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ОБЩАЯ ПАТОЛОГИЯ И ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ

О МАРКЕРАХ ОБЩЕЙ ПАТОЛОГИИ
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Анализ белкового состава лейкоцитов позволил выявить в качестве маркеров общей
патологии два белковых параметра. которые оказались аномальными (53К/Н2А>О.25;
43К/Н2А<1.61) у всех 1627 обследованных с клинически поставленными диагнозами
болезней различной этиологии. Сравнение с традиционными маркерами общей патоло-
гии показывает, что по чувствительности и спектру ассоциированных нозологий обна-
руженные белковые параметры лейкоцитов могут претендовать на роль золотого стан-
дарта в выявлении общей патологии, для скрининга новорожденных, нуждаюшихся в
лечении или профилактике, работников с вредными условиями труда, населения
экологически неблагополучных территорий и для мониторинга больных с целью
предотвращения терапевтических осложнений.
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Понятие общей патологии является фундамен-
том теоретической медицины, поскольку в нем
концентрируется обобщенная информация о за-
кономерностях, свойственных всем болезням,
независимо от причин конкретных заболеваний
и индивидуальных особенностей больных [10,11].
К сожалению, теоретической медициной еще в
должной мере не оценено заключение о том, что
в развитии любого заболевания имеются так на-
зываемые бессимптомные до клинический и по-
слеклинический периоды [10,11]. Из этого сле-
дует, что помимо клинических признаков част-
ной и общей патологии, выявляемых визуально
в виде анатомических и физиологических по-
вреждений, существуют субклинические призна-
ки патологии, выявляемые на ранних этапах раз-
вития заболеваний (доклинические признаки), а
также в бессимптомном послеклиническом пе-
риоде болезни (послеклинические признаки).
Признаки бессимптомной, невидимой клини-
цисту патологии выявляются с помощью биохи-
. шческих, иммунологических, биофизических,
. юлекулярно-биологических и молекулярно-ге-
нетических исследований.

Адрес для корреспонденции: 115478 Москва, ул. МОСК-

воречье, Д. 1. МГНЦ РАМН. V_РаРОl1оv@mаilЛl. Папо-
нов в.п.

Цель настоящего сообщения - привлечь
внимание исследователей к субклиническим приз-
накам общей патологии и, в частности, к обна-
руженным нами в результате двадцатилетних по-
исков уникальных по чувствительности и спект-
ру выявляемых заболеваний маркеров общей па-
тологии [6-8]. Эти маркеры связаны с аномаль-
ной реакцией генетического ап парата лей коци-
тов человека на патологические состояния орга-
низма, проявляющейся в аномальном содержа-
нии в лейкоцитах белковс молекулярной мас-
сой 53 и 43 кд (53К и 43К).

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Содержание белков в лейкоцитах крови опреде-
ляли с помощью одномерного электрофореза в
ПААГ и денситометрирования гелевых пласти-
нок, окрашенных и отмытых от избыточ ного
красителя кумасси R-250, на спекгрофотометре
"Gllfогd" при л=570 нм по величине амплитуд со-
ответствующих точек денситограмм. Использова-
ли относительные белковые пара, гетры 5ЗК/Н2А
и 43К/Н2А, где Н2А - гистоновый бе 101< лей-
коцитов.

Обследовали пациентов (17.=1627),у которых
в специализированных медицинских учрежде-
ния:х клинически были диагностированы: на-
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енные болезни, связанные с мутацией
r;ша::ретного гена (нейрофиброматоз 1 типа, фе-

_ ~тонурия; n=44); врожденные хромосомные
-~ЗНИ. связанные с анеуплоидией (синдромы

r айнфельтера, Шерешевского- Тернера,
L...•••• _,,~ •••• ржденные кариотипически; n=55); муль-

_ кторные заболевания с генетической пред-
положенносгъю (псориаз, язвенная болезнь

