛГ)  

ЛГ является пептидным гормоном, выделяемым передней 
долей гипофиза под влиянием релизинг-гормонов гипоталамуса. 
Выделение гормона носит пульсирующий характер и зависит у 
женщин от фазы овуляционного цикла. ЛГ стимулирует овуляцию и 
активизирует в клетках яичников синтез эстрогенов и прогестерона. 
ЛГ активизирует синтез тестостерона в клетках Лейдига в мужских 
гонадах. В свою очередь тестостерон повторно сдерживает 
выделение ЛГ. 
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У женщин концентрация ЛГ в крови максимальна за 12-24 
часа перед овуляцией и удерживается в течение всего дня, достигая 
концентрации в 10 раз большей по сравнению с неовуляционным 
периодом. В случае нерегулярных овуляционных циклов для 
определения овулярности цикла кровь для установления ЛГ следует 
брать каждый день в период между 8-18 днями перед 
предполагаемой менструацией. В период менопаузы происходит 
повышение концентрации ЛГ и ФСГ. Из-за пульсирующего 
характера выделения ЛГ. 

У женщин в овуляционной фазе цикла выделение ЛГ в 2-6 раз 
выше, чем в фолликулярной фазе. После менопаузы выделение в 2-
10 раз выше, чем во время менструальных циклов. Определение 
содержания ЛГ в моче применяется главным образом для 
диагностики эндокринных нарушений у детей с проявлениями 
слишком раннего полового созревания. Явление пульсирующего 
выделения гормона не оказывает существенного воздействия на 
величину ЛГ в моче.  

Повышение концентрации ЛГ наблюдается при дисфункции 
гипофиза; первичной гипофункции гонад. 

Снижение концентрации ЛГ происходит при нарушении 
функции гипофиза или гипоталамуса (гипопитуитаризм), атрофии 
гонад у мужчин после воспаления яичек. 

 
Пролактин 

Пролактин является пептидным гормоном, выделение 
которого передней долей гипофиза контролируется релизинг-
факторами гипоталамуса: сдерживающим фактором, которым 
является дофамин и стимулирующими выделение – серотонин и 
ТТГ. У женщин пролактин нужен для развития молочных желез и 
лактации. Эстрогены обычно увеличивают секрецию пролактина. 
Концентрация гормона в крови увеличивается во время сна, 
физических упражнений, гипогликемии, беременности, лактации, 
стресса (особенно вызванного оперативным вмешательством). 

Опухоли из пролактин-секретирующих клеток вызывают у 
женщин аменорею и галакторею. Гиперпролактинемия бывает 
причиной бесплодия и нарушения функции гонад у женщин и у 
мужчин. Пролактин у женщин сдерживает секрецию стероидов в 
яичниках, дозревание желтого тела и секрецию лютеинизирующего 
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и фоликулостимулирующего гормонов, у мужчин сдерживает 
секрецию тестостерона. 

Чрезмерное выделение ТТГ может привести к 
гиперпролактинемии. Поэтому следует осторожно относиться к 
заключению "пролактинома" при гипофункции щитовидной 
железы. Следует предварительно проверить функцию щитовидной 
железы и предпринять соответствующее лечение. У женщин после 
менопаузы концентрация пролактина в крови снижается. 

Повышение концентрации пролактина в сыворотке может 
быть при пролактин-продуцирующих опухолях гипофиза, 
нарушении менструаций и бесплодие у женщин, импотенции и 
потере либидо у мужчин, гипофункции щитовидной железы, 
протекающей с гиперсекрецией тиреолиберина. 

Снижение концентрации пролактина в сыворотке может 
наблюдаться при хирургическом удалении гипофиза, 
рентгенотерапии, лечении бромокриптином. 
 

Гомоны надпочечников 
Надпочечники представляют собой два небольших тела мас-

сой 6-11 г, расположенных на верхних полюсах почек. С функ-
циональной точки зрения надпочечники состоят из двух различ-
ных отделов: коркового и мозгового слоев. Корковая часть зани-
мает 9/10 всей ткани, а 1/10 – мозговой слой. Эти два слоя про-
дуцируют различные гормоны. 
 

Гормоны коркового слоя надпочечников 
Корковое вещество продуцирует большую группу гормонов 

– кортикостероидов, имеющих стероидную природу, вследствии 
чего они часто называются стероидами. Химическим предше-
ственником их является холестерин. 

По своему действию гормоны коры надпочечников условно 
разделены на две группы: минералокортикоиды и глюкокорти-
коиды, с учетом того, что первые из них в основной влияют на 
обмен минеральных веществ, а вторые – на обмен углеводов. В 
печени кортикостероиды инактивируются и в виде 17-
кетостероидов выводятся из организма с мочой. Уровень 17-
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кетостероидов в моче является показателем их обмена, что нашло 
применение в диагностике заболеваний коры надпочечников. 

Гистологически в коре надпочечников взрослого человека 
различают три слоя. Периферическую зону называют клубочко-
вой зоной (zona glomerulosa), за ней идет пучковая (zona 
fasciculata) – наиболее широкая средняя зона. За пучковой зоной 
следует сетчатая (zona reticularis). Границы между зонами услов-
ны и непостоянны. 

Клубочковая зона секретирует только минералокортикоиды 
альдостерон и дезоксикортикостерон, регулирующие в основ-
ном обмен воды и минеральных веществ. Так при недостаточной 
выработке этих гормонов отмечается повышенное выведение 
ионов натрия с мочой, что обуславливает уменьшение его кон-
центрации в плазме крови. Одновременно с натрием из организ-
ма выводятся хлориды и вода. Потеря натрия компенсаторно 
приводит к выходу калия из клеток и накоплению его в крови. 
Все это сопровождается нарушением функции почек, повышени-
ем в крови содержания небелкового азота, развитием ацидоза, 
повышением возбудимости нервных и мышечных клеток. Избы-
точная продукция минералокортикоидов вызывает противопо-
ложную картину: увеличивается уровень натрия и снижается 
уровень калия. 

Пучковая и сетчатая зоны синтезируют глюкокортикоиды и 
андрогены. Основными  представителями глюкокортикоидов яв-
ляются кортизол, кортизон и кортикостерон, которые оказы-
вают влияние на обмен углеводов и белков. Они активируют про-
цессы распада белков и аминокислот, в результате чего усилива-
ется выведение из организма азотистых веществ и возникает от-
рицательный азотистый баланс. Действие глюкокортикоидов на 
углеводный обмен проявляется увеличением уровня глюкозы в 
крови. Механизм этого процесса, называемого глюконеогенезом, 
заключается в синтезе углеводов за счет жиров и неазотистых 
продуктов распада аминокислот. Помимо этого, гюкокортикоиды 
вызывают перераспределение гликогена в организме – повышен-
ное его отложение в мышцах. Вследствии снижения выработки 
глюкокортикоидов тормозятся процессы распада белка и глюко-
неогенеза, что проявляется уменьшением выделения азота с мо-
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чой и гипогликемическим эффектом с последующим равитием 
отеков. 

В пучковой зоне коры надпочечников прегненолон, синтези-
рованный из холестерина, преобразуется в 17-α-оксипрегненолон, 
служащий предшественником кортизола, андрогенов и эстроге-
нов. На пути синтеза кортизола из 17-α-оксипрегненолона обра-
зуется 17-α-оксипрогестерон, который последовательно гидрок-
силируется в кортизол. 

К продуктам секреции пучковой и сетчатой зон относятся 
стероиды, обладающие андрогенной активностью: дегидроэпиан-
дростерон (ДГЭА), дегидроэпиандростерон-сульфат (ДГЭА-С), 
андростендион и тестостерон. Все они образуются из 17-α-
оксипрегненолона. В количественном отношении главными андро-
генами надпочечников являются ДГЭА и ДГЭА-С, которые могут 
превращаться друг в друга. Андрогенная активность надпочечни-
ковых стероидов в основном обусловлена их способностью преоб-
разовываться в тестостерон. В самих надпочечниках его образует-
ся очень мало, равно как и эстрогенов (эстрона и эстрадиола). Од-
нако надпочечниковые андрогены служат источником эстрогенов, 
образующихся в подкожной жировой клетчатке, волосяных фол-
ликулах и молочной железе. Продукция надпочечниковых глюко-
кортикоидов и андрогенов регулируется гипоталамо-
гипофизарной системой.  

Заболевания коры надпочечников могут протекать или с ги-
перфункцией, когда секреция ее гормонов повышается (гипер-
кортицизм), или с гипофункцией при снижении секреции (гипо-
кортицизм). Патология, при которой определяется повышение 
секреции одних гормонов и снижение других, относится к группе 
дисфункций коры надпочечников. 

При заболеваниях коры надпочечников выделяют следую-
щие синдромы:  

 гиперкортицизм (болезнь Иценко-Кушинга, синдром Ицен-
ко-Кушинга, АКТГ-эктопированный синдром);  

 гипокортицизм и дисфункцию коры надпочечников (ад-
реногенитальный синдром). 
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Кортизол 
Кортизол вырабатывается пучковой зоной коры надпочечников 

под контролем АКТГ. В крови 75% гормона связаны с 
кортикостероид-связывающим глобулином (транскортином), 
который синтезируется печенью. Еще 10% связано с альбумином. 
Кортизол метаболизируется в печени, период полураспада гормона 
составляет 80-110 минут, он фильтруется в почечных клубочках и с 
мочой. 

