
Синдром цитолиза представляет со-
бой клинико-лабораторный синд ром, 
характеризующийся повышением 
уровней внутриклеточных фермен-
тов трансаминаз (прежде всего АсАТ 
и АлАТ) в крови как неспецифиче-
ской реакции клеток на действие по-
вреждающих факторов, и проявляет-
ся на клеточном уровне их поврежде-
нием и гибелью. 

С биохимической точки зрения 
АсАТ и АлАТ являются жизненно необ-
ходимыми ферментами для обеспе-
чения углеводно-белкового обмена 
во всех активно функционирующих 
тканях организма, при этом наибо-
лее высокая активность АлАТ и АсАТ 

характерна для клеток печени. В нор-
ме постоянство концентрации транса-
миназ в плазме крови отражает рав-
новесие между их высвобождением 
вследствие физиологического апоп-
тоза состарившихся клеток и элими-
нацией. Сущность процесса цитоли-
за заключается в разрушении мем-
браны клетки, внутриклеточные фер-
менты выходят из цитоплазмы клет-
ки в межклеточную жидкость и затем 
проникают в кровь, при этом в крови 
становится возможным определение 
трансаминаз АсАТ и АлАТ. 

Наиболее часто в клинической 
практике синдром цитолиза сигнали-
зирует о поражении печени. Печень 

является уникальным органом, неда-
ром ее образно называют «централь-
ной биохимической лабораторией». 
Её основными функциями являются 
участие во всех видах обмена (белко-
вого, жирового, углеводного), синтез 
факторов свертывания крови, синтез 
и экскреция желчи, участие в актива-
ции и разрушении гормонов (альдо-
стерона, кортикостероидов, эстро-
генов, тиреоидных гормонов и др.), 
ксено биотическая активность (в отно-
шении цитохрома Р450), обезврежи-
вание аммиака, депонирование желе-
за, витаминов (В12, жирорастворимых 
А, D, E, K) и др. 

Поэтому при тяжелых поражениях 
печени клинические проявления раз-
нообразны и, зачас тую, носят систем-
ный характер, т. к. не остается интакт-
ных органов и систем. 

При этом на первый план могут вы-
ходить симптомы поражения других 
органов, что затрудняет клиническую 
диагностику и повышает диагности-
ческую ценность лабораторных мето-
дов исследования. В связи с этим сле-
дует расширять диагнос тические воз-
можности клинических лабораторий, 
т. к. в 70% случаев диа гноз зависит 
от результатов лабораторных иссле-
дований, а нагрузка на них в совре-
менных условиях возрастает в сред-
нем на 10% [1]. 

Достаточно часто в практике врача выявление у пациента 
синд рома цитолиза наблюдается при обследовании по пово-
ду различных заболеваний, проведении скрининга, регуляр-
ных медосмотров, а в некоторых случаях является случайной 
находкой. Пациенты могут не предъявлять каких-либо специ-
фических жалоб в связи с заболеванием печени, и обнаруже-
ние цитолиза представляет для врача проблему с точки зрения 
трактовки результатов лабораторных исследований, дифдиаг-
ностики и проведения лечения до момента постановки окон-
чательного диагноза [3]
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Следует помнить, что печень обла-
дает колоссальным компенсаторным 
потенциалом и длительное время за-
болевание может клинически не про-
являться, а печень «страдает молча». 
Клинические проявления печеноч-
ной недостаточности появляются тог-
да, когда до 4/5 объема печени уже 
не участвует в обеспечении ее основ-
ных функций. Таким образом, на ран-
них этапах заболевания печени лабо-
раторные методы исследования ока-
зывают неоценимую помощь в пра-
вильной постановке диагноза.

Поражение печени с развити-
ем гепатита – диффузное заболева-
ние печени различной этиологии, ко-
торое характеризуется печеночно-
клеточным некрозом, воспалением 
и фиброзом портальных трактов. Од-
ним из исходов хронических гепати-
тов является цирроз печени. Совре-
менная классификация хронических 
гепатитов предусматривает указание 
этиологии процесса, степени био-
химической и гистологической актив-
ности и стадии процесса (степени вы-
раженности фиброза в печени).

