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Резюме: Успех лечебных мероприятий зависит от доступности для практикующих врачей со-
временных методов диагностики, понимания ими преимуществ и существующих ограниче-
ний каждого метода. Биологические маркеры (БМ) получили широкое применение в научной 
и практической медицине в качестве метода определения наличия или отсутствия заболевания, 
ответа на лечение, реакции организма на вмешательство или лечебное воздействие, прогноза 
развития заболевания. БМ предоставляют уникальную возможность для ранней малоинвазив-
ной диагностики в онкологии, нефрологии, эндокринологии и других дисциплинах. Несмотря 
на определённый прогресс, в ветеринарии используется значительно меньшее количество био-
логических маркеров по сравнению с гуманной медициной. Некоторые БМ не актуальны для ве-
теринарии, другие недостаточно исследованы. От момента открытия молекулы, потенциально 
важной в качестве БМ, до внедрения её в практику может пройти очень много времени, или же 
это не произойдёт никогда. Данная работа посвящена обобщению имеющихся данных о наибо-
лее широко используемых в ветеринарии БМ. В обзоре систематизирована информация о прин-
ципах поиска новых БМ, этапах валидации, а также факторах, препятствующих широкому вне-
дрению БМ в клиническую лабораторную диагностику. Приведены сведения об используемых 
в настоящее время в различных областях клинической практики БМ и панелях БМ. Проанали-
зированы 46 зарубежных и отечественных ветеринарных и биомедицинских публикаций за по-
следние 10 лет.
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Введение. Термин биологический мар-
кер впервые появился в конце 60-х го-
дов прошлого века и к 90-м годам стал ис-
пользоваться в научной литературе повсе-
местно [1]. Основной областью примене-
ния БМ в диагностике заболеваний счита-
ется онкология, однако само понятие БМ 
гораздо шире. В качестве известных кли-
ницистам БМ из других дисциплин мож-
но привести СДМА в нефрологии, тропо-
нин в кардиологии и TLI в эндокриноло-
гии. Более традиционные БМ представ-
ляют собой простые характеристики со-
стояния здоровья человека и животных: 
величина артериального давления, объ-
ём лёгких, концентрация глюкозы в сыво-
ротке/плазме крови, объём мочи, клеточ-
ные метаболиты, липиды и другие физи-
ческие и биохимические измеряемые ве-
личины [2]. Принципиально важной ха-
рактеристикой БМ является возможность 
их количественной оценки [3]. Наличие и 
количество БМ могут быть определены 
в биологических жидкостях – крови и мо-
че, в фекалиях, в мокроте, в образцах тка-
ней и клеток и даже в выдыхаемом возду-
хе [4]. Областью применения БМ являет-

ся ветеринария мелких домашних живот-
ных-компаньонов, сельскохозяйственных 
животных и обеспечение продовольствен-
ной безопасности в целом. Ключевое раз-
личие между ветеринарными и медицин-
скими БМ заключается в том, что разра-
ботанный для одного вида животных БМ 
необязательно будет применим для друго-
го вида. Существует несколько определе-
ний БМ, используемых зарубежными ис-
следователями:

«БМ – отличительные биологические 
индикаторы, используемые для идентифи-
кации, в том числе на основании косвен-
ных признаков, что у животного произо-
шло интересующее событие или физиоло-
гический процесс» [5].

«БМ – определённая количественная 
характеристика нормальных биологиче-
ских процессов, патологических процес-
сов или реакции на воздействие или вме-
шательство, включая терапевтическое ле-
чение» [6].

«БМ – биологическая молекула, обна-
руживаемая в крови, других жидкостях или 
тканях организма, являющаяся признаком 
нормального или патологического процес-
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са, состояния или заболевания» [4].
Для успешного клинического примене-

ния биомаркер необходимо выбрать, изу-
чить и валидировать [2]. Для поиска био-
маркеров существуют две основные стра-
тегии: стратегия, основанная на гипоте-
зе или основанная на открытии. Иденти-
фикация биомаркеров на основе гипоте-
зы осуществляется в результате анализа 
механизмов развития болезни. Выбор, ос-
нованный на открытии, является резуль-
татом скрининга множества молекул, по-
тенциально связанных с изучаемой болез-
нью [7].

Несмотря на то, что за прошедшие де-
сятилетия были открыты тысячи биоло-
гических маркеров, клиническое приме-
нение в медицине нашли менее ста, а в ве-
теринарии немногим более десяти молеку-
лярных БМ.