Гормон играет ключевую роль в защитных реакциях организма 
при стрессе. Он обладает катаболическим действием. Повышает 
концентрацию глюкозы в крови за счет увеличения ее синтеза и 
снижения утилизации на периферии (антагонист инсулина). 
Уменьшает образование и увеличивает расщепление жиров, 
способствуя гиперлипидемии и гиперхолестеринемии. Кортизол 
обладает небольшой минералокортикоидной активностью, но при 
избыточном его образовании наблюдается задержка натрия в 
организме, отеки и гипокалиемия; формируется отрицательный 
баланс кальция. Кортизол потенцирует сосудосуживающее 
действие других гормонов, увеличивает диурез. Он оказывает 
противовоспалительное действие и уменьшает 
гиперчувствительность организма к различным агентам, 
супрессивно действуя на клеточный и гуморальный иммунитет. 
Кортизол стабилизирует мембраны лизосом, способствует 
уменьшению количества зозинофилов и лимфоцитов в крови при 
одновременном увеличении нейтрофилов, эритроцитов и 
тромбоцитов. Характерен суточный ритм секреции гормона: 
максимум в утренние часы (6-8 ч), минимум – в вечерние (20-21ч). 
Секреция кортизола мало меняется с возрастом. При беременности 
наблюдается прогрессивный рост концентрации, связанный с 
повышением содержания транскортина: в поздние сроки 
беременности отмечают 2-5-кратное повышение. Может 
нарушаться суточный ритм выделения гормона. В случае 
частичного или полного блока в синтезе кортизола происходит 
повышение концентрации АКТГ. 

Повышенный уровень кортизола в сыворотке и других биоло-
гических жидкостях организма наблюдается при базофильной аде-
номе гипофиза, синдроме Иценко-Кушинга, доброкачественной и 
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злокачественной опухоли надпочечников, узелковой гиперплазии 
надпочечников, сочетанной форме синдрома поликистозных яич-
ников, гипотиреозе (снижение катаболизма), гипертиреоидном со-
стояние и гипогликемии.  

Снижается уровень кортизола при гипопитуитаризме, болезни 
Аддисона, врожденной недостаточности коры надпочечников, 
состоянии после приема глюкокортикоидов, адреногенитальном 
синдроме, печеночно-клеточной недостаточности, резком снижении 
веса.  

 
17-кетостероиды мочи (17-КС) 

17-кетостероиды мочи – метаболиты андрогенов, 
секретируемые сетчатой зоной коры надпочечников и половыми 
железами. Лишь незначительная часть 17-КС мочи происходит из 
предшественников ГК (приблизительно 10-15%). Определение 17-
КС в моче необходимо для оценки общей функциональной 
активности коры надпочечников. 

Снижение экскреции 17-КС с мочой наблюдается при 
хронической недостаточности коры надпочечников, увеличение 
содержания 17-КС в суточной моче – при андростероме, болезни и 
синдроме Иценко-Кушинга и врожденной гиперплазии коры 
надпочечников. 

Для диагностики врожденной гиперплазии коры 
надпочечников важно выявить сочетание повышения экскреции 17-
КС и АКТГ в крови с низкой или находящейся на нижней границы 
концентрации в крови кортизола и 17-оксикетостероидов (17-ОКС) 
в суточной моче. Динамическое исследование 17-КС не 
рекомендовано для оценки эффективности медикаментозного 
лечения болезни Иценко-Кушинга, так как многие препараты, 
используемые при этом, избирательно подавляют синтез ГК, не 
влияя на величину секреции андрогенов. 

Кортикоэстромы – опухоли коры надпочечников, 
продуцирующие в большом количестве эстрогены. Эти очень 
редкие опухоли в большинстве случаев представлены карциномами, 
реже аденомами. В плазме крови и моче резко повышено 
содержание эстрогенов (эстрадиола), с мочой экскретируется 
большое количество 17-КС. 
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Альдостерон 
Альдостерон – стероидный гормон, синтезируется из 

холестерина в клетках клубочкового слоя коры надпочечника. Это 
наиболее сильнодействующий минералокортикостероид. Главным 
фактором, регулирующим секрецию альдостерона, является объем 
циркулирующей крови. Гиповолемия ведет к активизации системы 
ренин-ангиотензин и к повышению секреции альдостерона. Кроме 
того, секреция альдостерона увеличивается при повышении калия и 
АКТГ в плазме, возбуждении β-адренергической системы. 

Около 65% общего количества гормона в крови находится в 
связанном с белками состоянии. Распад альдостерона происходит 
главным образом в печени. Альдостерон, который не связан с 
белками плазмы, выводится с мочой. Органом-мишенью для 
альдостерона являются почки. Он воздействует главным образом на 
дистальные канальцы, стимулируя реабсорбцию ионов натрия и 
выделение в мочу ионов калия и водорода. 

Существует зависимость секреции альдостерона от количества 
потребленного натрия и положения тела. Выделение гормона 
подчинено суточному ритму, подобному ритму выделения 
кортизола. Пик концентрации отмечается утром, самая низкая 
концентрация около полуночи. 

Повышение концентрации альдостерона наблюдается при 
первичном гиперальдостеронизме (синдром Конна), альдостероме, 
гиперплазии коры надпочечников. 

Снижение концентрации альдостерона происходит при 
первичном гипоальдостеронизме, повреждении надпочечников, 
врожденном или приобретенном нарушении биосинтеза 
альдостерона и вторичном гипоальдостеронизме. 

 
Гормоны могового слоя надпочечников 

В этом слое вырабатывается два гормона: адреналин и но-
радреналин, объединенные общим названием катехоламины, 
предшественником которых является аминокислота тирозин.  
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Адреналин и норадреналин вкрови 
Адреналин из мозгового вещества надпочечников поступает в 

кровоток и действует на клетки. Уровень адреналина в крови 
характеризует гуморальную часть симпатической нервной системы. 
Плазменный норадреналин происходит из симпатических нервных 
окончаний. Значительная его часть поглощается нейронами, а 10-
20% – попадает в кровь. Только очень небольшая часть 
норадреналина в крови происходит из мозгового слоя 
надпочечников. Норадреналин отличается от адреналина более 
сильным сосудосуживающим действием, меньшим 
стимулирующим влиянием на сердце, слабым влиянием на обмен 
веществ (отсутствие выраженного гипергликемического эффекта). 
Уровень норадреналина в крови характеризует активность нейронов 
симпатической нервной системы.  

Определение данных гормонов в клинической практике 
необходимо, главным образом, для диагностики феохромоцитомы и 
дифференциальной диагностики гипертензий. У больных с 
феохромоцитомой концентрация катехоламинов в крови 
увеличивается в 10–100 раз. Большинство феохромоцитом 
секретируют в кровь в первую очередь норадреналин. Отдельное 
определение норадреналина в крови используют при проведении 
клонидиновой пробы, позволяющей подтвердить или опровергнуть 
диагноз феохромоцитомы в спорных случаях. Проба основана на 
способности клонидина снижать тонус симпатической нервной 
системы и, таким образом, уменьшать уровень норадреналина в 
крови.  

Исследование уровня катехоламинов в крови и их экскреции с 
мочой важны не только для диагностики феохромоцитомы, но и для 
контроля за эффективностью ее лечения. Удаление опухоли 
сопровождается нормализацией экскреции этих веществ, а 
рецидивы приводят к повторному увеличению экскреции 
катехоламинов. 

 

Адреналин и норадреналин в моче 
При нормальной функции почек исследование экскреции 

катехоламинов с мочой является адекватным методом оценки 
состояния симпатико-адреналовой системы. При стрессе или 
незначительной гипогликемии отмечается десятикратное 
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увеличение адреналина в плазме. Однако, при этом отмечается 
быстрая элиминация катехоламинов из кровотока, поэтому лучше 
определять их в моче. Повышение выделения катехоламинов с 
мочой наблюдается при заболеваниях, связанных с болевым 
синдромом, плохом сне, волнении, в период гипертонических 
кризов, в острый период инфаркта миокарда, при приступах 
стенокардии, гепатитах и циррозах печени, обострении язвенной 
болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, в период приступов 
бронхиальной астмы, после введения инсулина, АКТГ.  

При феохромоцитоме содержание катехоламинов в моче 
увеличивается в десятки раз. Раздельное определение адреналина и 
норадреналина в моче позволяет получить ориентировочные 
данные о возможной локализации опухоли. Если она происходит из 
мозгового вещества надпочечников, то более 20 % выделяемых с 
мочой катехоламинов будет составлять адреналин. При 
преимущественной экскреции норадреналина возможна 
вненадпочечниковая локализация опухоли, наиболее часто при этом 
речь идет о нейробластоме. Поскольку она  гетерогенна и содержит 
как высоко, так и низкодифференцированные клетки, определение 
степени «созревания» опухоли по результатам соотношения 
катехоламинов и их метаболитов в моче имеет большое 
клиническое значение. Так, при относительно большом количестве 
«созревших» клеток уровень норадреналина и его метаболитов – 
норметанефринов в моче повышается, а при низкой степени 
дифференцировки клеток снижается по отношению к содержанию 
адреналина и метанефринов. Снижение концентрации 
катехоламинов в моче отмечается при снижении фильтрационной 
способности почек, коллагенозах, острых лейкозах.  

 
Гормоны щитовидной железы 

Основными гормонами щитовидной железы являются 
тироксин (Т4) и трийодтиронин (Т3). Попадая в кровь, они прочно 
связываются с особыми белками плазмы. Т4 связывается сильнее, 
чем Т3. Гормоны щитовидной железы усиливают образование 
белков и распад питательных веществ. При этом происходит 
образование тепла и энергии. Обменные процессы в организме под 
действием тиреоидных гормонов усиливаются.  



147 

Тироксин (Т4) 
Тироксин – это основной гормон щитовидной железы. Он 

регулирует обмен веществ, энергетический обмен, процессы 
синтеза и распада белков, жиров, углеводов, рост, размножение, 
кислородный обмен, температуру тела. Тироксин синтезируется под 
влиянием ТТГ и сам, в свою очередь, подавляет его выделение. 
Повышение содержания в крови Т4 наблюдается при избыточной 
функции щитовидной железы. Если уровень тироксина ниже 
нормы, то это свидетельствует либо о гипотиреозе (микседема), 
либо о сниженной функции гипофиза. Свободный тироксин  – это 
часть гормона, которая не связана с белками плазмы крови. Он  
составляет примерно 1% от концентрации общего тироксина, но 
при этом является его активной частью.  

