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Клинические лаборатории стре-
мительно развиваются с 1990-х 

годов в основном за счет технологи-
ческих достижений в области автома-
тизации и информатизации различных 
этапов лабораторного исследования. 
Создание крупных лабораторных 
центров является одним из ключевых 
направлений современного здравоох-
ранения. Консолидация автоматизи-
руемых исследований на одной про-
изводственной площадке повышает 
клиническую ценность лабораторного 
обследования за счет доступности ши-
рокого перечня тестов, комплексной 
оценки результатов пациента и сокра-
щения времени выполнения заказа 
(комплекса тестов) по пациенту [15].

Лабораторное тестирование от-
носятся к тому виду диагностики, 
который может быть выполнен без 
присутствия пациента в момент вы-

полнения исследования и обладает 
многими чертами производственного 
цикла. Современные аналитические 
системы позволяют создавать эрго-
номичные пространственные реше-
ния, внедрять принципы бережливо-
го производства, стандартизировать 
внутрилабораторные процессы, что 
в итоге приводит к снижению час-
тоты случайных ошибок и выбросов, 
связанных с человеческим фактором 
[10, 12].

Также важно помнить, что меди-
цинские лаборатории имеют высокий 
уровень биологической опасности. 
Полная автоматизация способству-
ет сокращению контактов персонала 
с биологическим образцом, в частно-
сти на этапах сортировки, внутрила-
бораторного перемещения проб, при 
аналитических операциях и утилиза-
ции отходов. Кроме того, использова-

ние автоматизированного архива проб 
обеспечивает целостность образцов 
и защищает их от несанкционирован-
ного доступа [10, 12].

Помимо снижения профессио-
нальных рисков, лабораторная ав-
томатизация сокращает утомитель-
ный ручной труд, повышает произ-
водительность каждого сотрудника 
и позволяет высвободить персонал 
для внедрения новых технологий, 
управления качеством и решения 
клинических задач.

Несмотря на это, вклад фон-
да оплаты труда (ФОТ: зарплата, 
налог на доходы физических лиц, 
страховые взносы и другие выпла-
ты в пользу работников) в затраты 
на проведение лабораторных иссле-
дований в государственных меди-
цинских организациях Российской 
Федерации составляет 60–70 % [2, 8], 

Оценка вклада персонала в затраты  
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К. А. Конюхова, гл. врач1

Т. В. Вавилова, д. м. н., проф.2

Е. В. Растеряева, зам. гл. врача по экономическим вопросам1

В. С. Берестовская, к. м. н., доцент2

1ГБУЗ Тверской области «Центр специализированных видов медицинской помощи  
имени В. П. Аваева», г. Тверь

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В. А. Алмазова»  
Минздрава России, г. Санкт-Петербург

Assessment of personnel’s contribution to laboratory costs
K. A. Konyukhova, T. V. Vavilova, E. V. Rasteryaeva, V. S. Berestovskaya
Centre for Specialized Medical Care n. a. V. P. Avaev, Tver; National Medical Research Centre n. a. V. A. Almazov,  
Saint Petersburg; Russia

Резюме
В последние десятилетия здравоохранение встретилось с вызовом оказания 
качественной помощи в условиях ограниченного финансирования. В связи 
с тем, что медицинские лаборатории широко используют современные тех-
нологические решения, оценка рентабельности лаборатории в целом и вклад 
каждого вида затрат на проведение исследований представляются актуальны-
ми. Прямые расходы на тест преимущественно формируются за счет затрат 
на реагенты и персонал. Создание крупных лабораторных центров с высоким 
уровнем автоматизации позволяет увеличить технологическую эффективность 
оборудования и значительно снизить вклад персонала в выполнение исследо-
ваний. Инновационные технологические решения снимают со специалиста ла-
боратории с высшим образованием функции исполнителя большинства тестов 
и способствуют возрастанию его значимости в процессах организационно-ме-
тодического обеспечения лаборатории, управления качеством и проведения 
медицинских консультаций.
Ключевые слова: лабораторная автоматизация, прямые расходы, технологиче-
ская эффективность, персонал.