Причиной этому являются неудачи в 
валидации, что, в свою очередь, является 
следствием отсутствия широкомасштаб-
ных когортных исследований вновь от-
крытых потенциальных БМ и их панелей.

Под валидацией понимают процесс до-
кументированного подтверждения дости-
жения разумной степени уверенности в 
том, что выбранный биомаркер выполня-
ет свое функциональное назначение, а его 
использование приводит к ожидаемым ре-
зультатам [7].

Этапы валидации:
оценка существующего или разработка 

нового метода определения БМ, включая 
преаналитическую подготовку.

клинические исследования, подтверж-
дающие, что тест на определение БМ при-
емлемо идентифицирует, измеряет или 
предсказывает интересующие событие. 
Этот шаг включает установление чувстви-
тельности и специфичности БМ, рефе-
ренсных интервалов и пороговых значе-
ний для особей разного возраста, пола, по-
роды и/или стадии заболевания. 

Подтверждение клинической полезно-
сти. Этот этап включает определение про-
гностической ценности позитивного и не-
гативного значения, оценку риска и преи-
муществ, связанных с использованием БМ 
[5].

Существуют классификации БМ по 
биологической роли в организме, по ос-
новной задаче, решаемой с их помощью, 
по медицинской дисциплине, в которой 
преимущественно реализуются возможно-
сти БМ.

БМ риска – указывающий на возмож-
ность развития заболевания или возмож-

ный ответ на воздействие у клинически 
здорового организма.

Диагностический БМ – используемый 
для выявления или подтверждения нали-
чия заболевания, состояния и для уточне-
ния нозологической формы.

Мониторинговый БМ – измеряемый 
массово и используемый для обнаруже-
ния изменения стадии или степени забо-
левания. Также может использоваться для 
определения токсичности, оценки безо-
пасности или для предоставления доказа-
тельств воздействия, включая воздействие 
медицинских продуктов.

Определяющий – БМ, определяющий 
благоприятный или неблагоприятный эф-
фект от конкретного вмешательства или 
воздействия.

Прогностический – БМ, используемый 
для определения вероятности клиническо-
го события, рецидива или прогрессирова-
ния заболевания.

Фармакодинамический/БМ ответа: – 
используемый для демонстрации биологи-
ческой реакции на вмешательство или воз-
действие.

БМ безопасности – используемый для 
определения наличия токсичности или её 
степени в ответ на вмешательство или воз-
действие [6].

БМ в клинической онкологии
Ki-67 – ядерный белок, являющий-

ся маркером пролиферации, уровень экс-
прессии которого изменяется в зависимо-
сти от фазы клеточного цикла с пиком в 
фазе митоза и минимальными значениями 
в фазе G0. Гиперэкспрессия Ki-67 опреде-
ляется в различных опухолях собак, таких 
как РМЖ, саркомы мягких тканей, опухо-
ли печени [8] и мастоцитомы [9]. Уровень 
экспрессии Ki-67 в опухолевой ткани опре-
деляется методом ИГХ с моноклональ-
ными антителами. Гиперэкспрессия Ki-67 
коррелирует с неблагоприятными клини-
ческими и гистопатологическими показа-
телями тканей и с плохим прогнозом, но в 
то же время с хорошим ответом на хими-
отерапию, вероятно, из-за высокой проли-
феративной активности [10]. Также экс-
прессия Ki-67 может быть определена в 
цитологических образцах, полученных ме-
тодом ТИАБ, что создает возможность 
ранней диагностики опухолей [11].

Также в работах последних лет появи-
лись доказательства роли уровня экспрес-
сии Ki-67 как предиктивного БМ эффек-
тивности адьювантной терапии РМЖ [11].

Уровень Ki-67 у старых собак, как пра-
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вило, ниже, чем у молодых, вероятно, из-за 
того, что процессы опухолевой пролифе-
рации с возрастом замедляются [12].

В исследовании Neumann с соавт. оце-
нено содержание Ki-67 в сыворотке здоро-
вых собак и собак с различными патоло-
гиями. Здоровые животные показали не-
определяемые сывороточные концентра-
ции Ki-67, а собаки со злокачественными 
новообразованиями имели значительно 
повышенную концентрацию Ki-67 в сыво-
ротке по сравнению с собаками с неопухо-
левыми заболеваниями и с опухолями низ-
кой злокачественности [10].

c-kit Ген c-kit кодирует рецепторную 
тирозинкиназу KIT, которая играет цен-
тральную роль в пролиферации, диффе-
ренцировке и миграции тучных клеток и 
меланоцитов. В меланоцитах KIT, кроме 
того, участвует в регуляции пигментации 
[13].