Повышение свободного Т4 выявляется при тиреотоксикозе, 
избыточном приеме лекарственных средств, содержащих тироксин, 
назначаемых для лечения зоба, и тиреотоксической аденоме 
щитовидной железы.  

Сниженный уровень свободного Т4 может быть обнаружен у 
больных микседемой и в третьем триместре беременности. 

 
Трийодтиронин (Т3) 

Трийодтиронин  – гормон щитовидной железы, который 
образуется из Т4. По характеру своего действия на обмен веществ, 
процессы роста, развития и образования энергии в организме 
трийодтиронин аналогичен тироксину, но активность его в 4–5 раз 
выше, чем у тироксина. Концентрация общего Т3 в крови 
практически здоровых людей примерно в 50 раз ниже уровня 
тироксина. Повышение уровня гормона наблюдается при 
тиреотоксикозе и беременности. Снижение содержания 
трийодтиронина в крови выявляется при микседеме (гипотиреоз).  

Свободный трийодтиронин – это наиболее активная часть Т3, 
не связанная с белками крови и составляющая примерно 0,5% от 
общей концентрации. Повышение концентрации свободного Т3 
встречается при избыточной функции щитовидной железы, а 
снижение – при гипотиреозе и в третьем триместре беременности. 
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Половые гормоны 
Это гормоны, вырабатываемые мужскими и женскими 

половыми железами и корой надпочечников. Все половые гормоны 
деляятся на три основные группы:  

– андрогены; 
– эстрогены; 
– гестагены.  

Основным материалом как мужских, так и женских половых 
гормонов является холестерин. 

Менструальный цикл у женщин регулируют 4 гормона: ФСГ и 
ЛГ, а также два стероидных гормона, эстрадиол (Е2) и прогестерон. 
ФСГ и ЛГ производят клетки передней части гипофиза, Е2 и 
прогестерон синтезируются в яичниках. 

Секреция половых гормонов проходит в сложном 
циклическом, суточном и эпизодическом ритме. Во время полового 
созревания количество циркулирующих половых гормонов больше 
во время сна. 
 

Эстрадиол 
Эстрогены отвечают за развитие женских вторичных половых 

признаков и вместе с прогестероном контролируют самые важные 
процессы репродуктивной системы у женщин. Наибольшей 
биологической активностью обладает 17 β-эстрадиол. Главным 
образом, эстрадиол отвечает за циклические изменения во 
влагалище, включая пролиферацию эндометрия, и молочной 
железы, а также играет роль в профилактике остеопороза и 
снижении риска заболеваний сердечно-сосудистой системы. 
Эстрадиол вырабатывается, в основном, в яичниках (фолликулы, 
желтое тело), некоторое его количество образуется также в 
семенниках и коре надпочечников. Во время беременности 
эстрогены образуются главным образом в плаценте. Примерно 98% 
эстрадиола связано с помощью специальных глобулинов с 
половыми гормонами.  

Уровень эстрадиола увеличивается во время фолликулярной 
фазы менструального цикла в тесной зависимости с ростом и 
развитием фолликулов яичника. В этой стадии гормон через 
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отрицательную обратную связь с гипофизом, определяет 
постепенное снижение ФСГ. По окончанию фолликулярной фазы 
происходит значительное увеличение концентрации эстрадиола и 
наступает момент, при котором обратная связь становится 
положительной, вследствие чего наблюдается заметный рост 
секреции ФСГ и, в значительной степени, ЛГ, который затем 
вызывает овуляцию. После овуляции уровень эстрадиола заметно 
уменьшается, но затем возрастает, по мере образования желтого 
тела. В конце менструального цикла наблюдается значительное 
снижение уровня эстрогена до начала следующей фазы образования 
фолликула. Уровень эстрогена в период менопаузы, как правило, 
низкий из-за снижения функции яичников. Эстрадиол у мужчин 
вырабатываются яичками и надпочечниками. В условиях 
увеличения жировой массы может регистрироваться высокий 
уровень эстрадиола за счет роста реакций ароматизации 
(образования циклических соединений) периферических 
андрогенов.  

Прогестерон 
Прогестерон является стероидным гормоном, который 

вырабатывается клетками желтого тела яичников и плацентой в 
период беременности. Концентрация прогестерона тесно связана с 
развитием и регрессией желтого тела. В фолликулярной фазе можно 
обнаружить лишь минимальное его количество. Повышение уровня 
прогестерона наблюдается в день перед овуляцией. Увеличение 
синтеза гормона сохраняется в течение лютеиновой фазы. 
Определение уровня прогестерона является тестом для 
подтверждения процесса овуляции.  

Во время беременности наблюдается постепенное повышение 
уровня прогестерона между 9 и 32 неделями. Концентрация гормо-
на выше в случае многоплодной беременности, по сравнению с од-
ноплодной. Матка является наиболее важным органом-мишенью 
прогестерона. Он осуществляет трансформацию слизистой оболоч-
ки матки в ткань, богатую железами (секреторная фаза), которая бу-
дет способствовать внутриматочной имплантации оплодотворенной 
яйцеклетки. Во время беременности прогестерон не только ингиби-
рует сокращения миометрия, но и уменьшает чувствительность к 
физиологическим стимуляторам сокращения. В молочных железах 
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гормон (вместе с эстрадиолом) стимулирует пролиферацию секре-
торных альвеол.  

Повышается уровень прогестерона при дисфункциональных 
маточных кровотечениях с удлинением лютеиновой фазы, некото-
рых видах вторичной аменореи, дисфункции фетоплацентарного 
комплекса, замедленном созревании плаценты, нарушении выведе-
ния при почечной недостаточности. 

Снижается уровень прогестерона при хроническом 
воспалении внутренних половых органов; персистенции фолликула 
(гиперэстрогения), ановуляторных дисфункциональных маточных 
кровотечениях (снижение секреции прогестерона во 2-й фазе 
менструального цикла), различных формах первичной и вторичной 
аменореи, угрозе прерывания беременности эндокринного генеза, 
плацентарной недостаточности, задержке внутриутробного 
развития плода (концентрация прогестерона в крови беременной на 
уровне или несколько меньше нижнего значения недельной нормы 
на протяжении всей беременности) и при истинном 
перенашивании. 
 

Тестостерон 
Тестостерон – важнейший циркулирующий в крови андроген 

(мужской половой гормон). В организме мужчин тестостерон 
производится в клетках Лейдига. В женском организме 50% 
тестостерона производится в периферических тканях, остальная 
часть – в яичниках и надпочечниках. В крови женщин 
концентрация тестостерона в 3-4 раза ниже, чем у мужчин. 

Большая часть тестостерона в крови связана с глобулином, 
связывающим половые гормоны (SHBG), другая часть с 
альбумином и только 2-3% тестостерона находится в свободном 
состоянии (активная форма тестостерона). 

Концентрация гормона в крови повышается во время 
физической нагрузки и уменьшается при поступлении в организм 
глюкозы. В организме взрослых мужчин преобладает 
специфический суточный ритм: больше всего тестостерона 
вырабатывается рано утром, а вечером его количество уменьшается 
на 25%. Действие андрогенов важно для деятельности половых и 
других органов. Тестостерон является преобладающим андрогеном 
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в головном мозге, почках, под его воздействием в семенниках 
производятся сперматозоиды, он влияет на обмен азота и фосфора в 
организме. Тестостерон, после его метаболической конверсии в 
дигидротестостерон, определяет развитие вторичных половых 
признаков у мужчин. 

Определение гормона важно для диагностики гипофункции 
половых желез. В случае недоразвития мужских половых органов 
(гипогонадизм) нарушается производство спермы и снижается 
продукция тестостерона. Причины этого могут быть врожденные 
(Синдром Клайнфелтера) или приобретенные (инфекции, 
поражение семенников, лучевое поражение, цитотоксические 
лекарства). У мужчин концентрация тестостерона может 
уменьшиться в случае заболевания циррозом печени, лечения 
эстрогенами, ожирения. 

У женщин увеличение количества гормона может наблюдаться 
в случаях опухолей яичников и надпочечников. У женщин с 
признаками гирсутизма (усиленная волосатость) общее количество 
тестостерона может быть нормальным, однако концентрация 
свободного гормона увеличена. Для того, чтобы оценить количество 
свободного тестостерона следует сделать исследование SHBG. 

Повышенный уровень тестостерона наблюдается при болезни 
и синдроме Иценко-Кушинга, адреногенитальном синдроме и ви-
рилизирующей опухоли яичников (женщины), тестостерон-
продуцирующих опухолях яичек (мужчины), снижении уровня 
SHBG. 

Сниженный уровень тестостерона наблюдается при 
нарушении продукции гонадотропных гормонов гипофиза (в т.ч. 
гиперпролактинемия), приеме глюкокортикоидов, недостаточности 
надпочечников, гипогонадизме, хроническом простатите, 
ожирении, приеме легко-усваиваемых углеводов, вегетарианстве, 
голодании, алкоголизме, диете с низким содержанием жиров (у 
женщин).  

 
Методы определения гормонов 

Концентрация гормонов в крови и тканях очень мала  
(10-6-10-10 моль/л), поэтому для их определения требуются 
высокочувствительные методы. Широко используются 
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радиолигандные методы, основанные на конкурентном связывании 
меченого и немеченого гормона с различными белками: 
антителами, транспортными белками (например, связывание 
кортизола, прогестерона и половых гормонов с соответствующими 
транспортными белками крови) или рецепторами (например, 
связывание адренокортикотропина с мембранами надпочечников и 
лютеинизирующего гормона с мембранами семенников крыс).  

