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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Патогенез заболеваний, как и особенности их клинического проявления, во многом 
характеризуются определенными биохимическими синдромами с возможным раз-
витием модификаций лабораторных показателей по мере усугубления тяжести тече-
ния патологических процессов. 
К настоящему времени известны экспериментальные подходы к исследованию рас-
пространенных заболеваний, базирующихся на использовании модельных организ-
мов с учетом этических правил работы с лабораторными животными, прежде всего 
млекопитающими, и другими, менее высокоорганизованными организмами.   На ос-
нове анализа данных литературы и результатов собственных многолетних исследо-
ваний выделены и описаны типичные биохимические синдромы, характерные для 
заболеваний, а также показано развитие биохимических изменений по пути к фор-
мированию экстремальных форм патологий, в том числе при моделировании этих 
состояний у различных животных. 
Впервые проведен комплексный анализ гомологии и сходства более 200 ферментов 
в ряду: беспозвоночные, млекопитающие, человек – как способ отбора модельных 
организмов для доклинических исследований. 
Показано, что патогенез многих заболеваний включает в себя специфические био-
химические синдромы, по развитию которых можно либо судить о благоприятном 
течении заболеваний, либо прогнозировать их переход в группу экстремальных 
форм патологии. Высказано представление о том, что на основе оценки гомологии 
и сходства ключевых ферментов углеводного, липидного, белкового и других ви-
дов обмена веществ может строиться отбор модельных организмов и их структур-
ных компонентов (каковыми являются органы, ткани, клетки, жидкости внутренней 
среды организма) для изучения биохимических основ заболеваний и перехода их в 
угрожающие здоровью и жизни экстремальные патологии.
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

The pathogenesis of diseases, as well as features of their clinical manifestations, are 
largely characterized by specific biochemical syndromes with potential modifications in 
laboratory parameters as the severity of pathological processes worsens. 
To date, experimental approaches to investigating common diseases are known, based 
on the use of model organisms in accordance with ethical guidelines for working with 
laboratory animals, primarily mammals, and other, less highly organized organisms. 
Based on an analysis of the literature and the results of own long-term investigations, 
typical biochemical syndromes characteristic to diseases are identified and described; 
the progression of biochemical changes leading to extreme forms of pathology is also 
demonstrated, including through the modeling of these conditions in various animals. For 
the first time, a comprehensive analysis of homology and similarity among more than 200 
enzymes in a series of invertebrates, mammals, and humans was conducted as a way for 
selecting model organisms for preclinical studies. 
It was shown that the pathogenesis of many diseases involved specific biochemical 
syndromes, the progression of which can either indicate a favorable course of the disease 
or predict its transition to extreme forms of pathology.
It was suggested that, basing on an evaluation of homology and similarity of key enzymes 
involved in carbohydrate, lipid, protein, and other metabolic pathways, a selection of 
model organisms and their structural components (such as organs, tissues, cells, and 
body fluids) could be carried out to explore biochemical grounds of diseases and their 
progression into life-threatening extreme pathologies.
Keywords: biochemical syndromes, extreme forms of pathology, biochemical tests, 
biochemical characteristics of healthy organism and pathological forms, modeling of 
pathological processes, comparative enzymology
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	� ВВЕДЕНИЕ
Биохимические синдромы, включающие устойчивые изменения показателей об-

мена веществ, лежат в основе диагностики распространенных заболеваний. На про-
тяжении 30 лет авторы статьи участвовали в установлении и обобщении результатов 
биохимических исследований у практически здоровых и страдающих отдельными 
формами патологии представителей населения Республики Беларусь, в том числе 
ликвидаторов аварии на Чернобыльской АЭС (ЧАЭС), воинов-интернационалистов, 
спортсменов пубертатного возраста, о чем свидетельствует ряд публикаций, вклю-
чающий справочники, учебные пособия, учебники [1].

По результатам интерпретации клинико-лабораторных исследований была опу-
бликована информация о референтных значениях показателей лабораторных те-
стов, установленных при обследовании 21 754 жителей северо-восточной области 
Республики Беларусь. Выбор данного региона был определен тем, что он является 
типичным по составу почвы, воды, воздуха, флоры и фауны для Республики Беларусь, 
но оказался наименее пострадавшим от аварии на ЧАЭС [2]. В справочнике «Кли-
нический анализ лабораторных данных» приведены диагностические алгоритмы, 
предназначенные для оказания помощи врачам при различных клинических ситуа-
циях [3]. На основе результатов этих многолетних клинико-биохимических исследо-
ваний были отобраны 10 вариантов устойчивых характеристик нарушений обмена 
веществ, связанных с развитием соматических заболеваний, сведения о которых 
представлены в данной статье.