Наличие мутации в c-kit и гиперэк-
спрессия KIT прогнозируют положитель-
ный ответ на лечение мастоцитом таргет-
ными препаратами – ингибиторами тиро-
зинкиназы (TKI), такими как Иматиниб, 
Тоцераниб или Маситиниб. В меланомах 
гиперэкспрессия KIT или мутации c-kit ча-
ще встречаются при локализации на слизи-
стой оболочке, чем в кожных меланомах. 
Однако роль KIT в меланоцитарных клет-
ках опухолей человека сильно варьирует-
ся в зависимости от подтипа меланоцитар-
ного новообразования, а различные типы 
мутаций c-kit могут оказывать противопо-
ложное влияние на пролиферацию мела-
ноцитов и ответ на терапию TKI. Терапия 
TKI может быть противопоказана для ле-
чения некоторых типов меланоцитарных 
новообразований человека и привести к 
ускоренному прогрессированию меланом 
кожи на ранних стадиях [14].

Мутации c-kit могут быть наиболее ин-
формативными в случае идентификация 
опухолей, которые имеют гистологически 
низкую степень злокачественности, но мо-
гут быть биологически агрессивными, в то 
время как мембранная локализация KIT с 
большей вероятностью позволяет иденти-
фицировать опухоли, которые с меньшей 
вероятностью будут иметь прогрессирую-
щее заболевание [15].

На сегодняшний день мало данных, 
свидетельствующих об эффективности 
применения ингибиторов тирозинкиназы 
для лечения меланомы собак с мутантным 
c-kit и гиперэкспрессией KIT.

Гиперэкспрессия KIT была также уста-
новлена в тканях мягкотканной фибросар-

комы кошек [16], мастоцитомы кошек, а 
также злокачественных опухолях хорьков, 
лошадей и коров [17].

HER-2 входят в семейство тирозинки-
назных рецепторов эпидермальных фак-
торов роста человека (erbB, или HER), 
включающее EGFR (HER-1), HER-2/neu, 
HER-3 и HER-4. Все они состоят из трех 
доменов: экстрацеллюлярного, который 
связывается с лигандом (фактором ро-
ста), трансмембранного (отвечает за про-
межуточную передачу сигнала) и внутри-
клеточного (тирозинкиназного). HER2 яв-
ляется мишенью для противоопухолевой 
терапии гуманизированными антителами, 
первым из которых является трастузумаб. 
[18]. Идентифицированный у собак гомо-
логичный человеческому рецептор эпи-
дермального фактора роста собак (HER2) 
также представляет собой тирозинкиназ-
ный рецептор, участвующий в процессах 
клеточной пролиферации и дифференци-
ации [19]. Его роль в канцерогенезе бы-
ла установлена в злокачественных опухо-
лях собак и кошек, в том числе РМЖ, ра-
ке лёгкого и карциноме щитовидной желе-
зы [19, 20]. У собак частота гиперэкспрес-
сии в злокачественных опухолях молоч-
ной железы варьируется от отсутствую-
щей до 10 % случаев, и его прогностиче-
ская роль остается спорной. В ряде иссле-
дований была показана гомологичность и 
эволюционная консервативность HER-1 и 
HER-2/neu собак по сравнению с челове-
ческими аналогами, включая эпитопы для 
антител трастузумаб и цетуксимаб. Клини-
ческие результаты применения МАТ у со-
бак с карциномой молочной железы пока 
недоступны, однако подтверждено ингиби-
рование трастузумабом роста клеточных 
линий карциномы собак [20].

Белок P53 является важным биомарке-
ром неопластической трансформации кле-
ток, деления клеток и апоптоза. Его био-
логическая роль заключается в обеспече-
нии стабильности генома и генетической 
однородности клеток в целостном орга-
низме [21].

P53 отвечает за контроль клеточного 
цикла и апоптоз, и он является опухоле-
вым супрессором, а при мутации кодирую-
щего его гена он начинает играют роль он-
когена. Мутации гена p53 считаются наи-
более распространенным генетическим 
изменением в РМЖ человека и собак, свя-
занным с опухолевой прогрессией [22]. 