Summary
In recent decades, healthcare has faced the challenge of 
providing quality care with limited funding. Due to the fact 
that medical laboratories widely use modern technolog-
ical solutions, assessing the profitability of the laboratory 
as a whole and the contribution of each type of cost to 
measurement are relevant. The direct costs of the test are 
mainly generated by the costs of reagents and personnel. 
The high level of automation in large laboratory centres al-
lows increasing the technological efficiency of equipment 
and significantly reducing the contribution of personnel to 
doing research. Innovative technology solutions shift the 
role of the laboratory physician from performing measure-
ment to managing laboratory processes, quality assurance, 
and medical advice.
Key words: laboratory automation, direct costs, techno-
logical efficiency, personnel.
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данных по изменению этого показа-
теля при реализации крупных авто-
матизированных проектов на сегодня 
недостаточно. При учете издержек 
на оказание лабораторного исследо-
вания выделяют прямые и косвенные 
затраты. Прямые издержки связаны 
с непосредственным выполнением 
теста и стоимостью материалов, ис-
пользуемых в процессе его проведе-
ния. К ним относятся: ФОТ, реагенты 
и расходные материалы, запчасти, 
сервис, амортизация оборудования 
и материалы для контроля качества. 
В большинстве литературных источ-
ников, посвященных оценке измене-
ний при реорганизации медицинских 
лабораторий, изучаются расходы 
на ФОТ, реагенты и расходные ма-
териалы, поскольку они составляют 
около 90 % всех расходов на КДЛ [8].

На базе ГБУЗ «Центр специали-
зированных видов медицинской по-
мощи имени В. П. Аваева» (г. Тверь) 
функционирует централизованная 
клинико-диагностическая лаборато-
рия (ЦКДЛ), в то же время ряд ме-
дицинских организаций Тверской 
области выполняют исследования 
в своих клинико-диагностических 
лабораториях (КДЛ). Для того чтобы 
оценить вклад расходов на персонал 
в затратах на проведение лаборатор-
ных исследований, мы проанализи-
ровали стоимость приобретенных 
реагентов и расходных материалов, 
а также выплаты ФОТ как в семи ме-
дицинских организациях Тверской 
области, имеющих собственные ла-
боратории, так и в ЦКДЛ в 2019 году. 
Данные представлены на рис. 1.

Полученные нами результаты со-
гласуются с данными по соотношению 
вклада расходов на персонал, которые 
отмечены для малопроизводительных 
КДЛ и его изменению при создании 
крупных лабораторных центров. Ме-
диана и межквартильный размах (25-
й и 75-й перцентили) для доли ФОТ 
в структуре затрат на проведение ла-
бораторных исследований в собствен-
ных КДЛ медицинских организаций 
составили 67,52 % (60,39–71,45 %) при 
проценте на ФОТ в ЦКДЛ в объеме 
25,73 %. Аналогичные показатели для 
вклада реагентов и расходных мате-
риалов в стоимость проведения лабо-
раторных исследований в отдельных 
КДЛ составили 32,48 % (27,28–47,8 %), 
в то время как ЦКДЛ выделяет на ре-
агенты 71,45 % от затрат на лабора-
торию.

Известно, что при внедрении про-
ектов лабораторной автоматизации 
одним из разделов для оптимизации 
расходов на выполнение исследований 
являются затраты на ФОТ. В лабо-
ратории Госпиталя короля Фейсала 
в г. Эр-Рияде (Саудовская Аравия) был 
реализован проект полной автомати-
зации для 73 % общего числа тестов 
(гематологические, биохимические 
и иммунохимические виды исследо-
ваний). Кроме улучшения производ-
ственных процессов и сокращения 
времени обработки заказа на 32 %, 
изменения в укомплектованности 
штатов привели к снижению затрат 
на персонал на 1,14 млн саудовских 
риалов в год [13]. При реструктуриза-
ции клинико-диагностической служ-
бы Сухоложской районной больницы 

в Свердловской области оптимизация 
штатного расписания на 11,25 штат-
ных должности позволила сэкономить 
1 061,1 тыс. рублей в год. Высво-
божденные ресурсы были направлены 
на внедрение новых высокоспециали-
зированных лабораторных тестов для 
полноценной диагностики [3].