Поиск научной литературы выполнен в электронных библиографических базах 
данных на русском (eLibrary, CyberLeninka) и английском (Web of Science, Scopus, 
PubМed) языках. Критериями включения информации в статью было наличие дан-
ных о результатах рандомизированных контролируемых исследований, в том числе 
данных доклинических исследований. В результате поиска были выявлены ключе-
вые тренды в исследованиях (2018–2024 гг.) – основные лабораторные критерии, 
характеризующие устойчивые нарушения отдельных видов обмена веществ. Обра-
щено внимание на комплексность действия стрессоров (диета + токсин, тяжелые ме-
таллы + гипоксия и др.). Мультиомиксные подходы были ориентированы на широкое 
внедрение методов транскриптомики, протеомики, метаболомики и др. в моделиро-
вании отдельных форм патологии человека у животных. Судя по данным литерату-
ры [3], в последние годы наметился существенный прогресс в моделировании и по-
нимании процессов нарушения обмена веществ на разных уровнях биологической 
организации – от молекулярных механизмов до целостного организма в его среде 
обитания. На основе собственных исследований [4, 5] нами выделено 10 типов на-
рушений обмена веществ.

	� КЛЮЧЕВЫЕ ТИПЫ НАРУШЕНИЙ МЕТАБОЛИЗМА, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ 
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ НАИБОЛЕЕ 
РАСПРОСТРАНЕННЫХ ТИПОВ СОМАТИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ

1.	 Нарушения углеводного обмена. Сахарный диабет 2-го типа (СД 2-го типа) – наи-
более распространенный, характеризуется гипергликемией, инсулинорезистент-
ностью и относительной недостаточностью инсулина. 
СД 1-го типа возникает при абсолютном дефиците инсулина (чаще начинается в 

молодом возрасте, но встречается и у взрослых). 
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Преддиабет (нарушенная гликемия натощак, нарушенная толерантность к глюко-
зе) – пограничное состояние с высоким риском развития СД 2-го типа.

Гипогликемия может быть связана с диабетом, инсулиномой, печеночной недо-
статочностью и др. [6–9].
2.	 Нарушения липидного (жирового) обмена (дислипидемии). К основным типам 

дислипидемии относят: гиперхолестеринемию (повышение содержания обще-
го холестерина в крови); гипертриглицеридемию (повышение уровня триглице-
ридов); дислипопротеинемию (повышение уровня холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП) и снижение концентрации холестерина липопро-
теинов высокой плотности (ХС ЛПВП)). Комбинированные дислипидемии уста-
навливаются при сочетании нескольких перечисленных нарушений. Основная 
опасность таких нарушений обмена веществ связана с развитием атеросклероза, 
ишемической болезни сердца, инсульта [10–12].

3.	 Нарушения белкового обмена. Наблюдается при отрицательном азотистом ба-
лансе: регистрируется в ситуациях, когда распад белков превышает их синтез 
(при тяжелых заболеваниях, ожогах, травмах, голодании). К этому типу наруше-
ния белкового обмена относят врожденные (фенилкетонурия) и приобретенные 
(например, при развитии печеночной недостаточности и повышении уровня ам-
миака) патологические состояния [1, 3].

4.	 Нарушения обмена нуклеиновых кислот (пуринов). Встречается при подагре –  
повышении уровня мочевой кислоты в крови (гиперурикемия) с отложением 
кристаллов уратов в суставах и других тканях [7, 13].

5.	 Нарушения минерального обмена. Нарушение обмена кальция и фосфора про-
является остеопорозом (снижение минеральной плотности кости) и остеомаля-
цией (размягчение костей у взрослых). Характеризуются гиперкальциемией (по-
вышение уровня кальция в крови, например при гиперпаратиреозе, метастазах 
в кости) и гипокальциемией (снижение кальция в крови при гипопаратиреозе, 
дефиците витамина D) [1, 3].

6.	 Нарушения обмена натрия, калия, хлора (электролитные нарушения). К ним отно-
сятся гипернатриемия/гипонатриемия и гиперкалиемия/гипокалиемия. Эти со-
стояния возникают при заболеваниях почек, сердечной недостаточности, прие-
ме диуретиков, обезвоживании [1, 3].

7.	 Нарушения обмена железа: железодефицитная анемия (самая распространенная 
форма патологии) и гемохроматоз (избыточное накопление железа) [1, 3].

8.	 Метаболический синдром (МС) – комплекс взаимосвязанных метаболических 
расстройств, повышающих риск сердечно-сосудистых заболеваний и СД 2-го 
типа. Ключевыми компонентами этого состояния являются абдоминальное ожи-
рение (увеличение окружности талии), артериальная гипертензия, повышение 
уровня триглицеридов, снижение уровня ХС ЛПВП, гипергликемия (повышенный 
уровень глюкозы крови натощак или нарушение толерантности к глюкозе). На-
личие 3 из 5 перечисленных критериев позволяет диагностировать МС [1, 6, 10].