И в медицине и в ветеринарии мутация 
p53 в основном оценивается с помощью 
ИГХ в опухолевых тканях.



43Ветеринарная патология. № 4. 2022

ИММУНОЛОГИЯ

У пациентов-людей мутация p53 обна-
руживается в большинстве случаев РМЖ, 
особенно с агрессивным фенотипом, таких 
как тройной негативный РМЖ. Гиперэк-
спрессия P53 положительно коррелиру-
ет с худшим прогнозом заболевания и бо-
лее короткой продолжительностью жиз-
ни [21].

В ветеринарии гиперэкспрессия P53 
также обычно связана с плохой общей вы-
живаемостью. Недавние исследования по-
казали более высокую экспрессию P53 у 
крупных пород собак, с пока не подтверж-
дённым предположением о существовании 
наследственной и породной предрасполо-
женности к мутации в кодирующем гене 
[22].

Хотя P53 является хорошо изученным 
онкобелком, его экспрессия в мастоцито-
мах собак недостаточно исследована. Ряд 
авторов не обнаружил коррелляции между 
иммунореактивностью P53 и биологиче-
ским поведением этого новообразования, 
и белок считался плохим прогностическим 
индикатором для проанализированных 
случаев. В противоположность этому бы-
ло установлено, что экспрессия p53 корре-
лировала с экспрессией c-kit, что указыва-
ет на то, что экспрессия p53 также может 
использоваться для оценки прогноза ма-
стоцитомы собак [23].

P63, гомолог Р53, играет важную роль 
в клеточных процессах, включая морфо-
генез, пролиферацию и дифференциров-
ку эпителиальных клеток [24]. P63, мож-
но использовать в качестве биомаркера 
прогноза чувствительности к цисплатину 
в неоадъювантном и лечебном режимах 
ХТ РМЖ человека [25]. В этом контексте 
многие исследователи сосредоточились 
на определении профилей экспрессии P63 
при различных видах рака, и были получе-
ны противоречивые результаты. Этот бе-
лок сверхэкспрессируется во многих опу-
холевых клетках или тканях, хотя потеря 
его экспрессии также была обнаружена в 
других исследованиях. Эти противоречи-
вые результаты могут быть связаны с на-
личием множества изоформ P63 с проти-
воположными функциями, которые могут 
действовать как онкогены, так и опухоле-
вые супрессоры опухолей [24].

Тем не менее, на сегодняшний день экс-
прессия P63 была оценена в таких ново-
образованиях собак, как РМЖ, опухоль 
слюнной железы, аденокарциномах параа-
нальных желёз, ПКР [26]. Также была по-
казана возможная значимость P63 как БМ 
РМЖ кошек на небольшой выборке [27].

Альфа-фетопротеин – онкофеталь-
ный антиген, гликопротеин с молекуляр-
ной массой около 70 кДа, образующийся 
при внутриутробном развитии в желточ-
ном мешке, печени и желудочно-кишеч-
ном тракте плода, в норме отсутствующий 
в постнатальном периоде. Функциональ-
ная роль АФП многообразна и заключает-
ся в регуляции процессов клеточной про-
лиферации, апоптоза, обеспечения клетки 
энергетическим и пластическим материа-
лом, индукции регуляторных сигналов че-
рез усиление экспрессии рецепторов и обе-
спечения синтеза простагландинов, тром-
боксанов и лейкотриенов, взаимодействия 
со структурами экстрацеллюлярного ма-
трикса, иммуномодулирующих эффек-
тов. Существенное увеличение концен-
трации АФП в сыворотке (плазме) крови 
наблюдается при злокачественных опухо-
лях, в том числе при первичном гепатоцел-
люлярном раке и герминогенных опухо-
лях, некоторое увеличение — при острых 
и хронических гепатитах. При первичном 
раке печени усиленное образование АФП 
осуществляется в гепатоцитах (персисти-
рующих гепатобластах), что приводит к 
увеличению концентрации АФП в сыво-
ротке крови [28].

По данным ряда исследований, гипе-
рэкспрессия АФП наблюдается в сыворот-
ке крови собак со спонтанными опухолями 
печени, в то время как при гемобластозах 
диагностически значимое повышение сы-
вороточного АФП (> 225 нг/мл) наблюда-
лось только при вторичном поражении пе-
чени. [29].