Причины развития гепатита и цирро-
за следующие: 

• разрушающее действие гепато-
тропных вирусов при вирусных ге-
патитах различной этиологии; 

• токсическое действие алкоголя;

• прием гепатотоксичных лекарст в 
(психотропные средства, анабо-
лические стероиды, контрацепти-
вы, салицилаты, сульфаниламиды, 
анти биотики, иммунодепрессан-
ты, противоопухолевые препара-
ты, средства для наркоза); 

• липотоксичность при неалкоголь-
ной болезни печени; 

• нарушение секреции и транспорта 
желчных пигментов при холестати-
ческих заболеваниях; 

• аутоиммунные процессы; 

• болезни накопления – тезаурис-
мозы (гемохроматоз, дефицит α1-
антитрипсина, болезнь Вильсона-
Коновалова); 

• наследственные и генетические на-
рушения; 

• паразитарные заболевания; 
• криптогенный гепатит и др.

Многообразие функций печени 
и разно образный характер их наруше-
ний при значительном спектре забо-
леваний исключает возможность ис-

пользования какого-либо одного на-
дежного теста для адекватной характе-
ристики функционального состояния 
органа. В каждой конкретной клини-
ческой ситуации необходимо исполь-
зовать несколько диагнос тических 
тестов с последующей их правиль-
ной интерпретацией в соответствии 
с клинической картиной заболева-
ния. В повседневной практике ис-
пользуются общепринятые клиничес-
кие и биохимические тесты, такие как 
содержание билирубина, активность 
аминотрансфераз, щелочной фосфа-
тазы и др. 

Традиционно по результатам 
клинико-лабораторных исследова-
ний можно выделить так называе-
мые клинико-биохимические синдро-
мы – цитолиза, холестаза, печеночно-
клеточной недостаточности, мезенхи-
мального воспаления. 

 В результате развития синдрома ци-
толиза или синдрома нарушения це-
лостности гепатоцитов в плазме кро-
ви определяются повышенные уров-
ни не только АлАТ и АсАТ, но и били-
рубина (за счет обеих фракций), лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ), альдолазы, 
α-глутатион-S-транс феразы, железа, 
витамина В12, глутамат-дегидрогеназы 
(ГлДГ), сорбит-дегидрогеназы (СДГ), 
орнитин-карбамоилтрансферазы 
(ОКТ). Последние три показателя, явля-
ясь печено-специфическими фермен-
тами, тем не менее, в рутинную клини-
ческую практику не внедрены. Наибо-
лее часто в клинической практике в ка-
честве маркеров синдрома цитолиза 
используется определение активности 
аминотрансфераз [3]. 

Аланин-аминотрансфераза (АлАТ) – 
цитоплазматический фермент, катали-
зирует перенос аминогруппы от ала-
нина на α-кетоглутарат с образовани-
ем пировиноградной кислоты и глута-
миновой кислоты (в присутствии пири-
доксальфосфата). Ее активность наи-
более высока в печени, менее выра-
жена – в сердце, скелетной мускула-
туре, поджелудочной железе, селезен-
ке, легких, эритроцитах. Учитывая тот 
факт, что данный фермент содержит-
ся в цитоплазме различных клеток, его 
уровень в крови возрастает при самых 
разных процессах, сопровождающих-
ся ги белью клеток. При заболевани-
ях печени АлАТ является более специ-
фичным маркером, чем АсАТ. Повыше-
ние показателя до 5 нормальных зна-
чений свидетельствует о минимальной 
активности процесса, в 5–10 раз – 

об умеренной, более 10 раз – о высо-
кой биохимической активности. При 
остром вирусном гепатите повыше-
ние АлАТ происходит еще до развития 
клиничес кой картины в продромаль-
ный пе риод. При безжелтушной форме 
уровень АлАТ в крови также повыша-
ется. При хронических гепатитах (осо-
бенно вирусном гепатите С) не всегда 
прослеживается корреляция между 
уровнями АлАТ/АсАТ и выражен ностью 
морфологических изменений в пече-
ни (при высокой гистологической ак-
тивности уровни амино трансфераз мо-
гут оставаться в пределах нормальных 
значений) [3]. 