а и двенадцатиперстной кишки; n=170);
лезни с врожденными и приобретенными де-
ла: IИ иммунитета (общая вариабельная гипо-

аглобулинемия, бронхиальная астма; n=115);
юлогические заболевания 18 различных ло-

лизаций (легкие, желудок, кожа, гортань, ки-
ечник. молочная, щитовидная, предстательная,

'е.1УДОЧНаяжелезы, печень, почки, мочевой
'3 рь. кости скелета, матка, яичники, голов-

:.. . юзг лимфатическая и кроветворная ткани;
3); инфекционные заболевания вирусного и

- ктериалъного происхождения (гепатит, герпес,
плома, туберкулез; n=159); заболевания, выз-

тные действием физических факторов, в част-
. I ионизирующей радиацией (лучевая бо-

.-_ нь: п= 13); болезни различных органов и сис-
- сердечно-сосудистой (n=118), почек и

оч выводящих путей (n=61), печени и жел-
евыводящих путей (n=140), уха, горла, носа
-,=61). костей и суставов (n=109), желудочно-

шечиото тракта (n=179).
Обоснование границы между нормальными
о. галъными значениями используемых бел-

3 . параметров лейкоцитов дано нами ранее
- . Значения 53K/H2k;0.25 и 43К/Н2А2:1.бl со-

ТСТВУЮТ норме.

3УЛЫАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
ее обследованных содержание белков 53К/
[ ~3K/H2A в лейкоцитах отклонялось от

оинства использованных при обслецо-
больных маркеров общей патологии мож-

~~НJПЬ. сравнив их с другими аналогичны-
ерами.
честве признаков общей патологии ука-

:::;';:~ЮТ~Я сачественные признаки тканевых по-
-~ ий [10]: отек, нарушения кровосбраще-

о. нокровие, малокровие, стаз, кровотече-
= . атрофия, дистрофия, некроз; признаками

. агологии могут служить и компенсатор-
не-пааспособигельные реакции организма на
:зз:;.е:JlOения - тромбоз, воспаление, регене-

шертрофия (гиперплазия), иммунитет.
~:;:-.:;ботка . гетоцов количественной оценки этих
L:;>лзна],:··овпока еще находится в самой началь-
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ной стадии и затруднена тем, что у разных инди-
видов либо на разных этапах развития заболева-
ния аномальные проявления могут отражать как
наличие патологического процесса, так и ком-
пенсаторную реакцию организма. Это показано
на качественном уровне Д.с.СаРКИСОВЫ1\"и др.
[10] и на уровне количественных проявлений
иммунитета при псориазе - в нашей предыду-
щей работе [8].

Количественными клиническими признака-
ми общей патологии могут служить температу-
ра тела, ЧСС, частота дыхания, артериальное
давление. Эти признаки проявляются при раз-
личных патологиях, но по своему определению
они не ПОЗВОЛ5ПОтосуществлять мониторинг боль-
HbIX на до- и послеклинической стадиях забо-
леваний.

В качестве субклинических признаков общей
патологии можно указать широко используемые
маркеры, пригодные для мониторинга многих
заболеваний: скорость оседания эритроцитов.
популяционный состав лейкоцитов периферм-
ческой крови (формула крови), популяционный
состав лимфоцитов, характеризующий состояние
клеточного иммунитета; концентрация опреде-
ленных белков в сыворотке крови, в частности,
иммуноглобулинов (характеристики гуморально-
го иммунитета), неоптерина (раннего индикато-
ра активации клеточного иммунитета) [14J, бел-
ков острой фазы воспаления [9,] 3], Р-белков
(фрагменты рецепторных белков) [4]. В послед-
нее время разработана методика анализа кон-
формационного состояния сывороточного альбу-
мина человека, который также может служить
маркером общей патологии [1:1.