Значения АФП в сыворотке, измерен-
ные с помощью антител к человеческо-
му АФП составляют примерно 220 нг/мл 
у новорожденных щенков и 30–60 нг/мл у 
взрослых собак, однако также отмечена 
низкая чувствительность ELISA с исполь-
зованием антител к АФП человека и зна-
чительный процент ложноположительных 
результатов [30].

Определённый интерес для исполь-
зования в ветеринарной онкологии пред-
ставляет рецептор к АФП, раковый ан-
тиген CA-62 – N-гликопротеин с NAc-
гликозидной связью и разветвленными ан-
теннами полисахаридов, который в боль-
ших количествах образуется на поверхно-
сти эпителиальных клеток на ранних ста-
диях малигнизации. Гликопротеин СА-62 
встроен в поверхностную мембрану и при-
соединяет АФП при помощи особой ком-
бинации олигосахаридов, а также связы-
вается с цитоплазматическими белками и 



44 Ветеринарная патология. № 4. 2022

ИММУНОЛОГИЯ

способствует рецептор-опосредованному 
эндоцитозу внутрь клетки [31]. 

Ag-ЯОР – район ядрышкового органи-
затора – это участок хромосомной ДНК, 
кодирующей рибосомную РНК и пред-
ставленный множественными копиями 
генов рРНК, на каждом из которых син-
тезируются высокомолекулярные РНК-
предшественники, которые превращаются 
в короткие молекулы РНК, входящие в со-
став субъединиц рибосом [32]. В рутинных 
гистологических и цитологических иссле-
дованиях применяется метод серебрения, 
который визуализирует материал белко-
вой или липопротеидной природы, ассоци-
ированный с AgЯО и принимающий уча-
стие в их функционировании. Ряд исследо-
ваний, проведённых на различных типах 
опухолей, продемонстрировал, что злока-
чественные клетки часто содержат боль-
шее количество белка AgЯОР, чем соот-
ветствующие незлокачественные клет-
ки. В раковых тканях экспрессия белка 
AgЯОР коррелирует со скоростью дупли-
кации клеток. В настоящее время прото-
кол окрашивания серебром стандартизи-
рован, что позволяет избежать противоре-
чивых результатов исследований разными 
авторами одного и того же биологическо-
го материала.

В исследовании Бокарева А. В. с со-
авт. было показано, что клетки ТВС собак 
имеют характерную морфологию ядрыш-
ка и ЯОР, отличающуюся от новообразо-
ваний сходной локализации и гистогенеза 
при окраске серебром. На основании этого 
автором было предложено использовать 
AgЯОР в качестве БМ для мониторинга 
эффективности подавления опухолевого 
роста ТВС в процессе лечения, планиро-
вания продолжительности курса химиоте-
рапии и цитологического подтверждения 
полной редукции опухоли [33].

БМ в других дисциплинах
Определённым успехом в нефрологии 

считается методика раннего выявления 
хронических заболеваний почек у кошек и 
собак с помощью симметричного димети-
ларгинина (СДМА).

СДМА представляет собой метилиро-
ванную аминокислоту аргинин, схожую по 
размерам с креатинином. СДМА образу-
ется при посттрансляционном метилиро-
вании аргинина аргининметилтрансфера-
зой и практически полностью выделяется 
почками, что делает СДМА наиболее точ-
ным маркером для оценки их функции [34]. 
В качестве БМ для оценки функции почек 

у кошек и собак имеет ряд преимуществ 
перед креатинином. Уровень СДМА повы-
шается раньше уровня креатинина у собак 
и кошек с ХБП, а также не зависит от мы-
шечной массы [34]. В отличие от СДМА у 
истощённых пожилых животных с ХБП 
уровень креатинина может оставаться в 
норме. Повышенный уровень СДМА и 
нормальный уровень креатинина могут 
также отмечаться у животных с обрати-
мым поражением почек, если причину об-
наружили и устранили или она разреши-
лась самопроизвольно.

В 1-2 % случаев ХБП собак и кошек 
возможна ситуация, когда уровень креа-
тинина повышен, а СДМА в норме. По-
казатели СДМА и креатинина, вероятно, 
совпадут при контрольном исследовании 
спустя некоторое время. В целом вероят-
ность такого сочетания показателей явля-
ется крайне малой и отмечается лишь в 1 
% образцов кошек и в 1 % образцов собак. 