При подозрении на инфекцион-
ный генез синдрома цитолиза пока-
зано исследование маркеров гепати-
та. Подтверждение вирусной этиоло-
гии гепатитов возможно только по на-
личию специфических антител или 
анти генов. Инфицирование вирусом 
гепатита А (ВГА) подтверждается опре-
делением антител IgM к ВГА. Вирусный 
гепатит В подтверждается наличием 
HBsAg, при вирусном гепатите С (HCV) 
определяются антитела IgM и/или IgG 
к HCV, при вирусном гепатите Е (ВГЕ) – 
антитела IgM к ВГЕ. Показано также 
исследование антител VCA-IgM (жела-
тельно EBNA-IgG), анти-CMV-IgM (ново-
рожденные, дети, реципиенты), анти-
ВИЧ при подозрении на наличие соот-
ветствующих инфекций.

Диагностический поиск других 
причин поражения печени включает 
в себя дополнительное исследование 
таких параметров как: антинуклеар-
ные антитела, антигладкомышечные 
антитела, уровни ферритина, меди, 
церрулоплазмина, α1-антитрипсина, 
глюкозы. 

Так, аутоиммунный гепатит, пер-
вичный билиарный цирроз, первич-
ный склерозирующий холангит сопро-
вождаются повышением нуклеарно-
го фактора (NF) и специфических ан-
тител – антинуклеарных (ANA), анти-
митохондриальных (AMA), антител 
к гладкомышечным клеткам (ASMA). 
Болезнь Вильсона–Коновалова, на-
следственное нарушение обмена ме-
ди, сопровождается рядом клини-
ческих и лабораторных изменений, 
а именно: снижением уровня церуло-
плазмина в крови и содержания меди 
в крови и увеличением ее экскреции 
с мочой. Такое наследственное забо-
левание как снижение активности α1-
антитрипсина сопровождается низки-
ми значениями этого фермента в сы-
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воротке крови. Ряд паразитарных за-
болеваний можно заподозрить по уве-
личению эозинофилов в общем ана-
лизе крови, увеличению содержания 
иммуноглобулинов E, определению 
специфических антител к паразитам 
в крови. 

Аспартат-аминотрансфераза 
(АсАТ) – цитоплазматический фер-
мент, катализирующий перенос 
амино группы от аспарагиновой кис-
лоты на α- кетоглутарат с образова-
нием щавелевоуксусной и глутами-
новой кислот (в присутствии пири-
доксальфосфата). Наиболее высокая 
активность выявляется в сердце, пе-
чени, скелетной мускулатуре, нерв-
ной ткани и почках, менее выражена 
в поджелудочной железе, селезенке, 
легких. В клетках АсАТ представлена 
мито хондриальной (2/3) и цитоплаз-
матической (1/3) фракциями. В ми-
окарде у здоровых людей активность 
АсАТ примерно в 10 000 раз выше, 
чем в сыворотке крови. Так как АлАТ 
локализуется в цитоплазме, а АсАТ – 
преимущественно в митохондриях, 
то при заболеваниях печени АсАТ по-
вышается в меньшей степени, чем 
АлАТ. В клинической практике наибо-
лее часто показатель АсАТ использует-
ся при диагностике инфаркта миокар-
да у взрослых, как одного из ранних 
маркеров повреждения сердечной 
мышцы, однако специфичность его 
невысока. Уровень АсАТ в сыворотке 
крови возрастает через 6–8 ч. после 
начала болевого приступа, пик прихо-
дится на 18–24 ч., активность снижа-
ется на 4–5 день. Нарастание активно-
сти фермента в динамике может сви-
детельствовать о расширении очага 
нек роза, вовлечении в патологичес-
кий процесс других органов и тканей, 
например, печени. 

Основные причины повышения 
АсАТ: инфаркт миокарда, острый 
ревмо кардит, тромбоз легочной ар-
терии, кардиохирургические вмеша-
тельства, ангиокардиография, тяже-
лый приступ стенокардии, травмы ске-
летных мышц, миопатии, острый пан-
креатит.