Ранее мы сравнивали чувствительность бел-
ковых параметров лейкоцитов и чувствитель-
ность популяционного состава лейкоцитов и лим-
фоцитов при псориазе [8]. Наивысшей чувстви-
тельностью к патологии у детей обладала про-
центная концентрация нейтрофилов (67%), у
взрослых - процентная концентрация В-лим-
фоцитов (78%), тогда как чувствительность бел-
ковътх параметров лейкоцитов составила 100%.

Тьлимфоцитарный иммунодефицит встреча-
ется у 64% больных хроническим бронхитом, у
62% больных гнойно-хирургической инфекцией,
у 49% пациентов, часто и длительно болеющих
респираторными инфекциями, у 37.5% больных
с заболеваниями ЛОР-органов [151.

Анализ содержания в сыворотке крови им-
муноглобулинов также позволяет выявлять огра-
ниченный класс заболеваний с дефектами гумо-
рального иммунитета. Наиболее чувствител ьн bI й
С-реактивный белок из группы белков острой
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воспаления не реагирует на вирусную ин-
по [9].

. 'opo~[ маркером общей патологии может
пь неоптерин, синтез которого начинается

- л влиянием высвобождающегося из Т-лимфо-
ов интерферона-у, способствующего вместе

оазличными цитокинами превращению гуа-
з гнтрифосфата в неоптерин, секретируемый

макрофагами [14]. Гиперпродукцию неоптерина
О ечают при ревматоидном артрите, язвенном

0_ гге. системной красной волчанке, рассеян-
.0 t клерозе, легочном саркоидозе, инсулинза-
з 1 1 Ю. [ диабете, тиреоидите, фенилкетонурии,
_ больных с опухолевыми заболеваниями различ-
но локализации, при вирусных инфекциях и
- и аутоиммунных заболеваниях. Однако чувст-
=> пе.1ЬНОСТЬ этого маркера при разных формах

'а составляет от 100% при поздних стадиях
не «порых заболеваний крови и опухолях у детей
ло 20% при раке молочной железы [14]. Напро-

18. содержание маркеров 53К/Н2А и 43К/Н2А
номально у 100% больных с 18 указанными

вь ше локализациями опухолей.
Широким спектром ассоциированных пато-

_огий характеризуются Р-белки, однако чувстви-
-е_1ЬНОСТЬ их оценивают только в 80% [4].

Итак, по чувствительности и спектру ас-
социированных нозологий белковые парамет-

.лейкоцитов 53К/Н2А и 43К/Н2А могут пре-
нловать на золотой стандарт в выявлении об-
ей патологии, конечно, после сравнения с при-

нятыми сейчас [12] для большинства хрони-
еских и дегенеративных заболеваний в качест-

золотого стандарта результатами длительных
~ блюдений.

Использование белковых маркеров общей па-
-0.10ГИИ возможно для выявления патологии но-
ворожленных в качестве просеивающего (скри-

гнгового) метода с целью выделения группы
- _"Ж..1ающихся в уточняющей диагностике и в
профилактическом лечении на доклиническом
этапе: для скрининга патологии на доклини-
е сом периоде среди лиц, по роду занятий под-

ве гаюшихся воздействию вредных для организ-
физических, химических или биологических

кторов с целью организации профилактики

профессиональных заболеваний; для раннего вы-
явления экопатологии среди населения, прожи-
вающего на экологически неблагоприятных тер-
риториях, с целью предупреждения хронических
заболеваний и инвалидизации; для контроля ди-
намики заболеваний с целью подбора адекват-
ного лечения и предупреждения отрицательных
последствий лечебных процедур; для определе-
ния завершенности лечения (стабильно нормаль-
ное содержание белков 53К и 43К в лейкоцитах
крови пациентов); для профилактики заболева-
ний у детей с наследственной предрасположен-
ностью и отягощенным семейным анамнезом;
при клинических испытаниях новых лекарст-
венных средств для выявления противопоказа-
ний к конкретному препарату.
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GENERAL PATHOLOGY AND PATHOLOGICAL PHY510LOGY