Для анализа небелковых гормонов применяют химические 
методы; например, стероидные гормоны и адреналин определяют 
флюорометрическим и колориметрическими методами. Для 
количественного определения пептидных гормонов наряду с 
радиолигандными широко применяются биологические методы, 
основанные на характерных для каждого гормона биологических 
эффектах. Например, содержание лютеинизирующего гормона 
устанавливают по увеличению массы яичников у 
гипофизэктомированных крыс или по снижению в них содержания 
аскорбиновой кислоты. 

Тесты in vivo, проводимые в прошлом на лабораторных 
животных, были заменены иммунологическими методами, в 
качестве примера которых может служить радиоиммунный анализ. 
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ЛАБОРАТОРНЫЕ МЕТОДЫ 
ОЦЕНКИ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА 

 
Гемостаз  это функция организма, обеспечивающая, с одной 

стороны, сохранение крови в кровеносном русле в жидком агрегатном 
состоянии, а с другой стороны – остановку кровотечения и предотвра-
щение кровопотери при повреждении кровеносных сосудов. 

Система гемостаза включает в себя: 
1. Сосудисто-тромбоцитарный гемостаз (первичный). 
2. Коагуляционный гемостаз (вторичный). 
3. Фибринолиз. 

 
Составляющие элементы первичного гемостаза: 

А. Сосуды и ткани: 
 Сосуды различного калибра спазмируются в ответ на выделение 

сосудосуживающих субстанций, таких как серотонин, адреналин, 
норадреналин и др.; 

 эндотелий сосудов в неповрежденном виде обладает антикоагу-
ляционными свойствами (гепариноиды на поверхности эндоте-
лия), а при повреждении становится мощным прокоагулянтом 

Б. Морфологические элементы крови: 
 тромбоциты; 
 эритроциты; 
 лейкоциты. 

 
Роль тромбоцитов в гемостазе: 

 на поверхности тромбоцитов происходит большинство реакций 
плазменного гемостаза; 

 адгезия тромбоцитов  способность активированных тромбоци-
тов прилипать к стенке сосуда на месте повреждения; 

 агрегация тромбоцитов  способность их прилипать друг к другу 
с образованием агрегатов. 
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Коагуляционный гемостаз 
Коагуляционный гемостаз обеспечивается протеолитической 

активацией плазменных факторов, в результате из растворимого 
белка фибриногена образуется нерастворимый фибрин. Ключевой 
реакцией гемостаза является генерация тромбина. 

 
Плазменные факторы коагуляции: 

Фактор I (фибриноген)  белок, который синтезируется в пе-
чени. Концентрация фибриногена в крови составляет 2-4 г/л. 
Уменьшение концентрации менее 1 г/л угрожает пациенту кровоте-
чением. 

Фактор II (протромбин)  гликопротеид, синтезируется в пе-
чени. Для синтеза этого фактора необходим витамин К. В результа-
те воздействия на него мультиферментного комплекса протромби-
назы образуется ключевой фермент гемостаза – тромбин.  

Фактор III (тканевой фактор)  рецепторный белок мембра-
ны клеток, находится во всех органах и тканях организма, в том 
числе и эндотелии сосудов. Является рецептором для VII фактора и 
обеспечивает активацию гемостаза. 

Фактор IV (кальций)  участвует во всех этапах плазменного 
гемостаза. 

Фактор V  (проакцелерин)  синтезируется в печени, прини-
мает участие в активации протромбина, являясь частью мульти-
ферментного комплекса протромбиназы. При недостатке развива-
ется парагемофилия. 

Фактор VI / VII (проконвертин/конвертин)  витамин К зави-
симый белок, синтезирующийся в печени. Около 1% циркулирует в 
крови в активной форме VIIа. VIIa на поверхности поврежденного 
эндотелия образует комплекс с тканевым фактором, который в 
свою очередь активирует фX, таким образом обеспечивая генера-
цию микроколичеств тромбина, что играет ключевую роль в усиле-
нии процесса свертывания крови. 

Факторы VIII, IX, XI  антигемофильные факторы. Активи-
рованные факторы VIIIа и IXа на фосфолипидной поверхности 
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мембран образуют теназный комплекс, который образует главный 
компонент протромбиназы – фактор Xа. 

Фактор X (фактор Стюарта)  является ключевым энзимом 
протромбиназы, которая трансформирует протромбин в тромбин. 

Фактор XII (фактор Хагемана)  фактор контакта. Дефицит 
этого фактора обычно клинически не проявляется. 

Фактор XIII (фибринстабилизирующий фактор). Образует 
Д=Д связи в нестабильном полимере фибрина, что стабилизирует 
последний. 

 
Основные компоненты фибринолитической системы 

1. Плазминоген – это профермент из которого образуется 
фибринолитический энзим плазмин. 

2. Активаторы плазминогена – превращают плазминоген в 
плазмин: 
 тканевой активатор плазминогена (ТПА) – является главным ак-

тиватором в плазме; 
 урокиназный активатор плазминогена (УПА) – является главным 

активатором в тканях. 
3. Ингибиторы активаторов плазминогена (ИАП): 

 ИАП1 – образуется в эндотелии сосудов; 
 ИАП2 – образуется в плаценте. 

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

5. Рецепторы урокиназного активатора плазминогена – 
обеспечивает протекание фибринолиза в тканях. 

6. Рецептор плазминогена. 
7. Тромбин-активируемый ингибитор фибринолиза (TAFI). 
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Методы исследования сосудисто-тромбоцитарного 
гемостаза 

 
1. Определение времени кровотечения. 
Многочисленные модификации теста основаны на точном изме-

рении длительности кровотечения из ранки на мочке уха, дистальной 
фаланги пальца руки или верхней трети ладонной поверхности пред-
плечья.  

Метод Дьюке 
Стерильным скарификатором или плоским ланцетом прокалыва-

ют нижний валик мочки уха (глубина прокола 3,5-4 мм) и включают 
секундомер. Предварительно мочку уха согревают. Выступающие кап-
ли крови каждые 30 с промокают фильтровальной бумагой, не прика-
саясь к ранке. В момент, когда новые капли крови не образуются, вы-
ключают секундомер и определяют общую длительность кровотече-
ния, а также оценивают размеры капель. 

В норме время кровотечения по Дьюку не превышает 4 мин. Его 
увеличение наблюдается при выраженных тромбоцитопениях или/и 
тяжелых нарушениях их функции (тромбоцитопатиях). Следует пом-
нить также, что у 60% больных с этой патологией тест оказывается от-
рицательным. 

Метод Айви 
Несколько более чувствительным является тест Айви, когда оце-

нивают время кровотечения из надрезов на коже ладонной поверхно-
сти верхней трети предплечья на фоне искусственного повышения ве-
нозного давления с помощью манжеты для определения АД, в которой 
поддерживают давление 40 мм рт. ст. По ходу предплечья приклады-
вают соответствующий шаблон и скальпелем делают два надреза дли-
ной 9 мм и глубиной 1 мм. Засекают время. Не касаясь надрезов, осто-
рожно промакивают кровь фильтровальной бумагой каждые 30 с до 
остановки кровотечения в обеих ранках. Рассчитывают среднее время 
по двум надрезам. В норме время кровотечения по Айви не превышает 
7 мин.  
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2. Подсчет  количества тромбоцитов. 
В настоящее время используется три метода подсчета тромбоци-

тов в крови: 
  

 В камере Горяева;  
 в мазках крови; 
 автоматический метод. 
  

Подсчет в камере Горяева. Является самым точным, но доста-
точно трудоемким. Подсчет тромбоцитов в 1 л проводится по стан-
дартной методике с учетом разведения крови и объема большого квад-
рата счетной сетки Горяева с применением фазово-контрастного мик-
роскопа для лучшего контрастирования тромбоцитов.  

Исследуемую кровь разводят в 200 раз раствором аммония ок-
салата или раствором, содержащим натрия хлорид, фурациллин и 
дистиллированную воду. Разведенную кровь перемешивают и 
оставляют на 30 минут для гемолиза эритроцитов. Затем заполняют 
камеру Горяева и подсчитывают тромбоциты в 25 больших квадра-
тах.  

Подсчет  в мазках крови. Метод основан на подсчете числа 
тромбоцитов на 1000 эритроцитов с последующим пересчетом на 1 
л крови. Кровь смешивают с раствором магнезии сульфата или 
ЭДТА. Мазки готовят на предметных стеклах и окрашивают их по 
Романовскому-Гимзе. В каждом поле зрения микроскопа подсчи-
тывают число эритроцитов и тромбоцитов, передвигая мазок до тех 
пор, пока не будут просчитаны 1000 эритроцитов. Зная число эрит-
роцитов в 1 л крови, рассчитывают количество тромбоцитов в этом 
объеме.  

Автоматический метод. Данный метод с использованием 
современных анализаторов значительно облегчает и ускоряет ис-
следование, в связи с чем находит все большее распространение в 
клинической практике.  

3. Оценка агрегации тромбоцитов. 
Определение агрегационной способности тромбоцитов можно 

выполнить с помощью следующих методов:  
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Качественные методы (общее ориентировочное представле-
ние об агрегационной активности) основанны на визуальном опре-
делении тромбоцитарных агрегатов, образующихся при смешива-
нии тромбоцитарной плазмы с различными, чаще естественными, 
стимуляторами агрегации: 
 в пробирке – макроскопический способ; 
 на предметном стекле – микроскопический способ. 

В качестве стимуляторов агрегации используют растворы 
АДФ, тромбина, адреналина, коллагена, ристомицина. Регистриру-
ют время образования крупных агрегатов тромбоцитов, которое в 
норме обычно не превышает 10-60 с. 