9.	 Ожирение – хроническое заболевание, характеризующееся избыточным нако-
плением жировой ткани в организме. Является основным фактором риска для 
многих других метаболических нарушений (СД 2-го типа, дислипидемии) и сер-
дечно-сосудистых заболеваний [10, 13].
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10.	Нарушения обмена витаминов. Гиповитаминозы (недостаточность витаминов) 
связаны с нарушениями состава пищи. Гипервитаминозы возникают чаще при из-
быточном поступлении витаминов, в частности жирорастворимых, например А и 
D [1, 3]. 
Описанные нарушения часто взаимосвязаны (например, ожирение, СД 2-го типа, 

дислипидемия и гипертензия составляют основу МС) и требуют комплексного под-
хода к диагностике и лечению. Диагноз ставится врачами на основании клинической 
картины и лабораторных исследований.

Таким образом, на основании выполненных исследований нами были выделены 
10 ключевых патологических состояний, каждое из которых имеет свой характерный 
биохимический профиль, или биохимический синдром (как совокупность биохими-
ческих тестов оценки патологии) [1, 3].

	� БИОХИМИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ ОТДЕЛЬНЫХ ФОРМ 
ПАТОЛОГИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ 

1.	 Атеросклероз и дислипидемии, обусловливающие кардиометаболический риск. 
Ключевыми показателями этих синдромов являются: общий холестерин (ОХС), 
ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, триглицериды (ТГ), аполипопротеин В (ApoB), липопротеин 
(а) – Lp(a). Типичные изменения, свойственные этому синдрому: повышение со-
держания ОХС, ХС ЛПНП, ТГ и снижение уровня ХС ЛПВП. ApoB – интегральный 
показатель атерогенных частиц. Lp(a) рассматривается как независимый фактор 
риска. С-реактивный белок (СРБ) является маркером воспаления и повреждения 
тканей, в том числе связанного с наличием нестабильных атеросклеротических 
бляшек.

2.	 Метаболический синдром. Ключевые показатели: глюкоза крови натощак или 
гликированный гемоглобин HbA1c, представляющий собой комплекс глюкозы и 
гемоглобина в эритроцитах. Этот показатель позволяет оценить средний уровень 
глюкозы в крови за последние 2–3 месяца, что применяется для диагностики са-
харного диабета и контроля его лечения. Кроме того, для диагностики этого син-
дрома имеет значение определение уровня ТГ, ХС ЛПВП, измерение окружности 
талии и артериального давления (не биохимические показатели, но обязатель-
ные критерии). Типичные изменения, характеризующие метаболический син-
дром: повышение уровня глюкозы (или HbA1c) и ТГ при снижении концентрации 
ХС ЛПВП. Диагноз ставится при наличии 3 из 5 критериев (включая ожирение и 
артериальное давление).

3.	 Сахарный диабет 2-го типа (и преддиабет). Ключевые показатели лабораторных 
тестов: уровень глюкозы натощак, содержание глюкозы через 2 часа после ПГТТ 
(перорального глюкозотолерантного теста), концентрация гликированного ге-
моглобина (HbA1c), инсулина (для оценки резистентности), С-пептида. Типичные 
изменения: концентрация глюкозы крови натощак >7,0 ммоль/л, через 2 ч ПГТТ 
концентрация глюкозы >11,1 ммоль/л), содержание HbA1c >6,5%. При преддиа-
бете фиксируются значения ниже, но выше нормы. Часто сочетается с дислипи-
демией МС.

4.	 Печеночный цитолиз (повреждение гепатоцитов). Ключевые показатели лабора-
торных тестов: уровень активности АЛТ (аланинаминотрансферазы) и АСТ (аспар-
татаминотрансферазы). Типичные изменения: повышение активности АЛТ и АСТ. 
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Соотношение АСТ/АЛТ <1 характерно для вирусных гепатитов, а для алкогольно-
го поражения печени часто >2. Может повышаться активность ЛДГ (лактатдеги-
дрогеназа) и ГлДГ (глутаматдегидрогеназа).

5.	 Холестаз (нарушение образования/оттока желчи). Характерные показатели: воз-
растание активности щелочной фосфатазы (ЩФ), гамма-глутамилтрансферазы 
(ГГТ), прямого (конъюгированного) билирубина, желчных кислот. Типичные изме-
нения: повышение активности ЩФ, ГГТ и содержания прямого билирубина. 

6.	 Печеночно-клеточная недостаточность (синтетическая дисфункция). Ключевые 
показатели: тесты определения альбумина, общего белка, активности холинэсте-
разы (ХЭ), билирубина общего, а также протромбинового времени (ПТВ) и МНО 
(международное нормализованное отношение). Последние 2 лабораторных по-
казателя используются для оценки свертываемости крови. ПТВ определяет вре-
мя, необходимое для образования сгустка крови после добавления в образец 
плазмы тромбопластина и кальция. МНО является стандартизированным спосо-
бом представления результатов ПТВ, используемым для контроля терапии анти-
коагулянтами (варфарин). Типичные изменения при печеночно-клеточной недо-
статочности: снижение уровня альбумина, общего белка при повышении ПТВ и 
МНО. Фиксируется низкая коррекция витамином К, снижение активности холин-
эстеразы и повышение уровня билирубина (прямая + непрямая фракции).