Markers of General Pathology
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Studies of tlle protein сошроsitiоп of leukocytes Ievealed шагkегs of ge11eralpathology: 2
рготеш рагашетегв (53КJH2A>0.25; 43КJН2А<1.бl) diffeIed fгош поппа! i111627 рапепев
with уаповв patl1010gies. We compaгed ргогеш рагашетегз of leukocytes with ошег гпагкегз
of general pathology. Ву the sensitivity and sресtruш of associated diseases, the detected рго-
tein рагашетегз of leukocytes сап seгve as the gold вталсаго in the diag110stics of gеl1сгаl ра-
thology. These protein шагkегs сап Ье used тог зсгеепшр of пеwЬоП1S[equiIing шегарецпс
and ргеуепцое tгеаtшепt, ешргоуегз exposed to occupational hazaIds, апс people i111ыЬitiпg
ecologically unfavOIable Iegions, and fo!"pIevention of therapeutic сошрliсаtiОl1Si11patients.

Кеу Words: general pathology; leukocytes; proteins

The concept of geneIal pathology is а согпегвтопе тог
thеогеtiсаl шеdiсiпе. It ргомшеэ gel1eIal iпfопnаtiоп
about vагiоus diseases independently 011theiI etiology
and individual characteristics of рапешв [1О,11]. Un-
fortunately, ше existence аsушрtошаtiс рге- апо post-
clinical periods ш ше dеvеlоршеl1t of each disease
[1О, 11J is often цпоегевшпатео ш thеогеtiсаl шеdi-
сinе. Specific and general diseases аге сhагасtегizеd
not only Ьу clinical signs appearing as anаtошiсаl and
pbysiological dашаgеs, but also Ьу subclinical signs
арреагшя ш tlle early регiоd апс регывцщ; dшil1g
аsушрtоmаtiс postclinical period of the disease (рге-
and ровгспшса! signs, respectively). Аsушрtошаtiс
pathology сап Ье detected Ьу Ьiосhешiсаl, шшпшо-
logical, biophysical, Ьiошоlесulаг апс gelletical гпе-
thods.

Thiswork was designed to саН апеппоп of sci-
entists to subclinical signs of gепегаl pathology. After
20-уеаг studies we revealed шагkегs of general ра-
thology цшсце ш their sensitivity апс sресtгuш of
associated diseases [6-8J. These тагkегs аге а result

Medica1 and Genelic Research Center, Russian Academy of Medica1
Sciences, Moscow. Address [отеопеsропdепсе:V _PaponoV@mail.ru.
Paponov V. О.

of аэпоппа] геаспопз of tlle gel1etic аррагашз ш lш-
шan leukocytes to pathological сопошопз mal1ifesting
in аопоппа! content of рготешз Witll гпогесшаг V\/CigJ1tS
of 53 and 43 kDa (53К and 43К, respectively) il1leu-
kocytes.

MATERIALS AND METHODS

Protein совтеш in blood lettkocytes was гпеазпгсо Ьу
рогуасгугаппое gel еюспордогез!в. Dеl1sitошеtt·у of
gel plates эташее and washed [гот Coomassie R-250
was регfогmеd оп а GilfoId вреспорпоюшетег аг 570
шп. ТЬе hight of tlle сопеврошцш; peaks оп оепзпо-
gram was шеаsшеd. The Ielative ргоtеin рагашегегз
53КJН2A and 43КJH2A were апагузес, wJlere H2A.is
Ывгопе protein of leukocytes.