Лаборатория в Общем госпи-
тале Сингапура (Singapore General 
Hospital), стационара третьго уров-
ня, представляющая собой пример 
полной автоматизации, увеличила 
объем выполняемых тестов с 9 млн 
в 2016 году до двузначных цифр в мил-
лионах в 2018 году без необходимости 
увеличения числа сотрудников [14]. 
При консолидации исследований, вы-
полнявшихся в четырех отдельных 
КДЛ на площадке одной лаборатории 
в крупном стационаре итальянского 
города Бре́шиа, расходы на персонал 
снизились на 14,64 % по сравнению 
предшествовавшим периодом. Пока-
зательно, что в этом случае уже име-
ющееся оборудование было переме-
щено на одну площадку и соединено 
транспортной линией. При снижении 
числа технического персонала, то есть 
специалистов, работающих на ана-
лизаторах, количество выполняемых 
тестов возросло. Кроме того, был 
изменен режим работы лаборатории, 
и выполнение лабораторных иссле-
дований в полном объеме перешло 
в круглосуточный режим. [11].

В исследовании M. Alinejhad, ос-
нованном на анализе технологической 
эффективности (методы DEA – data 
envelopment analysis и SFA – stochastic 
frontier analysis), показано, что 76 % 
иранских лабораторий используют 
имеющиеся аналитические системы 
экономически неэффективно [10]. 
Активное оснащение отечественных 
лабораторий автоматическими ана-
лизаторами также не привело к зна-
чительному повышению производи-
тельности медицинских специалистов, 
а доминирующими группами продол-
жают оставаться гематологические 
и общеклинические исследования [7]. 
Эти данные согласуются с оценкой 
профессиональных компетенций 
сотрудников отечественных КДЛ. 
П. Н. Золотаревым и соавт. было уста-
новлено, что владение, выполнение 
и пассивное владение различными 

Рисунок 1. Распределение прямых затрат на проведение лабораторных исследований 
в медицинских организациях Тверской области в 2019 году.
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видами исследований не зависит 
от специфики высшего образования 
специалиста. Так, большинство со-
трудников лабораторий с высшим ме-
дицинским образованием выполняют 
рутинные исследования, в том числе 
с использованием автоматических 
анализаторов, тогда как это может 
быть отнесено к трудовым функциям 
специалиста со средним медицинским 
образованием [5]. Специалисты с выс-
шим образованием в региональных 
лабораториях выполняют химико-ми-
кроскопические (63,86 %), гематоло-
гические (72,29 %) и биохимические 
(66,27 %) исследования. При этом 
не владеют иммунологическими, 
инфекционно-иммунологическими, 
цитологическими, гистологическими, 
микробиологическими, молекуляр-
но-биологическими и генетическими 
методами более 50 % опрошенных 
специалистов с высшим образова-
нием [1].

В последние десятилетия мировая 
лабораторная медицина претерпевает 
значительные изменения, продикто-
ванные, с одной стороны, техноло-
гическими достижениями, а с дру-
гой – необходимостью оказывать ка-
чественную помощь в условиях огра-
ниченного финансирования. В связи 
с этим оценка эффективности затрат 
на КДЛ является актуальной темой 
для организаторов здравоохранения 
и профессионального сообщества. 
Можно констатировать, что отече-
ственные клинико-диагностические 
лаборатории обладают очень высоким 
потенциалом для повышения эффек-
тивности производственных процес-
сов и оптимального использования 
человеческого капитала.

Сотрудники лабораторий должны 
углубить свои клинические знания 
и стать неотъемлемой частью оказа-
ния медицинской помощи пациентам, 
работая бок о бок с клиническими 
специалистами. Их роль перемеща-
ется от процедур выполнения иссле-
дований в область клинического ме-
неджмента. В соответствии с профес-
сиональным стандартом специалист 
в области клинической лабораторной 
диагностики с высшим образованием 
должен взаимодействовать с руковод-
ством и структурными подразделе-
ниями медицинской организации, 
управлять системой менеджмента 
качества в лаборатории, а также про-
водить анализ и оценку показателей 
деятельности лаборатории. Необхо-
димо расширять специальные про-
граммы обучения для специалистов 
медицинских лабораторий, чтобы они 
соответствовали инновационным пре-
образованиям, проводимым в лабора-
ториях в настоящее время.