7.	 Хроническая болезнь почек (ХБП) / уремия. Ключевые показатели: уровень кре-
атинина сыворотки, мочевины (азот мочевины), скорость клубочковой филь-
трации (СКФ, расчетный показатель), калий (К+), фосфаты (PO4

3–), кальций (Са2+), 
паратгормон (ПТГ), общий белок / альбумин (при нефротическом синдроме). Ти-
пичными изменениями являются повышение уровней креатинина и мочевины на 
фоне снижения СКФ, повышение содержания К+ и фосфатов при снижении Са2+. 
Отмечается массивная протеинурия (выше 50 мг/кг/сут или выше 3,5 г/сут), ги-
попротеинемия и гипоальбуминемия (менее 20 г/л), гиперлипидемия (уровень 
холестерин выше 6,5 ммоль/л). 

8.	 Гипотиреоз. Ключевые лабораторные тесты: уровень ТТГ (тиреотропный гормон), 
свободного Т4 (тироксин), свободного Т3 (трийодтиронин), креатинкиназы (КК), 
липидов (ОХС и ХС ЛПНП). Типичные изменения: повышение содержания ТТГ и 
снижение свободного Т4; часто повышена активность креатинкиназы (из-за сни-
женного метаболизма в мышцах), а также содержание ОХС и ХС ЛПНП.

9.	 Гиперкортицизм (синдром Кушинга). Ключевые лабораторные тесты: определе-
ние уровня кортизола (суточный ритм, дексаметазоновые тесты), АКТГ, глюкозы 
(натощак и постпрандиальная). Типичные изменения: нарушение суточного рит-
ма кортизола, повышение содержания кортизола в моче, отсутствие подавления 
его дексаметазоном. Констатируется повышение уровня глюкозы и снижение 
концентрации К+ (гипокалиемический алкалоз).

10.	Диабетический кетоацидоз (ДКА). Ключевые лабораторные тесты: определение 
уровня глюкозы крови, кетоновых тел в крови и моче (бета-гидроксибутират), pH 
крови, гидрокарбонат-ионов (HCO3

–), анионной разницы калия (К+) и натрия (Na+). 
Типичные изменения: концентрация глюкозы >13,9 ммоль/л, повышение концен-
трации кетонов при снижении pH (<7,3) и HCO3

– (<18 ммоль/л) на фоне возрас-
тания анионной разницы. Часто повышена концентрация К+ в сыворотке (плазме) 
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крови (несмотря на общий его дефицит) и снижена концентрация Na+ (осмотиче-
ский эффект глюкозы).
Для биохимической диагностики заболевания характерны: отсутствие абсолютно 

специфичных показателей, что требует комплексной оценки клинико-лабораторных 
данных. Необходимо учитывать «пересечение» метаболических профилей при раз-
личных формах патологии; диагностическую значимость наблюдения за показате-
лями в динамике и их последующее сопоставление с клинической картиной, а не 
разовые измерения. Выделенные 10 биохимических синдромов, охватывающих клю-
чевые патологические изменения метаболизма, характерны для широкого спектра 
заболеваний, включая тяжелые и экстремальные формы [14–19].

	� ЭВОЛЮЦИЯ БИОХИМИЧЕСКИХ СИНДРОМОВ 
Динамика развития нарушений обмена веществ является ключевой при анализе 

развития, прогрессирования, взаимосвязи и клинических проявлений. В публика-
циях [1–3] рассмотрена типичная эволюция 10 биохимических синдромов, которые 
при развитии биохимических изменений ведут к экстремальным патологиям [1, 3].
1.	 Метаболический синдром – «стартовая площадка» для многих нарушений обмена 

веществ, а также для развития экстремальных и обычных форм патологии. 
Началом развития является проявление инсулинорезистентности (ИР) как клю-

чевого пускового механизма последующих нарушений. Клетки перестают адекватно 
реагировать на инсулин. 

Ранняя динамика сводится к компенсаторной гиперинсулинемии (повышению 
уровня инсулина и С-пептида), нарушению липидного обмена (повышенное содер-
жание ТГ на фоне снижения концентрации ХС ЛПВП; увеличение уровня ХС ЛПНП). 
Активация симпатической нервной системы приводит к повышению артериально-
го давления. Затем следует абдоминальное ожирение (накопление висцерального 
жира), усиливаются ИР и воспаление (повышен уровень СРБ). 

Прогрессирование: постоянная гиперинсулинемия истощает β-клетки подже-
лудочной железы, что ведет к гипергликемии натощак с последующим нарушени-
ем толерантности к глюкозе (НТГ). В итоге это способствует развитию СД 2-го типа.  
Исход – прямой путь к атеросклерозу и СД 2-го типа.
2.	 Сахарный диабет 2-го типа. При его развитии происходит эскалация углеводных 

и липидных нарушений. Началом формирования является становление метабо-
лического синдрома. ИР + прогрессирующая дисфункция β-клеток ведут к суще-
ственному повышению уровня глюкозы натощак и постпрандиально, т. е. после 
еды (следствие – повышение HbA1c). 
Липидные нарушения: повышение уровня ТГ, снижение ХС ЛПВП и появление 