Причины «изолированного» по-
вышения содержания АсАТ в плазме 
крови: до 5 норм – физиологическое 
повышение у новорожденных, иные 
гепатиты, панкреатит, макроэнзиме-
мия; от 5 до 10 норм – инфаркт мио-
карда, травма, операция, миозиты, 
холестаз, хронический гепатит; более 
10 – острый гепатит, печеночная недо-

статочность, краш (сrush)-синдром, тя-
желая тканевая гипоксия (возможно 
превышение в 100 раз!).

У детей диагностическая ценность 
уровня АсАТ прежде всего важна при 
дерматомиозитах. Легочная эмболия 
может приводить к повышению уров-
ня АсАТ в 2–3 раза. Умеренное увели-
чение активности (в 2–5 раз от верх-
ней границы нормы) отмечается при 
острых панкреатитах, повреждении 
мышц при значительных ушибах, 
а также при гангрене и гемолитичес-
ких заболеваниях (активность АсАТ 
в эритроцитах примерно в 15 раз вы-
ше, чем в сыворотке крови, поэтому 
внутрисосудистый гемолиз эритро-
цитов вызывает повышение актив-
ности АсАТ). Следует отметить, что ин-
тенсивные мышечные упражнения 
с чрезмерной нагрузкой также мо-
гут вызвать преходящее увеличение 
активности АсАТ в сыворотке крови. 
Сущест вуют определенные половые 
различия в уровне активности АсАТ, 
активность фермента в сыворотке 
крови у женщин несколько ниже, чем 
у мужчин. 

В клинической практике для диф-
ференциальной диагностики заболе-
ваний печени и миокарда (мышеч-
ной ткани) используется коэффициент 
де Ритиса (соотношение АсАТ к АлАТ), 
который в норме равен 0,91–1,75. 
При болезнях печени преимущест-
венно повышается АлАТ, этот коэф-
фициент снижается до 0,2–0,5. При 
патологии сердца, напротив, повы-
шение АсАТ преобладает и коэффи-
циент де Ритиса повышается. Однако 
для точной дифференциальной диа-
гностики этот простой показатель не-
пригоден, так как нередко при алко-
гольном поражении печени (алкоголь-
ный гепатит, цирроз печени) и неалко-
гольной жировой болезни печени так-
же преобладает повышение АсАТ и ко-
эффициент де Ритиса составляет 2,0–
4,0 и более. 

В тяжелых случаях поражения пе-
чени, обычно в терминальной стадии 
печеночной недостаточности, актив-
ность ферментов плазмы крови мо-
жет оказаться нормальной или даже 
сниженной вследствие резкого на-
рушения синтеза ферментов гепато-
цитами. При этом нередко наблю-
дается так называемая билирубин-
ферментативная диссоциация: нор-
мальный или сниженный уровень ак-
тивности АлАТ и АсАТ и повышение 
уровня билирубина. 

Помимо обнаружения высоких 
уровней АлАТ и АсАТ для дифферен-
циальной диагностики основных синд-
ромов поражения печени в ряде слу-
чаев показано определение активнос-
ти других ферментов. 

Лактатдегидрогеназа (ЛДГ) ката-
лизирует обратимую реакцию окис-
ления L-лактата в пируват. ЛДГ – ци-
топлазматический цинксодержащий 
фермент, обнаруживающийся прак-
тически во всех органах и тканях че-
ловека, концентрация его внутри кле-
ток намного выше, чем в сыворотке 
крови. Наибольшая активность отме-
чается в почках, печени, сердце, ске-
летных мышцах, поджелудочной желе-
зе, клетках крови (разные ткани раз-
личаются по изоферментному соста-
ву ЛДГ). В тканях с преимущественно 
аэробным обменом веществ (серд-
це, мозг, почки) наибольшей ЛДГ-
активностью обладают изоферменты 
ЛДГ1 и ЛДГ2. В легочной ткани – ЛДГ3. 
В тканях с выраженным анаэробным 
обменом веществ (печень, скелетные 
мышцы) преобладают изоферменты 
ЛДГ4 и ЛДГ5. В сыворотке крови здо-
рового человека постоянно обнару-
живают все пять изоферментов ЛДГ. 
Имеется закономерность в отношении 
активности изоферментов ЛДГ: актив-
ность ЛДГ2 > ЛДГ1 > ЛДГ3 > ЛДГ4 > ЛДГ5. 