Развитие высокотехнологич-
ной медицинской помощи являет-
ся стратегическим направлением 
развития нашего здравоохранения 
до 2025 года [9]. Высокотехноло-
гичные (инновационные) методы 
развиваются на основе научных 
и технологических знаний, и при 
этом традиционные рабочие или 
производственные процессы транс-
формируются настолько, что пре-
дыдущие подходы оказываются 
нежизнеспособными. Особая роль 
в успехе инноваций принадлежит 
знаниям и компетенциям специалис-
тов, то есть персоналу с высоким 
уровнем интеллектуального потенци-
ала. Именно люди разрабатывают но-

вые технологии, создают нейронные 
сети и наполняют знаниями системы 
поддержки принятия решения [6].
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РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ 

Онлайн-конференция 

«Разработка и совершенствование аналитики в оценке „постковидальной“ 
инфекции и при социально значимых неинфекционных патологиях» 

Уважаемые коллеги!
Российская ассоциация медицинской лабораторной диагностики 
приглашает вас принять участие в работе онлайн-конференции «Раз-
работка и совершенствование аналитики в оценке» постковидальной" 
инфекции и при социально значимых неинфекционных патологиях".
Трансляция конференции намечена на 29 октября с 10 до 16 часов. 
По окончании трансляции конференция будет выложена на ютуб-ка-

нале РАМЛД. На сайте вы можете найти приглашение, научную 
программу конференции и анкету для регистрации. Конференция 
аккредитована по линии НМО с начислением баллов обучающимся.
Просим разослать приглашение и всю информацию заинтересо-
ванным вашим коллегам.

С уважением, правление РАМЛД

29 октября 2020 г.
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Введение
Возрастающая информативность 

данных о составе и свойствах биоло-
гических материалов из организма 
человека за счет расширения спектра 
и технологической глубины, а также по-
вышения качества исследований позво-
ляет рассматривать это направление как 
одно из лидирующих в трансформации 
парадигмы здравоохранения, в том числе 
расширения партисипативной составля-
ющей, то есть активного участия объекта 
исследования. Одним из компонентов 
этой проблемы являются методические 
вопросы при расширении спектра био-
логических материалов, особенно в со-
временной тенденции увеличения роли 
неинвазивных технологий и активной 
роли пациентов по сбору биоматери-
алов. Особенно актуальным решение 
этой задачи становится в условиях су-
щественного перегруза медперсонала, 
проявившегося при пандемии COVID‑19.

Материал и методы
Материал – 68 пациентов: 16 муж-

чин и 52 женщины в возрасте от 20 
до 93 лет, у которых вирус опреде-
лялся одновременно в четырех био-
материалах: 1) мазок из носа (сбор 
осуществлял медперсонал); 2) мазок 
из зева (сбор осуществлял медперсо-
нал); 3) мазок из зева (сбор осущест-
влял испытуемый самостоятельно); 4) 
слюна (сбор осуществлял испытуемый 
самостоятельно). Сбор биоматериала 
осуществлялся в соответствии с вре-
менными методическими рекоменда-
циями «Профилактика, диагностика 
и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID‑19)», версия 7 
от 03.06.2020. Пациент перед само-
стоятельным сбором биоматериала 
из зева получал инструктаж в форме 
памятки, иллюстрирующей необхо-
димые манипуляции и поясняющий 
текст (схема 1).

Верификация SARS-CoV‑2 прово-
дилась методом ОТ-ПЦР на автомати-
ческих детектирующих амплификато-
рах DTprime фирмы «ДНК-Техноло-
гия» с использованием наборов реа-
гентов для РТ-ПЦР-ОТ SARS-CoV‑2/
SARS-CoV производства «ДНК-Тех-
нология». Положительный результат 
был подтвержден в дополнительных 
тестах путем повторного выделения ге-
нетического материала из первичного 
образца и повторной постановки ОТ-
ПЦР на тест-системах другой серии.