мелких плотных ЛПНП (дислипидемия атерогенного типа). 
Поздние осложнения могут быть 2 типов. Во-первых, микрососудистые: гипер-

гликемия → гликирование белков, оксидативный стресс → повреждение эндоте-
лия → диабетическая нефропатия (альбуминурия, повышение уровня креатинина и 
уменьшение СКФ), ретинопатия, нейропатия. Во-вторых, макрососудистые: ускоре-
ние развития атеросклероза → ИБС, инсульт, развитие хронической почечной не-
достаточности. Острое осложнение: при декомпенсации, стрессе, инфекции → риск 
диабетического кетоацидоза (ДКА) или гиперосмолярного состояния.
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3.	 Атеросклероз и дислипидемии. Начало развития синдрома сопровождается дис-
липидемией (повышением уровня ХС ЛПНП, ТГ, ApoB, Lp(a) и снижением ХС ЛПВП) +  
эндотелиальной дисфункцией (часто на фоне ИР, МС, курения, гипертонии). 
Ранняя динамика: проникновение и модификация ХС ЛПНП в сосудах → захват 

макрофагами → образование пенистых клеток → формирование жировых полосок 
(начальное поражение); повышение уровня СРБ (воспаление). 

Прогрессирование: рост фиброзной бляшки. 
Нестабильность бляшки (воспаление, истончение покрышки) → риск разрыва. 

Клинические проявления: стабильная стенокардия и ХИМ (хроническая ишемиче-
ская болезнь сердца). Дальнейшее развитие → острый коронарный синдром (при 
разрыве бляшки и тромбозе), инсульт, ишемия конечностей. Факторы ускорения: МС, 
СД 2-го типа (гипергликемия повреждает эндотелий), гипертония (механическое по-
вреждение), курение, ХБП (хроническая болезнь почек).
4.	 Печеночный цитолиз – острое или хроническое повреждение печени. 

Начало: воздействие повреждающего фактора (вирус, алкоголь, токсины, жир 
при неалкогольной жировой болезни печени – НАЖБП (неалкогольная жировая бо-
лезнь печени), лекарства, ишемия).

Острая фаза: быстрое высвобождение ферментов из поврежденных гепатоцитов, 
ведущее к резкому повышению активности АЛТ>АСТ (при вирусных гепатитах, ток-
синах) или повышению активности АСТ>АЛТ (при алкогольном поражении) и актив-
ности ЛДГ. 

Хроническая фаза: умеренно повышено отношение АЛТ/АСТ. Развивается хрони-
ческое воспаление печени (гепатит, НАСГ). Прогрессирование ведет к фиброзу (оце-
нивается эластографией или биопсией) и печеночно-клеточной недостаточности. 
При тяжелом повреждении печени отмечаются: массивный некроз → острая пече-
ночная недостаточность (высокие значения билирубина и МНО, снижение концен-
трации альбумина).
5.	 Холестаз – нарушение оттока желчи.

Начало: обструкция протоков (камень, стриктура пищевода, опухоль) или вну-
трипеченочное нарушение секреции (влияние лекарств, аутоиммунные заболева-
ния ПБЦ – первичный билиарный цирроз, ПСХ – первичный склерозирующий холан-
гит, гепатит).

Ранняя динамика: характеризуется повышением активности ЩФ (особенно его 
печеночного изофермента) и ГГТ – наиболее чувствительные маркеры. Накопление 
компонентов желчи в гепатоцитах → вторичное повреждение клеток (может увели-
чиваться отношение АЛТ/АСТ). 

Прогрессирование: повышение уровня прямого билирубина и развитие желтухи.
Накопление желчных кислот вызывает кожный зуд. Холестаз сказывается на на-

рушении всасывания жиров и жирорастворимых витаминов (A, D, E, K).
Долгосрочные последствия дефицита витамина К ведут к повышению величин 

МНО (несмотря на сохранную синтетическую функцию печени). Дефицит витамина D  
запускает процессы остеопороза/остеомаляции. Билиарный цирроз при длитель-
ном течении ведет к печеночно-клеточной недостаточности.
6.	 Печеночно-клеточная недостаточность – финальная стадия хронического пора-

жения печени. Динамика: прогрессирующая потеря функционирующих гепато-
цитов (цирроз, гепатит). Биохимические маркеры: снижение уровня альбумина 
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(длительный процесс, полураспад ~20 суток). Повышение величин ПТВ и МНО 
(нарушение синтеза факторов свертывания) – быстро реагирующие маркеры. 
Отмечается повышение содержания общего билирубина. Уровень гликемии по-
нижен (нарушение гликогенеза/глюконеогенеза). Увеличена концентрация ам-
миака (нарушение цикла мочевины), что ведет к печеночной энцефалопатии.  
В результате развивается терминальная печеночная недостаточность, порталь-
ная гипертензия, гепаторенальный синдром.