Количественная фотометрия – это регистрация процесса 
агрегации с помощью агрегометров (наиболее полная оценка агре-
гационной способности тромбоцитов). Метод заключается в графи-
ческой регистрации изменения оптической плотности тромбоци-
тарной плазмы при перемешивании ее со стимуляторами агрегации. 
Образование тромбоцитарных агрегатов ведет к увеличению свето-
пропускающей способности тромбоцитарной плазмы. 

Полученные при этом агрегатограммы анализируют по не-
скольким количественным параметрам:  

1. Времени начала агрегации после добавления 
соответствующего стимулятора.  

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

3. Общей площади агрегатограммы.  

В зависимости от используемого стимулятора и его дозы аг-
регатограмма может иметь различную форму:  
 при использовании в качестве стимуляторов агрегации 

тромбоцитов коллагена, тромбина, ристомицина регистрируют 
одну большую волну агрегации; 

 при добавлении к тромбоцитарной плазме малых доз АДФ – 
двухволновую агрегатограмму. 

 
Отсутствие на агрегатограммах, полученных при использова-

нии в качестве стимулятора малых доз АДФ, второй волны агрегации 
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свидетельствует об уменьшении в тромбоцитах гранул, содержащих 
биологически активные вещества (недостаточность пула хранения), 
или о нарушении реакции высвобождения этих веществ из тромбоци-
тов.  

Ниже представлены три варианта агрегатограмм: в норме, при 
гипо- и гиперагрегации: 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Методы исследования коагляционного гемостаза 

 
В основе большинства лабораторных тестов оценки плазмен-

ного звена гемостаза лежит клотинговый метод.  
Принцип всех клотинговых тестов основан на определении 

времени образования фибринового сгустка (clot – сгусток) после 
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добавления в исследуемую плазму ионов кальция и активатора того 
этапа коагуляционного гемостаза который нас интересует. 
 

Методы оценки коагуляционного гемостаза 
 

АЧТВ (активированное частичное тромбопластиновое время) 
 

АЧТВ используется как скрининговый тест для оценки внут-
реннего пути активации коагуляционного гемостаза , скрининговой 
диагностики волчаночного антикоагулянта и мониторинга  за анти-
коагулянтным действием гепарина.  

Метод основан на измерении времени свертывания бестром-
боцитарной плазмы при добавлении в нее оптимального количества 
кальция хлорида или каолина, что обеспечивает стандартизацию 
контактной активизации факторов свертывания.  Реагент для АЧТВ 
содержит контактный активатор (суспензия каолина) и фосфолипи-
ды (кефалин). Контакт плазмы с частицами каолина стимулирует 
продукцию активного фактора XII (XIIa), предоставляя поверх-
ность для функционирования высокомолекулярного кининогена, 
калликреина и фактора XIIa. Фосфолипиды необходимы для обра-
зования комплексов с активным фактором X (Xa) и протромбином. 
После определённого времени инкубации в реакционную смесь до-
бавляется хлорид кальция. Тем самым имитируется запуск сверты-
вания по внутреннему пути и выявляется возможный дефицит фак-
торов, участвующих в нём, либо наличие ингибиторов свёртыва-
ния.  

Укорочение АЧТВ иногда определяется у больных с 
тромбофилией. Это может быть связано с резистентностью фактора 
V к активному протеину С, повышенным уровнем фактора VIII или 
активированных факторов свертывания. Однако чаще всего 
укорочение АЧТВ объясняется нарушениями работы с кровью на 
преаналитическом этапе.  

Удлинение АЧТВ происходит при:  
 врожденном или приобретенном дефиците факторов II, V, VIII, IX, 
X, XI, XII, прекалликреина, снижении активности ф-VIII на фоне 
болезни Виллебранда;  
 лечении гепарином, гирудином или апротинином (ингибитор 
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контактной фазы коагуляции);  
 присутствии в крови ПДФ, волчаночного антикоагулянта;  
 нарушении функции печени;  
 коагулопатии потребления (ДВС-синдром); 
 тяжелой дисфибриногенемии или афибриногенемии. 

 
Протромбиновое время (ПТВ) 

Протромбиновое время – широко используемый скрининговый 
тест для оценки внешнего пути активации коагуляционного гемостаза. 
ПТВ обычно используется для определения активности фактора VII и 
контроля за лечением непрямыми антикоагулянтами.  

ПТВ представляет сосбой коагуляционный тест, в котором опре-
деляют время свёртывания плазмы пациента после добавления к ней 
смеси тканевого тромбопластина и ионов кальция, что приводит к за-
пуску свертывания по внешнему пути.  

ПТВ удлиняется при: дефиците факторов VII, X, V, протром-
бина и фибриногена, в том числе при тяжелых заболеваниях пече-
ни, наличии аутоантител против факторов свертывания.  

Существует несколько способом выражения ПТВ: 
 Протромбиновый индекс (ПТИ) = ПВстандартной плазмы/ ПВпациента 

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

 Протромбиновое отношение (ПО или PR) = ПВпациента 
/ПВстандартной плазмы (0,94-1,1). 

 Международное нормализованное отношение (MHO или 
INR), которое рассчитывается следующим образом:  
 

MHO = ПОМИЧ 
МИЧ (ISI) – международный индекс чувствительности, соотносящий 
активность тканевого фактора из животных источников со стандартом 
тканевого фактора у человека (рекомендуемое ВОЗ значение МИЧ до 1,2) 

Тромбиновое время (ТВ) 
Метод заключается в определении времени свертывания 

плазмы при добавлении в нее раствора стандартного тромбина, 
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который обладает способностью индуцировать превращение 
фибриногена в фибрин без участия других факторов свертывания 
крови. 

Определение тромбинового времени позволяет оценить 
конечный этап коагуляционного гемостаза (фибринообразование). 
ТВ зависит от концентрации фибриногена, его свойств и наличия в 
крови  ингибиторов тромбина (гепарин, антитромбин III). 

Определение ТВ используют в целях выявления 
дисфибриногенемий и оценки антикоагулянтной активности крови. 
Пролонгированное ТВ наблюдается при значительном снижении 
уровня фибриногена крови (менее 0,5 г/л), наличии продуктов 
деградации фибрина, в том числе при ДВС-синдроме, 
тромболитической терапии или присутствии в крови аномальных 
форм фибриногена (при врожденной патологии и вследствие 
заболеваний печени).  

Присутствие антикоагулянтов прямого действия, в частности 
гепарина, также вызывает удлинение тромбинового времени 
(комплекс гепарин-антитромбин нейтрализует добавленный 
тромбин). Антикоагулянты непрямого действия не влияют на 
результаты теста. Удлинение тромбинового времени, помимо этого, 
может быть связано с присутствием аутоантител к тромбину или 
наличием в плазме парапротеинов, которые препятствуют 
полимеризации мономеров фибрина.  

 

Удлинение тромбинового времени наблюдается при:  
 гипофибриногенемии (менее 0,5 г/л);  
 дисфибриногенемии (наследственные, приобретенные);  
 повышенном содержании в крови продуктов деградации фибрина 

(ДВС-синдром; фибринолитическая терапия);  
 присутствии в крови антикоагулянтов прямого действия 

(гепарина, гирудина, синтетических антитромбинов);  
 парапротеинемии. 
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Укорочение тромбинового времени может произойти при:  
 повышенном риске тромбообразования (I-я стадия ДВС-

синдрома);  
 значительном повышении концентрации фибриногена в крови.  

 
Фибриноген 

Фибриноген представляет собой белок, синтезирующийся в 
печени и являющийся предшественником фибрина. Определение 
концентрации фибриногена в плазме крови является один из 
рутинных тестов коагулограммы.  

 
Методы определения 

Определение по Клауссу 
Определение фибриногена по Клауссу считается наиболее 

адекватным тестом, выполняется на коагулометрах. Оно основано 
на определении времени образования сгустка при добавлении 
высокой концентрации тромбина к разбавленной в 10-20 раз 
плазме. При этом логарифм времени образования сгустка прямо 
пропорционален логарифму концентрации фибриногена. Если 
время свертывания очень короткое (<5 с), то тест проводится с 
использованием разведенной плазмы. Гепарин не оказывает 
влияния на результаты определения.  

 
Гравиметрический метод 

Принцип данного метода  заключается в высушивании и взвеши-
вании сгустка, который образуется при добавлении к плазме 0,2 мл 
стандартного раствора тромбина. 

 
Турбидиметрический метод 

При этом определение фибриногена осуществляется по 
изменению мутности плазмы с использованием батроксомбина. 
Метод широко используется при автоматических вариантах 
определения фибриногена.  
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Иммунохимические методы 
Методы из данной группы основаны на турбидиметрическом 

или нефелометрическом способе регистрации, использовании 
поликлональных антител и адаптированы к иммунохимическим 
анализаторам. Как правило, для каждого иммунохимического 
анализатора применяется специфический тест-набор на 
фибриноген. Недостатком данных методов является то, что они не 
дифференцируют нативный фибриноген и продукты его 
деградации. Это особенно важно  при ведении больных, которым 
проводится тромболитическая терапия, при обширных тромбозах и 
ДВС-синдроме, когда происходит значительное увеличение в 
плазме ПДФ.  

 
Клиническое значение: 
Фибриноген  - острофазный белок. Его концентрация  

увеличивается при тяжелых бактериальных инфекциях, травмах и 
тромбозах.  К значительному росту уровня фибриногена приводят 
заболевания почек (пиелонефрит, гломерулонефрит, гемолитико-
уремический синдром), коллагенозы (ревматоидный артрит, 
узелковый периартериит), ночная пароксизмальная 
гемоглобинурия, новообразования (рак легких). При атеросклерозе 
наблюдается устойчивое увеличение фибриногена, трудно 
корригируемое лекарственными препаратами. Риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний при этом повышается 
пропорционально росту его уровня. Повышение концентрации 
фибриногена в плазме крови больных сердечно-сосудистыми 
заболеваниями предшествует развитию инфаркта миокарда и 
инсульта. Корреляция между уровнем данного белка и развитием 
этих осложнений особенно четко прослеживается у пациентов 
молодого возраста. Определение уровня фибриногена является 
одним из наиболее чувствительных тестов для выявления 
бессимптомных стадий поражения периферических сосудов.  