Прямое измерение СКФ является золо-
тым стандартом для количественной оцен-
ки фильтрационной способности почек. 
Для этого используется введение инулина, 
цистатина C, Омнипака и некоторых дру-
гих веществ с последующим получением 
нескольких синхронизированных образ-
цов крови и/или мочи и сложной процеду-
рой анализа. Уровень СДМА вторично по-
вышается при падении СКФ у животных с 
преренальной и постренальной азотемией. 
Исследования по оценке влияния этих па-
тологий на уровень СДМА в сравнении с 
креатинином продолжаются [35, 36].

Тропонин 
Сердечные тропонины – высокоспеци-

фичные для миокарда регуляторные про-
теины, ассоциированные с контрактиль-
ным элементом миофиламентов кардио-
миоцитов [37]. Тропонины являются коли-
чественными маркерами повреждения ми-
окарда, которые можно достоверно изме-
рить у человека, собак, кошек и дающие 
прогностическую информацию независи-
мо от степени обратимости поражения ми-
окарда, этиологии, острого или хрониче-
ского течения заболевания [38].

Три основные субъединицы тропони-
на, cTnI, TnС и cTnT имеют разное диагно-
стическое значение в ветеринарии. Субъе-
диницы тропонина I и Т имеют тканеспе-
цифичные изоформы для миокарда и ске-
летной мускулатуры. Сердечная и скелет-
ная изоформы тропонина С полностью го-
мологичны, что делает данную субъедини-
цу непригодной в качестве БМ. Изофор-
мы сердечного тропонина Т более чем на 
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50 % гомологичны скелетным изоформам, 
но могут быть идентифицированы отдель-
но. Высвобождение cTnT свидетельствует 
о тяжёлом повреждении миокарда [37].

Острый инфаркт редок у собак и ко-
шек, а хронические заболевания сердца, 
как правило, не сопровождаются обшир-
ным некрозом миокарда и гибелью карди-
омиоцитов. Первые тесты на определение 
тропонина I и T были предложены ещё в 
80-х годах прошлого века, но в настоящий 
момент в ветеринарных лабораториях до-
ступно определение только тропонина I 
[38].

TLI-тест – это определение трипсино-
гена, трипсина, а также связанного с инги-
биторами протеаз трипсина методом им-
муноферментного анализа. [39]

Этот метод для оценки функции подже-
лудочной железы является видоспецифич-
ным: у собак определяют cTLI, у кошек – 
fTLI. У собак значения ниже 2,5 мкг/л счи-
таются подтверждением диагноза ЭНПЖ. 
Если результаты неоднозначные (в диапа-
зоне 2,5–2,7 мкг/л), повторное тестирова-
ние проводят через месяц. Такое бывает 
при генетической предрасположенности 
к атрофии ацинусов поджелудочной желе-
зы, а также в субклинических случаях, ког-
да ткань поджелудочной железы ещё не 
полностью атрофирована [40]. Специфич-
ность cTLI как БМ ставится некоторыми 
авторами под сомнение, поскольку кон-
центрация cTLI в сыворотке может быть 
увеличена у собак с почечной недостаточ-
ностью. Также нет единого мнения о зна-
чимости TLI для диагностики панкреатита 
у кошек. С экспериментально индуциро-
ванным панкреатитом TLI у кошек (fTLI) 
концентрация резко возрастает после ин-
дукции панкреатита, но возвращается ни-
же порогового значения в течение 48 ча-
сов. В целом у собак и кошек значительно 
повышенная концентрация TLI в сыворот-
ке в отсутствие азотемии свидетельствует 
о панкреатите. В то же время только на ос-
новании нормального уровня TLI панкреа-
тит исключить нельзя и требуется допол-
нительная диагностика. В качестве аль-
тернативного биомаркера панкреатита и 
ЭНПЖ предлагается использовать имму-
нореактивность панкреатической липазы 
(PLI). Мнение о преимуществе PLI осно-
ваны на том, что PLI имеет исключитель-
но панкреатическое происхождение, а им-
мунологическое исследование PLI количе-
ственно определяет исключительно липа-
зу панкреатического происхождения на ос-
нове её уникальной структуры [41].