7.	 Хроническая болезнь почек (ХБП).
Начало: повреждение почек (сахарный диабет, артериальная гипертензия, гломе-

рулонефриты и др.) ведет к снижению СКФ. Ранние стадии (1–3): компенсация, повы-
шены креатинин и мочевина. Возможна микроальбуминурия/протеинурия. 

Прогрессирование (стадии 4–5): накопление азотистых шлаков с существенным 
повышением содержания креатинина и мочевины. Электролитные нарушения свя-
заны с умеренным повышением уровня калия (гиперкалиемия), фосфатов (гипер-
фосфатемия) и снижением кальция (гипокальциемия). Минерально-костные нару-
шения: повышение содержания ПТГ (вторичный гиперпаратиреоз) ведет к почечной 
остеодистрофии. Развивается анемия из-за снижения эритропоэтина, что ведет к па-
дению уровня гемоглобина. Отмечается нарушение кислотно-основного состояния: 
возникает метаболический ацидоз из-за снижения уровня бикарбонатов. Постепен-
но нарастает дислипидемия за счет повышения уровней ТГ, ХС (особенно при нефро-
тическом синдроме). В результате развивается терминальная ХБП (уремия).
8.	 Гипотиреоз – медленное снижение метаболизма. Началом его формирования яв-

ляются аутоиммунный тиреоидит (Хашимото), последствия лечения гипертирео-
за, дефицит йода. 
Субклиническая стадия: повышение ТТГ при нормальных величинах отношения 

свободных Т4/Т3.
Манифестная стадия: значительное повышение концентрации ТТГ, уменьшение 

свободного Т4 (и часто свободного Т3). Замедление всех метаболических процессов и 
повышение активности креатинкиназы. Параллельно увеличиваются концентрации 
ХС и ХС ЛПНП за счет снижения интенсивности катаболизма липидов. Возможна ги-
понатриемия по причине повышения АДГ и нормохромная нормоцитарная анемия. 
Динамика: развивается медленно (месяцы, годы). Требует заместительной терапии 
L-тироксином.
9.	 Гиперкортицизм (синдром Кушинга) – состояние, связанное с избытком кортизо-

ла в организме. 
Начало формирования синдрома: аденома гипофиза (болезнь Кушинга), эктопи-

ческая продукция АКТГ, опухоль надпочечника, ятрогенный механизм (прием глюко-
кортикостероидов). 

Динамика нарушений со стороны углеводного обмена: контринсулярное дей-
ствие кортизола, приводящее к гипергликемии с развитием стероидного диабета 
(повышены величины концентрации глюкозы и HbA1c). Усиливается катаболизм 
белков, который ведет к мышечной слабости, истончению кожи и возникновению 
растяжек. Повышено содержание мочевины. Со стороны липидного обмена – пере-
распределение жира (кушингоидное ожирение). Умеренное повышение содер-
жания ТГ и холестерина. Минералокортикоидный эффект – задержка Na+ и воды, 
что ведет к артериальной гипертензии. Усиление экскреции К+ проявляется в виде  
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гипокалиемии. Нарастает метаболический алкалоз. Костный обмен характеризует-
ся повышенной резорбцией костной ткани – остеопорозом, что ведет к повышению 
риска переломов. Выражено подавление иммунитета – лейкоцитоз (нейтрофилез), 
лимфопения, эозинопения. Диагностика: нарушение суточного ритма кортизола, от-
сутствие эффекта подавления различными дозами дексаметазона.
10.	Диабетический кетоацидоз (ДКА) – острая «метаболическая катастрофа». Пуско-

вым фактором является дефицит инсулина (часто при СД 1-го типа, реже при СД 
2-го типа на фоне тяжелого стресса / инфекции) + повышение содержания кон-
тринсулярных гормонов (глюкагон, кортизол, катехоламины). Каскад нарушений: 
гипергликемия (концентрация глюкозы >13,9 ммоль/л) формирует осмотический 
диурез, который ведет к обезвоживанию (повышены гематокрит и гемоглобин); 
вначале повышено содержание натрия, которое сменяется его уменьшением. 
Липолиз ведет к повышению содержания свободных жирных кислот и кетоге-
незу в печени. В результате в крови увеличивается содержание кетоновых тел 
(ацетоацетат, β-гидроксибутират, ацетон), что проявляется в виде кетонемии и 
кетонурии. Накопление кетокислот вызывает метаболический ацидоз (pH крови 
<7,3, бикарбонат <18 ммоль/л, повышается анионная разница). Ацидоз + осмоти-
ческий диурез ведут к повышению калиемии (К+ выходит из клеток) несмотря на 
общий дефицит К+ в организме. Потери К+ с мочой создают гипокалиемию после 
начала инсулинотерапии.
Динамика развития метаболических и биохимических синдромов обладает ря-

дом характеристик, важных для понимания их патогенеза и построения стратегий 
вмешательства. Синдромы, как правило, не существуют изолированно: МС занимает 
центральное место, способствуя формированию СД 2-го типа и атеросклероза, а пе-
ченочная и почечная недостаточность усугубляют нарушения, затрагивающие дру-
гие системы. Развитие этой формы патологии часто начинается с субклинических из-
менений, таких как ИР, умеренное повышение содержания ХС ЛПНП, ТТГ, активности 
АЛТ и др. Эти сдвиги могут оставаться незамеченными, но со временем переходят в 
выраженные клинические состояния с множественными отклонениями биохимиче-
ских показателей с хроническим или острым течением нарушений. Понимание этих 
процессов имеет принципиальное значение для ранней диагностики, профилактики 
и своевременного лечения метаболических и биохимических нарушений.