We ехашiпеd 1627 рапешь with the follo\~il1g
pathologies: hereditary diseases associated witll гепе
пппацопз (type 1 пешоfiЬгошаtоsis and рпепу'кето-
пцпа; n=44); сопяеппа! слгошовоша! diseases asso-
ciated Witll апецрюшу апё соппппео karyotypically
(вупшошев of Dowl1, Кlinеfеltег, апё Тшпег, 11=55);
шшшасюг diseases with gel1etic ргешзровшоп (рзопа-
sis and ulcers of the stomach and опооеппш; 11=l 70):
diseases ассогпрашес Ьу сопяешга! апd ассшгео пп-
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ппше disогdегs (сошшоп vагiаblе Ьурояашшаяюоц-
linemia and Ьгопсhiаl аsthша; n=115); tumогs of the
ungs, stошасh, skin, laгynx, intestine, шагшпагу and

yroid glands, prostate, pancreas, liver, kidneys, uri-
агу bladder, bones, uterus, ovaries, Ьгаiп, апd lуm-

phatic and hemopoietic tissues (n=403); viral and Ьа-
terial iпfесtiоus diseases (hepatitis, herpes, papil-

loma, апd tuberculosis; n= 159); diseases caused Ьу
physical factors, iпсluding ionizing гашапоп (гаdiа-
поп disease; 11=13); diseases of the сагdiоvаsсulаг
ystem (n=118), kidпеуs and пппагу sуstеш (n=61),

live!" and biliary sуstеш (n=140), еаг, throat, апd поsе
(n=61), bones and joints (n=109), апd gastгointestinal
паст (n=179).

Previously, we established the diffегепсеs between
normal апd abnormal protein рагашетегз of [ецкосутев
[ ]. Увшез of 53КJH2A::;0.25 and 43КJН2A~1.61 со-
пеsропdеd to normal.

RESULTS

Тhe contents of 53КJH2A and 43КJH2A in leukocytes
differed frош поппа] in аН patients.

ТЬе шагkегs of gепегаl pathology wеге сошрагеd
\vith other сошшоп рагашетегв.

ТЬе following qualitative sушрtоms of цззце da-
шаgеs аге used as gепегаl pathological signs [1 О]:
еdеша, circulatory disturbances (рlеthога, апепца, Ье-
mostasis, and hemorrhage), atrophy, dystrophy, and
necrosis. Сошрепsаtогу апd adaptive reactions to
daшаgеs, inclllding thrombosis, шйашшапоп, геgепе-
ration, пурепгорпу (hypeгplasia), апd цштпше гезроп-
е, a1so sегvе as signs of gепегаl pathology. Опапц-

tative analysis of these sушрtошs is difficlllt Ьесацзе
in уапоцв patients and at different stages of the dis-
ease they гейест pathological ргосеss ог compensatory
reactions. It was dеmопstгаtеd at the qllalitative level
Ьу D. S. Saгkisov et al. [10]. Moreover, we revealed
qllantitative гпаппеэтапопз of шшшпе disturbances
during psoriasis [8].

Body гешрегашге, heart rate, геsрirаtогу гаге, and
bIood pressure sегvе as qllantitative clinical sigпs of
general pathology. These sуmрtошs ассошрапу vari-
ous pathological processes, bllt do not allow l110nito-
ring of patients at the рге- and postclinical stages.

arkers сошmопlу used fOl" l110пitогing of dis-
еа е can serve as subclinical sigпs of gепегаl patho-
logy: eryt.hrocyte sеdirnепtаtiоп rate, differential leu-
kocyte соuпt, populatiol1 соmроsitiоп of 1yl11phocytes

haracterizing сеll iшmuпitу, апd p1asl11a 1evels of
\'arious proteins, including irnmunoglobulin (characte-
ri tic of humогаlUШlllшity), neopterin (еайу indicator
of activated сеll irnmlшity) [14], acute phase ргоtеil1S
[9,13], and P-proteins (frаgl11епts оfгесерtог proteins)
[4]. Recently, а l11ethod fo!" estil11ating conforl11ation
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of hшnап зегшп айэшпш (шагкег of gel1eraJ рашо-
logy) was developed [1].

We previously compared changes ш protein рага-
meters of leukocytes and popu1ation согпрозшоп of
leukocytes апd lушрhосуtеs duril1g psoriasis [8].
Сhапgеs in the регсепtаgе of пешгорпив (67%) апё
В cells (78%) were гповг ргопоппсеё i11cl1ildl'el1 and
adults with рsогiаsis, гевреспуегу. ТЬе sel1sitivity of
рготеш рагашетегз was 100%.