При патологии клиническое значе-
ние имеет определение именно изо-
ферментов ЛДГ. У детей сывороточ-
ная активность фермента выше, чем 
у взрослых, а с возрастом активность 
ЛДГ снижается. Повышенная актив-
ность ЛДГ в физиологических услови-
ях наблюдается после интенсивных 
физических нагрузках, у новорож-
денных детей, у беременных женщин. 
При патологии повышение ЛДГ может 
наблюдаться при инфаркте миокар-
да, умеренное увеличение отмечает-
ся при миокардитах и сердечной не-
достаточности с застойными явления-
ми в печени. Практически все случаи 
выраженного гемолиза вызывают по-
вышение ЛДГ. Умеренное повышение 
ЛДГ наблюдается при заболеваниях 
печени (менее выраженное, чем по-
вышение аминотрансфераз), а также 
примерно у трети пациентов с заболе-
ваниями почек, особенно при нали-
чии тубулярного некроза или пиело-
нефрита. Повышение уровня ЛДГ 
в сыворотке крови обнаруживается 
у большинства пациентов со злокаче-
ственными заболеваниями. Особенно 
высокие величины активности фер-
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мента связаны с болезнью Ходжки-
на и злокачественными заболевани-
ями брюшной полости и легких. Уме-
ренное повышение ЛДГ наблюдается 
при лейкемии. Увеличенные концен-
трации фермента находят у пациен-
тов с прогрессивной мышечной дис-
трофией. Повышенные уровни ЛДГ 
отмечают при легочной эмболии. 

Альдолаза. Активность альдолазы 
(фруктозо-1,6-дифосфат-альдолазы) 
повышается при многих патологичес-
ких состояниях, сопровождающихся 
повреждением и разрушением кле-
ток. Наибольшей специфичностью 
при повреждении гепатоцитов обла-
дает изофермент альдолазы типа В, 
поскольку в организме он содержит-
ся только в печени и в норме в крови 
не определяется. Однако в рутинную 
клиническую практику определение 
альдолазы и ее изоферментов до на-
стоящего времени не включено. 

Альфа-глутатион-S-трансфераза – 
фермент системы глутатиона. В клини-
ческую практику определение его ак-
тивности до настоящего времени так-
же практически не внедрено, несмотря 
на то, что диагностическая ценность 
этого маркера цитолиза существенно 
выше, чем у аминотрансфераз.

Уровень сывороточного железа 
может быть повышен при синдроме 
цито лиза, так как железо депонирует-
ся в гепатоците. Если его уровень по-
вышен одновременно с повышением 
аминотрансфераз, то это может сви-
детельствовать о развитии цитолити-
ческого синдрома. Если же отмечает-
ся повышение сывороточного железа 
при нормальном уровне аминотранс-
фераз, то необходимо искать другую 
причину – первичный гемохроматоз, 
перегрузка железом и др. В этой ситу-
ации необходимо дополнительно ис-
следовать феррокинетику (показатели 
трансферрина, ферритина, ненасы-
щенной железосвязывающей спо-
собности сыворотки крови), рассчи-
тать коэффициент насыщения транс-
феррина железом, при необходимо-
сти показано морфологическое иссле-
дование печени. 

Отдельное место занимает макро-
энзимемия – редкое и крайне слож-
ное для дифференциальной диагнос-
тики состояние, при котором проис-
ходит комплексирование молекул то-
го или иного энзима с иммуноглобули-
нами или небелковыми веществами. 
Описаны клинические наблюдения 
макро-КФК-емии, макро-ЛДГ-емии, 

макро-АсАТ-емии, макро-ГГТ-емии, 
макроамилаземии [2]. Крайне редко 
в крови циркулирует макрощелочная 
фосфотаза. Реже диагностируют дру-
гие макроэнзимемии. 