	� МОДЕЛИРОВАНИЕ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ
Экспериментальное воспроизведение метаболических нарушений является ос-

новой доклинических исследований. К стандартным, наиболее воспроизводимым 
моделям относятся следующие: 
1.	 Ожирение, ИР/МС. Для воспроизведения этого метаболического расстройства 

чаще используются мыши и крысы, реже – приматы и свиньи. Индукция включа-
ет высокожировые диеты (HFD), диеты с избытком фруктозы/сахарозы, «кафете-
рийные» диеты (имитация фаст-фуда). Генетические модели: ob/ob мыши (дефи-
цит лептина), db/db мыши (дефект его рецептора), KK-Ay, NZO мыши (спонтанное 
ожирение и ИР / СД 2-го типа), а также мыши с нокаутом рецепторов инсулина 
в различных тканях. Комбинация HFD с низкими дозами стрептозотоцина (STZ) 
моделирует поздние стадии СД 2-го типа. Типичными изменениями являются: 
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абдоминальное ожирение, гиперинсулинемия, гипергликемия, дислипидемия,  
стеатоз печени и хроническое воспаление.

2.	 Сахарный диабет 2-го типа. Развивается у грызунов на фоне МС. Основные ме-
тоды индукции: HFD + низкие дозы STZ, генетические модели (db/db, KK-Ay). На-
рушения включают стойкую гипергликемию, снижение толерантности к глюкозе, 
повышение уровня HbA1c, прогрессирующую дисфункцию β-клеток и микросо-
судистые осложнения.

3.	 Сахарный диабет 1-го типа. Используются спонтанные (NOD мыши, BB крысы) и 
индуцированные модели. STZ в высоких дозах вызывает селективную деструк-
цию инсулиноцитов. Основные признаки: гипергликемия, гипоинсулинемия, 
кетоз, потеря массы тела. Модели применяются для изучения трансплантации 
островков и иммунотерапии. 

4.	 Дислипидемии и атеросклероз. Для воспроизведения этой формы патологии ис-
пользуются кролики ApoE–/– и LDLR–/–, мыши, хомяки, свиньи. Методы: высоко-
холестериновые диеты (HCD) и генетические мутации, нарушающие липидный 
клиренс. Воспроизводятся гиперхолестеринемия, повышение ХС ЛПНП и ТГ, фор-
мирование атеросклеротических бляшек, сосудистое воспаление.

5.	 Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) / стеатогепатит (НАСГ). Грызу-
ны на MCD-диете демонстрируют выраженный стеатоз и фиброз, но теряют массу 
тела, HFD и Western Diet (жиры + сахароза/фруктоза) имитируют метаболический 
фон НАСГ. Диета GAN (Gubra Amylin NASH) – наиболее близкая к клинической кар-
тине. Воспроизводятся стеатоз, воспаления, баллонная дегенерация, фиброз.

6.	 Химическое индуцирование фиброза печени. CCl4 и тиоацетамид (TAA) вызывают 
полное токсическое повреждение и фиброз, без метаболических сдвигов, часто 
сочетаются с HFD. Генетические модели (ob/ob, db/db) в комбинации с диетами 
вызывают стеатоз и воспаление, но слабый фиброз. Модель характеризуется по-
вышением соотношения АЛТ/AСТ, гистологически выявляемым воспалением, 
коллагеновыми отложениями (окрашивание Sirius Red), повышенным уровнем 
PIIINP – маркера метаболизма коллагена III типа.

7.	 Острая печеночная недостаточность. Моделируется у грызунов с помощью ацета-
минофена («золотой стандарт»), CCl4, галактозамина, D-галозамина, тиоацетамида 
(TAA). Отмечается резкое повышение соотношения АЛТ/AСТ, содержания били-
рубина, повышение МНО, снижение протромбинового индекса, гистологический 
некроз; возникает риск печеночной энцефалопатии и смерти. Используется для 
тестирования гепатопротекторов.

8.	 Подагра и гиперурикемия. Индуцируется высокопуриновыми диетами и ингиби-
торами уриказы (оксоната калия). Введение кристаллов моноурата натрия (MSU) 
внутрисуставно имитирует подагрическую атаку. Характерны повышение содер-
жания мочевой кислоты в сыворотке крови, воспаление суставов, отек и цитоки-
новый ответ (IL-1β, TNF-α).
Ключевым принципом моделирования является выбор адекватной модели, со-

ответствующей задачам исследования. Генетические модели информативны для  
изучения молекулярных механизмов, диет-индуцированные – для анализа влияния 
внешних факторов и терапевтических вмешательств. 