В ходе статистического анализа ис-
пользовали методы описательной стати-
стики, выборочных сравнений и анализа 
диагностической эффективности. Для 
возраста рассчитывали: минимум и мак-
симум; медиану и квартили; среднее 
с 95 %-м доверительным интервалом 
(95 % ДИ), вычисленным процедурой 
непараметрического бутстрепа (метод 
процентилей; n = 99 999). Для всех ка-

Методические аспекты формирования парсипативного 
направления медицины на примере использования 
различных видов биоматериала для диагностики COVID‑19

Д. Г. Денисов, мед. директор1

Д. Ю. Нохрин, к. б. н., доцент кафедры микробиологии, иммунологии и общей биологии 
биологического факультета2

В. С. Эмануэль, ординатор3

В. Л. Эмануэль, д. м. н., проф., акад. Метрологической академии, зав. кафедрой клинической 
лабораторной диагностики с курсом молекулярной медицины3

1ООО «НПФ „Хеликс“», г. Санкт-Петербург
2ФГБОУ ВО «Челябинский государственный университет», г. Челябинск
3ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени 
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Methodological aspects of formation of parsipative direction of medicine on example of using various 
types of biomaterial for COVID‑19diagnosis
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Резюме
Развитие лабораторной диагностики осуществляется не только 
технологической модернизацией, но и расширением объема неин-
вазивных исследований с активным участием пациентов при сборе 
биоматериалов. Результаты исследования у 68 пациентов показали, 
что наиболее эффективная верификация SARS-CoV‑2 осуществляет-
ся при активном участии пациента при сборе биоматериала. Повыше-
ние информативности исследований развивают методы логического 
анализа, позволяющие получать новое знание о предметной области.
Ключевые слова: преаналитический этап, слюна, ПЦР, SARS-CoV‑2, 
медицинская информатика.

Summary
The development of laboratory diagnostics is carried out not only by 
technological modernization, but also by the expansion of the volume of 
non-invasive studies with the active participation of patients in the collec-
tion of biomaterials. According to the results of the study with 68 patients 
the most effective verification of SARS-CoV‑2 is carried out with the active 
participation of the patient in the collection of biomaterials. Increasing the 
information content of research is being developed by methods of logical 
analysis, which allow obtaining new knowledge about the subject area.
Key words: preanalytical stage, saliva, PCR, SARS-CoV‑2, medical 
informatics.
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чественных показателей рассчитывали 
абсолютные (в шт.) и относительные 
(в процентах) частоты с 95 %-м ДИ, вы-
численные по Джеффрису (байесовский 
априорный интервал) [1]. Для оценки 
величины эффекта различий по воз-
расту рассчитывали разность средних, 
а по соотношению качественных при-
знаков (пол, градации возраста) – отно-
сительный риск RR и отношение шан-
сов OR. Сравнения групп по возрасту 
проводили с помощью рандомизаци-
онного варианта U-критерия Манна–
Уитни, а по полу – рандомизационной 
техникой Монте-Карло (n = 99 999) для 
таблицы сопряженности 2 × 2.

В ходе анализа диагностической 
эффективности наличие или отсутствие 
верифицированного диагноза учитыва-
лось на момент проведения исследова-
ния, независимо от истории болезни 
пациента, и использовалось в качестве 
критериального («золотого») стандарта 
для расчетов чувствительности, специ-
фичности и ROC-анализа. Сравнения 
результатов диагностики по разным 
биоматериалам между собой проводили 
с помощью точного биномиального 
критерия на симметрию таблицы 2×2 
(точный вариант критерия Макнемара) 
и по разности между ROC-кривыми.

Расчеты выполнены в пакетах 
Epitools [2], PAST 4.01 [3], и MedCalc 
13.0. Статистически значимыми призна-
вали различия при P ≤ 0,05, незначимы-
ми – при Р > 0,10, в промежуточных слу-
чаях обсуждали тенденции к различиям.