Дисфибриногенемия представляет собой относительно часто 
встречающееся состояние, причем оно может определяться 
несколькими мутациями, одни из которых не сопровождаются, а 
другие сопряжены с кровотечениями.  



165 

Снижение концентрации фибриногена в плазме наблюдается 
при:  

 врожденном дефиците; 
 печеночно-клеточной недостаточности; 
 ДВС-синдроме; 
 острых фибринолитических состояниях; 
 поражениях костного мозга (лейкоз, опухолевые метастазы). 

Референтные значения: 
2-4 г/л. 

 
Определение высокомолекулярных производных фибриногена 

Наиболее важными в практическом отношении высокомолеку-
лярными производными фибриногена являются:  

1) Растворимые фибрин-мономерные комплексы (РФМК). Они 
представляет собой высокомолекулярные растворимые комплексы 
фибрин-мономера с фибриногеном и с продуктами расщепления фиб-
риногена/фибрина. В норме РФМК не обнаруживаются. Их появление 
в плазме свидетельствует о нарушении процесса нормальной полиме-
ризации фибрин-мономеров. 

2) Продукты деградации фибриногена (ПДФ). Вещества,  в не-
больших количествах образующиеся и в норме в результате расщепле-
ния фибрина. 

 
Определение растворимых фибрин-мономерных комплексов 

(РФМК) 
Для выявления РФМК в клинике чаще используются так называ-

емые паракоагуляционные тесты. Они основаны на феномене нефер-
ментативного свертывания РФМК при добавлении к плазме, в ко-
торой содержатся РФМК, 50% раствора этанола  или 1% раствора 
протамина сульфата.  

Проба с 50% раствором этанола является более чувстви-
тельной. В пробирку набирают 0,15 мл 50% этанола и 0,5 мл плаз-
мы. Её встряхивают и помещают в штатив при комнатной темпера-
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туре. Проба расценивается как положительная, если через 1–10 мин 
в пробирке образуется гель.  

Проба с протамина сульфатом позволяет выявить не только 
полимеризацию фибрин-мономеров, высвобождающихся из РФМК, 
но и обнаружить осаждение ранних продуктов расщепления фиб-
риногена/фибрина. Перед началом исследования предварительно 
готовят 5 разведений 1% раствора протамина сульфата (в 5, 10, 20, 
40 и 80 раз). В каждое из приготовленных разведений добавляют 
0,2 мл плазмы. Пробирки оставляют на 30 мин при комнатной тем-
пературе. Оценка результатов проводится так же, как и в пробе с 
этанолом. В норме отрицательный результат обнаруживают во всех 
разведениях протамина сульфата. Если хотя бы в одном из разведе-
ний образуется гель, результат оценивается как положительный.  

Положительная проба с этанолом, а также положительный ре-
зультат протаминсульфатной пробы в первых двух разведениях 
свидетельствует о наличии в плазме РФМК. Образование геля во 
всех разведениях протамина сульфата больше характерно для по-
вышения уровня ранних продуктов расщепления фибриноге-
на/фибрина.  

Положительные результаты обеих проб встречаются при ДВС-
синдроме, а также массивных тромбозах и тромбоэмболиях, сопро-
вождающихся активацией системы фибринолиза.  

 
Определение продуктов деградации фибрина (ПДФ) 

D-димеры 
D-димеры – это специфические продукты деградации фибри-

на, образующиеся  в процессе лизиса сгустка крови под влиянием 
плазмина и некоторых неспецифических фибринолитиков. Концен-
трация D-димеров в сыворотке пропорциональна активности фиб-
ринолиза и количеству лизируемого фибрина. Этот тест позволяет 
судить об интенсивности процессов образования и разрушения 
фибриновых сгустков.  

Определение D-димеров может проводиться иммунофермент-
ным методом с использованием моноклональных антител, иммуно-
диффузии, методом турбидиметрии, а также латекс-агглютинации. 
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Повышение уровня  D-димеров в крови  наблюдается при ве-
нозных тромбозах, атеротромбозе, тромбоэмболии легочной арте-
рии, ДВС-синдроме, при массивных оперативных вмешательствах.  

На содержание D-димеров влияют такие факторы, как размер 
тромба, время от начала клинических проявлений до назначения 
антикоагулянтной терапии, длительность приема антикоагулянтов.  
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ЛАБОРАТОРНЫЕ АСПЕКТЫ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

 
Опухолевые маркеры (ОМ) – это вещества, которые образуют-

ся в организме человека вследствие изменения метаболизма злока-
чественно трансформированной клетки. На 5-й Международной 
конференции по ОМ человека в 1988 году было дано следующее 
определение ОМ: «Биохимические опухолевые маркеры – это веще-
ства, образуемые опухолевыми клетками и секретируемые в биоло-
гические жидкости, в которых они могут быть количественно опре-
делены неинвазивными методами». Сейчас известно более 200 со-
единений, относящихся к опухолевым маркерам, и их количество 
постоянно растет. К данной группе относятся вещества разной при-
роды: антигены, гормоны, ферменты, гликопротеины, липиды, бел-
ки, метаболиты и др. Существует несколько принципов классифи-
кации онкомаркеров. Их могут группировать по химической струк-
туре, или по биологической функции, выполняющий ими в орга-
низме.  

Существуют главные, второстепенные и дополнительные мар-
керы: 

Главный маркер – маркер с высокой чувствительностью и 
специфичностью к определенному виду опухоли. 

Второстепенный маркер – это маркер, имеющий низкую 
чувствительность и специфичность для данной опухоли, но в ком-
бинации с главным маркером повышающий вероятность выявления 
опухоли. Его определение проводится, как правило, параллельно с 
определением главного маркера.  

Дополнительный маркер имеет, как правило, более низкую 
чувствительность и специфичность при диагностике данного забо-
левания, но бывает специфичным для конкретного органа (т.е. име-
ет высокую органоспецифичность). Кроме того, возрастание его 
уровня связано с рецидивом опухоли.  
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Классификация онкомаркеров по биологической функции 
Онкофетальные антигены: 

 раково-эмбриональный антиген (РЭА); 
 альфа-1-фетопротеин (АФП); 
 хорионический гонадотропин человека (ХГЧ); 
 специфический бета-1-протеин беременности; 
 СА 125; 
 СА 15-3; 
 СА 19-9; 
 СА 50; 
 СА 72-4. 

Ферменты: 
 кислая фосфатаза простаты; 
 лактатдегидрогеназа; 
 нейронспецифическая енолаза и др. 

Гормоны: 
 адренокортикотропный гормон; 
 антидиуретический гормон; 
 плацентарный лактоген; 
 кальцитонин; 
 паратгормон; 
 пролактин. 

Рецепторы: 
 прогестероновые; 
 эстрогенные. 

Другие соединения: 
 ферритин; 
 бета-2-микроглобулин;  
 иммуноглобулины; 
 ПСА. 

По химической структуре их можно разделить на: 
 гликопротеины; 
 полипептиды; 
 углеводные детерминаты гликопротеинов; 
 гликолипиды; 
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 белки; 
 полиамины; 
 иммуноглобулины и др. 

Идеальный опухолевый маркер должен удовлетворять следу-
ющим критериям: 
 продуцироваться только злокачественными клетками; 
 являться органоспецифичным; 
 появляться в высоких концентрациях в биологических жидкостях; 
 его концентрация должна коррелировать с размером опухоли; 
 его концентрация должна коррелировать со стадией заболевания; 
 его концентрация должна коррелировать с прогнозом; 
 его концентрация должна коррелировать с эффектом лечения; 
 он должен позволять проводить диагностику всей опухолевой 
ткани. 

Требования, предъявляемые к тестам на опухолевые маркеры: 
 надежность и воспроизводимость; 
 широкий аналитический диапазон; 
 разумная стоимость и умеренная занятость персонала; 
 высокая специфичность > 95%; 
 высокая чувствительность > 50%; 
 оптимальные положительные и отрицательные прогностические 
показатели,  
 корреляция с размером опухоли и стадией процесса 

 
В клинической практике при определении опухолевых марке-

ров используются следующие термины: 
Пограничное значение (Cutt off) - показатель, отражающий 

уровень маркера, ниже которого расположено большинство значе-
ний, характерных для здоровых людей и пациентов с доброкаче-
ственными заболеваниями. 

Чувствительность: процент правильных положительных ди-
агнозов в исследуемой группе пациентов. 

Специфичность: процент правильных отрицательных диагно-
зов в исследуемой группе пациентов. 
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Положительное прогностическое значение - вероятность 
(%) наличия данного заболевания при положительном анализе 

Отрицательное прогностическое значение: вероятность (%) 
отсутствия  данного заболевания при отрицательном анализе. 

 
Клиническое использование ОМ 

1. Скрининг. Для скринингового теста основными критериями 
являются эффективность раннего обнаружения заболевания и пра-
вильность теста. На данный момент принято считать, что ни один из 
известных ОМ не обладает необходимыми специфичностью и чув-
ствительностью, достаточными для того, чтобы рекомендовать его 
для скрининга на наличие опухоли в общей популяции.  

2. Диагностика. ОМ могут являться эффективным и экономи-
чески целесообразным дополнением других диагностических про-
цедур. Комбинация нескольких ОМ может быть использована при 
диагностике опухолевого заболевания, для выявления первичной 
локализации опухоли и при выявлении метастазов. 

3. Дифференциальная диагностика. ОМ могут быть исполь-
зованы в дифференциальной диагностике доброкачественных и 
злокачественных заболеваний.  