Наиболее перспективными считаются комбинированные подходы, объединя-
ющие генетические и диетологические компоненты, что позволяет максимально 
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приблизить экспериментальные условия к клинической реальности и повысить  
достоверность и ценность исследований.

	� КРИТЕРИИ ОТБОРА МОДЕЛЬНЫХ ОРГАНИЗМОВ  
И МЕТОДОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ДОКЛИНИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ 
Выбор модельных организмов для биомедицинских исследований требует ком-

плексного подхода, объединяющего биохимические, молекулярно-генетические и 
биоинформационные аспекты. Ключевым критерием служит возможность воспро-
изводить не только клинические проявления заболевания в модельном организме, 
но и патогенетические механизмы, сопоставимые с человеческими [20]. Особенно 
важно, что метаболические пути сохраняются неизменными, включая гликолиз, 
β-окисление жирных кислот, циклы нейтрализации реактивных форм кислорода и 
системы репарации ДНК [21]. Современные методы сравнительного анализа фер-
ментативных систем организма животных разных видов основываются на интегра-
ции данных из специализированных баз данных UniProt, KEGG, Ensembl и STRING. 

При выборе модельного организма ключевую роль играет концепция прогности-
ческой достоверности – способность модели адекватно предсказывать клинические 
эффекты фармакологических вмешательств [22]. Для ее оценки необходимо ком-
плексное изучение экспрессии молекулярных мишеней, динамики ферментативной 
активности, изменений метаболических профилей и фармакодинамических отве-
тов. Традиционные модельные организмы в доклинических исследованиях – мыши, 
крысы, кролики и свиньи – продолжают оставаться основными объектами изучения 
[23]. Однако в последнее десятилетие наблюдается растущий интерес к альтерна-
тивным моделям, среди которых особого внимания заслуживают легочные пресно-
водные моллюски, например Lymnaea stagnalis, Planorbarius corneus и Biomphalaria 
glabrata [24]. Эти организмы имеют высокую чувствительность к различным токси-
кантам и обладают высококонсервативной системой антиоксидантной защиты [25]. 
Их нейроэндокринная система обеспечивает сложную регуляцию метаболических 
процессов, что делает эти модели перспективными для моделирования стресс-
индуцированных нарушений. Однако важно учитывать и ограничения таких моде-
лей – отсутствие адаптивного иммунитета, различия в системе цитохромов P450, 
метаболизирующих ксенобиотики, и другие видовые особенности, которые могут 
влиять на перенос результатов на человека [26, 27]. Большими практическими пре-
имуществами моллюсков являются простота содержания в лабораторных услови-
ях и соответствие современным этическим принципам 3R (Replacement, Reduction, 
Refinement) [28]. Современные мультиомиксные технологии открывают новые воз-
можности для сравнительного анализа метаболических путей у различных модель-
ных организмов. Метаболические исследования с использованием жидкостной 
хроматографии с тандемной масс-спектрометрией (LC-MS/MS) позволяют иденти-
фицировать и количественно определять сотни низкомолекулярных соединений в 
биологических образцах [29]. Протеомные подходы, такие как iTRAQ и SWATH, дают 
комплексную характеристику белкового состава клеток и тканей [30]. Транскриптом-
ный анализ методом RNA-seq обеспечивает полногеномное профилирование экс-
прессии генов [31]. Интеграция этих данных с использованием биоинформационных 
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платформ (Cytoscape, MetaboAnalyst, STRING) позволяет выявлять видоспецифичные 
и консервативные биомаркеры заболеваний, оценивать степень соответствия моде-
ли человеческой патологии и прогнозировать возможные расхождения в терапев-
тическом ответе [32–34]. Нобелевские премии 2024 г., посвященные некодирующим 
РНК, в частности микроРНК, а также созданию программ AlphaFold 1, 2, 3, которые не 
уступают по возможностям дорогостоящим экспериментальным методам рентгено-
структурного анализа, ядерного магнитного резонанса, криоэлектронной микроско-
пии и др., открывают новые возможности для анализа проявления биохимических 
синдромов, приводящих к экстремальным патологиям человека [35, 36]. Примером 
такого алгоритма является PentUnFOLD (сервер http://pent-un-fold/dddsmu/by/pent-
un-fold), который позволяет определять наличие нестабильных (неупорядоченных) 
фрагментов в структуре белковых молекул [37]. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Биохимические синдромы служат ключевыми патогенетическими звеньями в 

развитии как распространенных, так и экстремальных форм патологии. Их воспроиз-
ведение на адекватных модельных организмах является основой для доклинических 
исследований. Интеграция данных сравнительной энзимологии и мультиомиксных 
технологий позволяет оптимизировать выбор моделей, повышая точность прогно-
зирования терапевтических стратегий. Использование альтернативных моделей, 
включая беспозвоночных, в сочетании с современными омиксными технологиями 
представляет собой перспективное направление, позволяющее сочетать высокую 
научную ценность исследований с этическими и экономическими преимуществами. 
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