Т сеll себсюпсу is оЬsегvеd il1 64% раtiслts \\'itJ1
сhгопiс Ьгопспшв, 62% рапепгз w.itl1 рцгшепг апd
surgical diseases, 49% рапепгз witb гесшгеш аш] 10l1g-
term геврлатогу штесцопз, апс 37.5% рапешь 'vvitl1 ОР
еаг, throat, and nose diseases [15].

ТЬе шеавшешешэ of р1аsша Unl11Ш1Оg10ЬLlliпсоп-
tепt allow diаgпоsing 0111yсепаш diseases associated
with disturbal1ces iп лшпога! цшпшшу. ТЬе сопсеп-
tгаtiоп of шовт sепsitivе асше-рпазе ргогеш С-ге-
active ргогеш гешашз цпспапнег! il1patients wjth ylгal
infесtiопs [9].

еоргепп сап sегvе as tl1e тпагкег оЕ gепегаl ра-
tbology. Суtоkiпеs апо ппепегоп-у released Е!"От Т
[ушрпосутез ргогпоте сопvегsiоп of gLiаJ10siпс tIi-
phosphate into пеоргегш, Wl1icll is secreted Ьу гпасго-
phages [14]. Омегргопцсцоп of псоргегш is obscl·ved
in раtiепts witl1 глешпаток! апшшэ, шсегапуе colitis,
зузтеппс шрпз егушешатоцв, шшцр'е зсгегоыз, 1JLiI-
гпопагу загсошоыв, iпsuliп-dерепdепt diabetes, шу-
roiditis, рhепу lkеtопuriа, пцпогв, vil"al ппесцопв, апd
ашошшпше disorders. Ноwеvег, in сапсег раtiепts
the sепsitivity of tbis шагкег уапез 1i0111 100% (Iatc
stages of blood сапсег and шпюгз iп сl1ild.геп) to 20%
(breast сапсег) [14]. Ву сопtгаst, t11eсопtепt of 53К/
Н2А and 43КJH2A гпагкегз diffегs пош поппа] iп all
раtiепts with turпогs of 18 огяапв гпеппопео abo\lc.

Р-ргоtеiпs аге associated witll мапоцв disc:lses,
but t11eir зепвпгспу is опlу 80% [4].

Thus, рготеш рагашегегв of [ецкосугез 53К/Н2А
апс 43КJH2A сап serve as the g01d этапсаго тог tbe
diаgпоstiсs of gепегаl diseases (as сошрагес to 1011g-
тепп оэзегсацопв of раtiепts Witl1 сhrопiс апd dege-
пегаtivе diseases [12]).

Protein шагкегв of general pathology L101dI11llC]l
ргоппве тог the diagl10stics оЕ diseases in l1е'v"ЬОШS
(sсгееning оЕ раtiепts [equiring fil1e diagl10stics апd
preventive tгеаhllепt iп the pIecli.l1ical регiоd): рге-
clinical sсгеепiпg of diseases а1110пg il1di"idlla 1s ех-
posed to оссuраtiопаll1аzагds (pIJysica1, Cllel11ical, 01·
biologica1 fасtогs) al1d ргеvепtiОl1 of occllpatiol1al clis-
eases; early diagl10stics of diseases io реорlе i1111abi-
ting ecologically 11l1fаvшаЫе геgiопs al1d ргеvепtiОl1
of сhrопiс disшdегs al1d disabi1ity; 1110пitо[ing of dis-
eases, selectiol1 of adequate thегареutiса1 111ethods,
a11d ргеvепtiоп of СОl11рliсаtiопs; еstil11аtiоп оЕ СОI11-
рlеtепеss of therapy (ПОГ111а1and stabIe сопtеl1t оЕ 53К
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