Макроэнзимемии сложны для диа-
гностики и дифференциальной диа-
гностики, но при установлении пра-
вильного диагноза исключают необ-
ходимость сложных, часто инвазив-
ных методов диа гностики и необо-
снованного лечения. Так, макроами-
лаземия может стать причиной нео-
боснованной диа гностики патологии 
поджелудочной железы. Некоторые 
другие макро энзимемии создают ил-
люзию патологии печени, что вынуж-
дает врача и пациента проводить не-
нужные лечебно-диагностические ме-
роприятия [1]. 

Наиболее часто макро-АсАТ-емии 
выявляются случайно у здоровых детей 
и взрослых, однако она может быть ас-
социирована с аутоиммунными забо-
леваниями (ревматоидным артритом, 
моноклональной гамма-патией), с це-
лиакией, специфической иммунотера-
пией, сепсиом и др. [9]. Выделяют ма-
кроэнзимемии двух типов. При I типе 
конъюгатом энзима являются иммуно-
глобулины. В случае макро-АсАТ-емии 
чаще происходит комплексирование 
IgG с цитоплазматической фракцией 
АсАТ, а IgM с митохондриальной его 
фракцией. В этих случаях АсАТ играет 
роль «мишени» для иммуноглобулинов 
при сходстве АсАТ с каким-либо анти-
геном (молекулярная мимикрия). При 
II типе энзимы ассоциируются с различ-
ными плазменными факторами (липо-
протеины, лекарства, обрывки клеточ-
ных стенок и др.) или образуются в ре-
зультате самополимеризации [8]. 

Макро-АсАТ-емия – доброкачест-
венное состояние, при котором уров-
ни АсАТ могут быть высокими и варьи-
ровать в различных пределах, иногда 
спонтанно нормализуясь, иногда но-
сят семейный характер[7].

В настоящее время существует не-
сколько методов выявления макро-
энзимов в крови. В основе всех мето-
дов лежит выявление отличий молеку-
лы макрофермента от молекулы обыч-
ного энзима. Некоторые из этих мето-
дов являются прямыми, т. е. такими, 

которые позволяют непосредственно 
определить присутствие в крови фер-
ментного комплекса, имеющего гораз-
до более высокий молекулярный вес, 
чем молекула нормального фермен-
та. В основу прямого метода положено 
разделение белков сыворотки по мо-
лекулярному весу. Другие же методы 
являются непрямыми, так как выявле-
ние макроэнзима в крови проводит-
ся не путем выявления самого фер-
ментного комплекса, а основываются 
на выявлении какого-либо из свойств 
макроэнзима. Прямые тесты имеют 
большее диагностическое значение 
и влекут за собой меньше технических 
и диагностических ошибок [1].

Следует, однако, отметить, что в ру-
тинной клинической практике исполь-
зование методов выделения макро-

энзимов в настоящее время не исполь-
зуется из-за крайне сложных в техниче-
ском плане методик. Кроме того, для не-
которых вариантов макро энзимемии, 
например для макро-АсАт-емии, мето-
ды разделения макро-АсАТ-комплексов 
в настоящее время неизвестны [10].

Таким образом, при диагностиро-
ванном синдроме гипер АлАТ/АсАТ 
алгоритм дальнейшей дифференци-
альной диагностики должен включать 
следующие действия:

• определение уровня ЛДГ и КФК для 
дифференциальной диагностики 
повреждений печеночных клеток 
и клеток мышечных тканей;

• определение уровней ГГТ и ЩФ для 
дифференциальной диагностики 
синдромов цитолиза и холестаза;

• определение уровня билирубина 
и его фракций;

• определение протромбинового вре-
мени (индекса)/фибриногена для 
диагностики нарушений синтетиче-
ской функции печени, прежде все-
го, влияющих на систему гемостаза.

В любом случае выявления синдрома 
цитолиза необходимо проведение ка-
чественной дифференциальной диа-
гностики, недопустима постановка 
диагноза без исключения всех веро-
ятных причин цитолиза.

Перечень литературы 
находится в редакции.
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