4. Оценка стадии заболевания.  При этом необходимо учиты-
вать частичное перекрывание концентраций ОМ на различных ста-
диях. Кроме того, существуют маркеры, чей уровень зависит от 
степени дифференцировки опухоли. 

5. Прогноз. ОМ имеют прогностическую значимость. Уровень 
маркера до начала лечения или концентрация и скорость ее измене-
ния после проведенной терапии соответствуют прогнозу. Это связа-
но с тем, что величина уровня ОМ при многих опухолях соответ-
ствует массе опухоли. Агрессивная, быстро растущая опухоль, с 
множественными метастазами продуцирует очень высокий уровень 
ОМ в сыворотке, указывающий на плохой прогноз. Хорошо диффе-
ренцированная опухоль, менее агрессивная, продуцирует меньшие 
количества маркера. 

6. Оценка эффективности терапии и мониторинг. Это 
наиболее важная область применения ОМ. Профиль изменения 
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концентрации ОМ наиболее быстро и ясно отражает эффективность 
проведенной хирургической операции, различных видов и схем те-
рапии, указывает на полную или частичную ремиссию, позволяет 
выявлять рецидивы до их клинического появления. 

 
Рекомендации при назначении лабораторных исследова-

ний и интерпретация результатов по уровням онкомаркеров 
1. Выбор исследуемых маркеров: 
- Особое внимание уделяется правильному выбору опухолево-

го маркера относительно конкретного онкозаболевания. 
- В начальных стадиях онкозаболевания при небольшой массе 

опухоли нельзя ожидать значительного прироста концентрации 
продуктов ее жизнедеятельности в крови и других биологических 
жидкостях. 

- Радикальное лечение, приводящее к полному удалению опу-
холи, обязательно должно сопровождаться снижением уровней он-
комаркеров до нормы. 

- При повторном определении уровня ОМ после операции или 
окончания консервативного лечения необходимо учитывать период 
полувыведения его из организма.  

- Необходимо принимать во внимание факторы, которые мо-
гут оказать влияние на уровень исследуемого маркера (например, 
повышение уровня ПСА при механическом раздражении проста-
ты). 

2. Особенности преаналитического этапа. 
Большинство опухолевых маркеров не требует каких-либо 

специальных условий для отбора образцов. Анализируемые образ-
цы сыворотки крови можно хранить при температуре +4°С в тече-
ние суток, или в течение длительного времени при – 20°С. 

3. Особенности аналитического этапа. 
Необходимо использовать стандартизованный метод для 

обеспечения воспроизводимости результатов. Это условие должно 
выполняться, чтобы можно было изучить динамику изменения 
концентрации опухолевого маркера. Анализируемые образцы сы-
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воротки крови следует исследовать в одной и той же лаборатории, 
которая использует один и тот же метод их определения. 

 
Методы определения  

 
1. Иммуноферментный анализ  
При непрямом варианте иммуноферментного анализа весь 

процесс проходит три стадии. На первой – антиген адсорбируется 
на специально подготовленном пластике, на второй с антигеном 
взаимодействуют специфичные к нему антитела, а на третьей в си-
стему вводят в качестве детекторных (вторичных) антител антиви-
довые поликлональные антитела, которые конъюгированы с фер-
ментом, обеспечивающим проведение колориметрической фермен-
тативной реакции. Чаще всего используются козьи или кроличьи 
антитела, специфичные к целой молекуле или к Fc-фрагментам 
специфических антител. Концентрация детекторных антител, как 
правило, указывается производителем в виде разведения исходного 
раствора (например, 1:500). В качестве ферментов могут использо-
ваться щелочная фосфотаза, пероксидаза хрена и β-галактозидаза 
Escherichia coli. Реакция проводится в специальных 96-луночных 
планшетах. Оптическая плотность раствора окрашенного продукта 
измеряется при определенной длине волны с использованием спек-
трофотометра. 

В методике прямого иммуноанализа детекция сорбированного 
антигена осуществляется непосредственно с помощью специфич-
ных антител, конъюгированных с меткой. Так, стадии I и II одина-
ковы с методикой непрямого иммуноанализа. Отличие заключается 
лишь в том, что в прямом варианте иммуноанализа на стадии III 
используют специфические антитела, конъюгированные с фер-
ментной меткой.  

В иммуноанализе сэндвич-типа на первой стадии на поверх-
ность планшета сорбируется не антиген, а антитела, которые спе-
цифичны к исследуемому антигену. После удаления не связавших-
ся антител добавляется образец, содержащий антиген. Для детек-
ции образовавшегося комплекса антитела подложки-антиген добав-
ляются вторые антитела. Использование в иммуноанализе сэндвич-
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типа антител, специфичных к двум различным эпитопам антигена, 
позволяет добиться высокой чувствительности и специфичности 
метода. 

2. Принцип определения концентрации онкомаркеров имму-
нолюминесцентным анализом заключается в том, что сначала на 
твердом носителе осаждают антитела, затем пробу центрифугиру-
ют и удаляют все несвязавшиеся компоненты проводимой реакции. 
Следующим этапом является добавление антител, меченых флюо-
ресцентным красителем. Последним этапом измеряют флюорес-
ценцию раствора, которая прямопропорциональна количеству 
определяемого онкомаркера. 

3. Радиоиммунный анализ (РИА) при определении уровня он-
комаркеров имеет те же стадии, что и иммуноферментный анализ. 
Проводится РИА в присутствии меченного радионуклидом соеди-
нения и основан на иммунохимической реакции антигена со спе-
цифическим антителом  

4. Иммунохроматографическая экспресс-диагностика 
(ИХЭД) – метод, позволяющий в течение 5-20 минут определить 
уровень онкомаркера в сыворотке. В основе метода лежит техноло-
гия тонкослойной хроматографии, направленная на идентифика-
цию специфических антител или прямое выявление антигенов. C 
помощью ИХЭД количественно можно определять такие онкомар-
керы как: раковый эмбриональный антиген (РЭА), альфа-
фетопротеин (АФП) и ПСА.  
 

Клиническое значение определения опухолевых маркеров 
 

Раково-эмбриональный антиген относится к группе онкофе-
тальных антигенов, который обнаруживается в эпителиальных 
клетках пищеварительного тракта и бронхов плода. Период полу-
жизни РЭА составляет около 14 дней. В первом триместре бере-
менности он присутствует в клеточной цитоплазме, а затем стано-
вится составной частью поверхностных клеточных мембран плода. 
У взрослых людей РЭА продуцируется в небольшом количестве 
эпителиальными клетками бронхов, молочной железы и желудоч-
но-кишечного тракта. РЭА метаболизируется в печени. Повышает-
ся уровень РЭА в крови у пациентов с раком желудка, толстого 
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кишечника, легких, молочных желез, яичников, матки, простаты. 
На начальных стадиях развития новообразования концентрация 
РЭА в крови увеличивается экспоненциально. Незначительное по-
вышение РЭА возможно при хронической почечной недостаточно-
сти, гепатитах и других заболеваниях печени, панкреатите, тубер-
кулезе, а так же у курильщиков. 

Материалом для исследования на РЭА является кровь, плев-
ральная жидкость, суставная жидкость, содержимое кист, асцити-
ческая жидкость. 

Альфа-фетопротеин – это гликопротеин, который выраба-
тывается желточным мешком, желудочно-кишечным трактом и пе-
ченью плода. Период полужизни АФП составляет 3−6 дней. АФП 
обнаруживается с 4-ой недели беременности, концентрация в фе-
тальной плазме достигает 3 г/л между 10 и 13 неделями развития 
плода, а затем постепенно снижается по мере приближения к ро-
дам, до 80 мг/л. Снижение уровня АФП продолжается и после рож-
дения ребенка, и к 2-х летнему возрасту достигает концентрации 10 
мкг/л (типичная концентрация для взрослых здоровых людей). 
АФП плода попадает в амниотическую жидкость. Динамика уров-
ней АФП в околоплодных водах соответствует уровням в феталь-
ной сыворотке, однако эти показатели в два раза ниже и достигают 
максимума около 40 мг/л на 15 неделе развития плода. В материн-
ской сыворотке крови уровень АФП, наоборот, повышается в тече-
ние беременности и достигает максимума за 1-2 месяца до родов 
(приблизительно 400 мкг/л). Повышенные концентрации АФП в 
материнской сыворотке или околоплодных водах во время бере-
менности на раннем сроке могут указывать на врожденное расщеп-
ление остистых отростков позвонков, анэнцефалию, закрытие пи-
щевода или многоплодную беременность. АФП является специфи-
ческим маркером эмбриональной карциномы. Повышенный уро-
вень данного онкомаркера наблюдается у пациентов с гепатоцел-
люлярной аденокарциномой, тератобластомой, дисгерминомой и 
стромально-клеточными опухолями. Однако, корреляции между 
концентрацией АФП и размером опухоли, ростом опухоли, стадией 
или степенью злокачественного развития, до настоящего времени 
не отмечено. Характерным является то, что уровень АФП не изме-
няется при метастазах опухолей в печень. Данный маркер можно 
использовать для оценки проводимой химиотерапии, так как пери-
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од его полувыведения составляет 5 дней. Так как значения АФП 
обычно повышаются во время регенеративных процессов в печени, 
то умеренно повышенные уровня АФП обнаруживаются при алко-
гольном циррозе печени, остром вирусном гепатите, при носитель-
стве поверхностного антигена вируса гепатита В (HBsAg). 

Материалом для исследования на АФП является кровь, плев-
ральная жидкость, содержимое кист, асцитическая и амниотическая 
жидкость, желчь. 

СА 15-3 встречается в эпителиальных клетках бронхов плода 
и печени, у взрослых – является поверхностным антигеном эпите-
лия протоков молочной железы, вырабатывается в незначительных 
количествах. Период полужизни СА 15-3 – 7 дней. 