Диагностические панели. В ряде слу-
чаев панель превосходит один маркер, но 
иногда один или два маркера могут пре-
красно работать для решения конкретных 
задач. Наличие различных сопутствующих 
заболеваний у пациентов также может за-
труднить точный диагноз, что приводит к 
необходимости сбора дополнительной ин-
формации, которую зачастую можно по-
лучить только анализируя панель биомар-
керов. Вместе с тем добавление дополни-
тельных маркеров может повысить чув-
ствительность за счёт снижения специ-
фичности. Таким образом, ни один про-
гностический маркер не может считаться 
имеющим 100 % положительную или от-
рицательную прогностическую ценность. 
Вместо этого все прогностические марке-
ры могут обеспечивать различные уров-
ни оценки риска или соотношения рисков. 
Сопутствующие заболевания, неоднород-
ность заболевания, мультигенные влия-
ния, непереносимость различных побоч-
ных эффектов и способность лечить – всё 
это будет влиять на клиническое течение 
заболевания данного пациента. Следова-
тельно, наибольшая прогностическая вы-
года, вероятно, будет связана с совмест-
ным использованием нескольких прогно-
стических маркеров [42, 43].

Большинство опубликованных иссле-
дований мультимаркерных панелей в вете-
ринарии до настоящего момента не нашло 
практического применения и имеет преи-
мущественно научную ценность.

Мультимаркерные панели также пред-
ложены для диагностики заболеваний 
сердца. Потенциально в панель помимо 
тропонина могут быть включены:

маркеры гемодинамического стресса 
– натрийуретические пептиды. Основным 
механизмом повышения уровней НУП в 
сыворотке крови является секреция в от-
вет на растяжение стенки миокарда, сопут-
ствующей повышению внутрисердечного 
давления и ДКМП [44].

 другие БМ повреждения кардиомиоци-
тов (например, белок, связывающий жир-
ные кислоты, H-FABP, который можно 
использовать для выявления стратифика-
ции риска в подтверждённых случаях лё-
гочной эмболии [45].

маркеры ремоделирования миокарда, 
например, матриксные металлопротеина-
зы. Ремоделирование представляет собой 
процесс комплексного нарушения струк-
туры и функции сердца, являющийся след-
ствием перегрузки или утраты части жиз-
неспособного миокарда [46].
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Заключение. Лабораторное определе-
ние БМ даёт клиницистам широкие воз-
можности для скрининга, ранней диагно-
стики, прогнозирования и выбора такти-
ки лечения животных-компаньонов. Так-
же БМ способствуют обеспечению каче-
ства и безопасности продукции животно-
го происхождения. Оптимальным являет-
ся использование панелей БМ с высокой 
чувствительностью и специфичностью и 
комбинация их с другими диагностически-
ми процедурами. Широкому распростране-
нию БМ препятствует необходимость ва-
лидации для каждого вида животных, от-

сутствие финансирования, научной базы и 
скоординированных широкомасштабных 
исследований в ветеринарии. Количество 
животных в большинстве проводимых ис-
следований исчисляется десятками и недо-
статочно для получения однозначных вос-
производимых результатов. В ближайшей 
перспективе внедрение современных ин-
струментов взаимодействия специалистов 
на базе нейросетей, цифровизация пато-
морфологических исследований дают на-
дежду на развитие комплексной БМ диа-
гностики в ветеринарии.
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Abstract: The success of therapeutic measures depends on the availability of the modern methods of 
diagnostics to practitioners, understanding by them the advantages and existing limitations of each 
method. Biological markers (BMs) are widely used in scientific and practical medicine as a method for 
diagnosing the presence or absence of disease, the response to treatment, the reaction of organism to 
an intervention or therapeutic manipulation, for the disease progress prognosis. BMs provide a unique 
opportunity for early minimally invasive diagnostics in oncology, nephrology, endocrinology and other 
specialities. In spite of certain progress much less biological markers are used in veterinary medicine 
compared to human medicine. Some BMs are not relevant for veterinary medicine others are not studied 
enough. It may take a very long time from the moment of discovering a molecule potentially significant 
as a BM to its implementation into practice, or this may never happen at all. This work is aimed at 
reviewing the available data on the BMs most widely used in veterinary medicine. In the review the data 
referring to the principles of finding new BMs, the stages of validation, as well as the factors hindering 
wide implementation of BMs into clinical laboratory diagnostics was systemised. The information about 
the BMs currently used in the various fields of clinical practice and the BMs panels, was presented. 46 
foreign and domestic veterinary and biomedical publications for the last 10 years were analysed.
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