Повышенные уровни СА 15-3 наблюдаются у пациентов с ра-
ком яичников, матки, молочной железы, поджелудочной железы, 
первичным раком печени, раком прямой и сигмовидной кишки, же-
лудка, метастазами опухолей в печень. Уровень СА 15-3 использу-
ется для мониторинга течения заболевания и эффективности про-
водимой терапии при раке молочной железы. При рецидивах или 
метастазах рака молочной железы рост СА 15-3 может опережать 
появление клинических симптомов на 6-9 месяцев. Также увеличе-
ние CA 15-3 может наблюдаться при доброкачественных заболева-
ниях молочных желез, желудочно-кишечного тракта, хронических 
неспецифических заболеваниях легких, некоторых физиологиче-
ских состояниях (например, беременность). 

Показаниями для определения уровня СА 15-3 является мони-
торинг течения заболевания, обнаружение ранних рецидивов, мета-
стазов и эффективность лечения рака молочной железы, дифферен-
циальная диагностика рака молочной железы и доброкачественной 
мастопатии. Клинически значимым является определение уровня 
онкомаркера в динамике, чем единичное определение. 

Материалом для исследования на СА 15-3 является кровь, 
плевральная и асцитическая жидкость. 

ПСА (специфический антиген простаты) относится к группе 
каликренинов, является специфическим продуктом как здоровой, 
так и опухолевой ткани. В сыворотке крови присутствует в двух со-
стояниях: свободном и связанном с белками крови (α-1-
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антихимотрипсином, α-2-макроглобулином) виде. Период полуж-
изни составляет 2−3 дня. Обнаруживается в простатической жидко-
сти, семенной жидкости, здоровой и трансформированной ткани 
простаты, а так же в метастазах простатического происхождения. 
Продуцируется парауретральными железами. В очень низких кон-
центрациях обнаруживается у женщин. При доброкачественной ги-
перплазии простаты соотношение свободного ПСА и общего со-
ставляет более 15%. Нарастающие или устойчиво повышенные 
концентрации ПСА свидетельствуют об опухолевом росте. 

Показаниями для определения ПСА являются: подозрение на 
опухоль простаты; профилактическое обследование мужчин старше 
40 лет, выявление динамики уровня простатического специфиче-
ского антигена; наблюдение за течением рака простаты и эффек-
тивностью проводимого лечения (пациентам, получившим ради-
кальное лечение по поводу рака простаты, рекомендуется проведе-
ние анализа каждые 3-4 месяца). 

Материалом для исследования на ПСА является кровь. 
HE-4 (человеческий эпидидимальный белок 4) относится к 

семейству сывороточных кислых белков. Впервые был определен в 
эпителии дистального отдела эпидидимиса. В незначительных кон-
центрациях обнаруживается в эпителии дыхательных путей и ре-
продуктивных тканей, включая яичники. Высокий уровень экс-
прессии наблюдается при раке яичников, особенно при серозных, 
эндометриоидных и светлоклеточных опухолях. 

СА 125. Незначительное количество данного онкомаркера 
присутствует в эндометрии, но естественные барьеры не позволяют 
ему проникать в кровоток. Повышение СА 125 в крови может 
наблюдаться у женщин при некоторых физиологических состояни-
ях (во время менструации, в первом триместре беременности) при 
эндометриозе, кистах яичников, воспалении придатков. В осталь-
ных случаях повышение уровня СА 125 является признаком онко-
логических заболеваний. Период полужизни данного онкомаркера 
– 4 дня.  

Комбинация определений НЕ-4 и СА 125 является более точ-
ным маркером наличия злокачественного образования. Сочетанное 
определение двух данных маркеров повышает диагностическую 
значимость теста для ранней диагностики рака яичников и диффе-
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ренциальной диагностики доброкачественных и злокачественных 
образований в малом тазу. 

Материалом для исследования на HE-4 и СА 125 является 
кровь. 

СА 19-9 - это высокомолекулярный гликопротеин, который в 
норме вырабатывается клетками эпителия желудочно-кишечного 
тракта. Повышенный уровень онкомаркера СА 19-9 бывает у паци-
ентов с раком поджелудочной железы; желчного пузыря и желчных 
путей, первичным раком печени; раком желудка и толстого кишеч-
ника, раком молочной железы, яичника и матки. Повышение СА 
19-9 наблюдается при доброкачественных заболеваниях печени 
(цирроз, острый, токсический и хронический гепатиты) и желчека-
менной болезни. Повышенный уровень СА 19-9 выявляется у паци-
ентов с раком толстой и прямой кишки и может свидетельствовать 
о метастазировании опухоли.  

Показания к проведению анализа: мониторинг течения забо-
левания, доклиническая диагностика метастазирования и оценка 
эффективности проводимой терапии рака поджелудочной железы, 
наблюдение за пациентами с возможным рецидивом рака желудка 
и толстого кишечника. 

Материалом для исследования на СА 19-9 является кровь. 
СA 72-4 - это муциноподобный гликопротеин, который в нор-

ме обнаруживается в эпителиальных клетках плода. В тканях 
взрослого организма СA 72-4 не встречается, поэтому обладает вы-
сокой опухолевой специфичностью. Повышенный уровень СА 72-4 
наблюдается в сыворотке крови пациентов с раком желудка (в со-
четании с РЭА) и слизеобразующим раком яичников (в сочетании с 
СА 125). Степень повышения напрямую зависит от стадии заболе-
вания. Уровень СА 72-4 также повышается при раке легкого, тол-
стой кишки, печени, поджелудочной железы, шейки матки, молоч-
ных желез. Незначительное повышение СА 72-4 наблюдается при 
доброкачественных и воспалительных процессах: циррозе печени, 
панкреатите, кисте яичника, гинекологических заболеваниях. 

Показания к назначению: диагностика и мониторинг течения 
рака желудка, яичников, мониторинг бронхогенного немелкокле-
точного рака легкого. 
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Материалом для исследования на СA 72-4 является кровь. 
CYFRA 21-1. Цитокератины - белки промежуточных фила-

ментов цитоскелета эпителиальных клеток, обладающие тканевой 
специфичностью. CYFRA 21-1 является одним из фрагментов ци-
токератина 19, который присутствует в клетках легочной ткани, 
матки и желудочно-кишечного тракта. Фрагменты цитокератина 19 
растворимы в сыворотке, они попадают в кровь, лимфу и другие 
жидкости организма в процессе пролиферации опухолевых клеток, 
коррелируя со скоростью опухолевого роста. Повышенный уровень 
данного онкомаркера наблюдается у пациентов с немелкоклеточ-
ным раком легкого и мио-инвазивным раком мочевого пузыря. 
Быстрое снижение уровня CYFRA 21-1 в сыворотке до референт-
ных значений свидетельствует об успешной терапии опухоли. Так-
же увеличение CYFRA 21-1 может наблюдаться при доброкаче-
ственных заболеваниях легких (пневмония, саркоидоз, туберкулез, 
хронический бронхит, бронхиальная астма, эмфизема). 

Материалом для исследования на CYFRA 21-1 является кровь. 
b-2-микроглобулин является низкомолекулярным белком по-

верхностных антигенов клеточных ядер. Выводится из организма b-
2-микроглобулин почками: свободно проходит через мембрану по-
чечных клубочков, а затем 99,8 % его реабсорбируется в прокси-
мальном отделе почечных канальцев. Период полужизни составля-
ет около 40 минут. Определение b-2-микроглобулина необходимо 
для оценки эффективности лечения гемобластозов и множествен-
ной миеломы. Повышение уровня b-2-микроглобулина в спинно-
мозговой жидкости у больных с лейкемией свидетельствует о во-
влечении в процесс центральной нервной системы. 

К состояниям, при которых повышается уровень сывороточ-
ного b-2-микроглобулина, относятся: аутоиммунные заболевания, 
острые вирусные инфекции, нарушения клеточного иммунитета 
(например, пациенты со СПИДом), состояния после транспланта-
ции органов (для контроля активации лимфоцитов при трансплан-
тации почки). Концентрация бета-2-микроглобулина в моче повы-
шается так же при диабетической нефропатий. 

Материалом для исследования на b-2-микроглобулин является 
кровь, спинномозговая жидкость, моча. 
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НСЕ (нейронспецифическая енолаза) – это цитоплазматиче-
ский гликолитический фермент, присутствующий в клетках нейро-
эктодермального происхождения, нейронах головного мозга и пе-
риферической нервной ткани. Повышение НСЕ в крови отмечается 
при мелкоклеточном раке легких, нейробластомах, лейкозах, 
нейроэндокринных опухолях. Так же рост уровня НСЕ наблюдает-
ся при таких доброкачественных заболеваниях, как: септический 
шок, пневмония, травма нервной системы и другие. Повышенные 
уровня НСЕ в цереброспинальной жидкости выявлено при цереб-
роваскулярном менингите, диссеминированном энцефалите, ин-
фарктах, субарахноидальных кровоизлияниях и  травмах головы. 

Материалом для исследования на NSE является кровь, спин-
номозговая жидкость. 

 
Схема исследования онкомаркеров 

 
1. Необходимо определить уровень онкомаркера перед прово-

димым лечением и в дальнейшем исследовать те ОМ, которые были 
повышены. 

2. После курса лечения (операции, химиотерапии, лучевой те-
рапии) исследовать уровень ОМ через 2−10 дней (соответственно 
периоду полужизни маркёра) для дальнейшего мониторинга. 

3. Дальнейшее изучение уровня онкомаркера в крови прово-
дить 1 раз в месяц в течение 1-го года после лечения, 1 раз в 2 меся-
ца в течение 2-го года после лечения, 1 раз в 3 месяца в течение 3−5 
лет (рекомендации ВОЗ). 

4. Проводить исследование онкомаркера перед изменением 
тактики лечения. 

5. Определять уровень онкомаркера при подозрении на реци-
див и метастазирование. 
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