Результаты
Отрицательный результат теста отме-

чен у 57 (83,8 %) пациентов, положитель-
ный – у 11 (16,2 %). Среди положитель-
ных результатов чаще всего верификация 
SARS-CoV‑2 была получена из проб 
слюны (в 10 из 11 случаев). По другим 
биоматериалам положительные резуль-
таты распределились следующим об-
разом: мазок из зева при самостоятель-
ном заборе – 5; мазок из зева при сборе 
медперсоналом – 4; мазок из носа при 
сборе медперсоналом – 3. Верификация 
по всем четырем биоматериалам получе-
на у 2 из 11 пациентов с положительным 
результатом на COVID‑19.

Возрастные и гендерные различия
В ходе анализа на сопоставимость 

групп лиц с положительными и отри-
цательными результатами на наличие 

вируса по возрасту и полу были обна-
ружены заметные различия, результаты 
представлены в табл. 1, 2 и на рис. 1.

В выборке больных COVID‑19 
статистически значимо преобладали 
мужчины: 37,5 % всех мужчин в ис-
следовании против 9,6 % всех женщин. 
Полученные различия можно рассмат-
ривать как косвенный признак того, 
что относительный риск заболевания 
для мужчин был в 3,9 раза выше.

Пациенты с положительным ре-
зультатом на COVID‑19 были статис-
тически значимо старше в среднем 
на 12 лет. При использовании возраста 
в качестве прогнозного показателя 
в ROC-анализе было установлено, что 
максимальные значения чувствитель-
ности и специфичности достигаются 
при использовании в качестве точ-
ки отсечения значения в 36 лет, что 
косвенно указывает на увеличение 
риска заболевания после этого возрас-

та. Расчет показал, что у лиц старше 
36 лет относительный риск заболева-
ния выше в 6,4 раза – RR = 6,4 (95 %-й 
ДИ: 1,89–21,70), а шансы в 10 раз – 
OR = 10,0 (95 %-й ДИ: 2,30–43,60).

Различия между биоматериалами
Для оценки диагностической эффек-

тивности (в широком смысле) тестов 
на COVID‑19 с использованием различ-
ных биоматериалов были рассчитаны 
показатели чувствительности, специ-
фичности, диагностической эффективно-
сти (в узком смысле как среднее между 
чувствительностью и специфичностью), 
а также площади под ROC-кривой (AUC), 
которая для нашего случая качествен-
ного альтернативного показателя стро-
илась только по трем точкам. Как видно 
из табл. 3, минимальной диагностиче-
ской эффективностью характеризова-
лась процедура со взятием мазка из носа, 
а максимальной – с анализом слюны.

Схема 1. Памятка для испытуемого по сбору биоматериала для ПЦР исследования.

Таблица 1
Гендерные различия в частоте положительных результатов теста на COVID‑19

Пол
Абсолютная (относительная) 
частота результата [95 % ДИ] Величина эффекта 

[95 % ДИ]
Значимость 

различий
Положительный Отрицательный

Мужчины (n = 16) 6 (37,5 %)
[17,4; 61,7]

10 (62,5 %)
[38,3; 82,6]

RR = 3,91 [1,37; 11,1]
OR = 5,65 [1,43; 22,2]

PМонте-Карло = 0,016
Женщины (n = 52) 5 (9,6 %)

[3,8; 19,8]
47 (90,4 %)
[80,2; 96,2]

RR = 0,26 [0,09; 0,73]
OR = 0,18 [0,05; 0,70]

Примечание: здесь и далее жирным шрифтом выделены статистически значимые эффекты.

Таблица 2
Возрастные различия выборок пациентов с разными результатами теста на COVID‑19

Характеристики
Результат Значимость 

различийПоложительный (n = 11) Отрицательный (n = 57)
Минимум – максимум 23–93 20–62

U(11; 57) = 184
P = 0,029

Медиана (квартили) 38 (28–60) 31 (28–36)
Среднее [95 % ДИ] 44,3 [34,2; 56,5] 32,3 [30,6; 34,2]

Разность средних [95 % ДИ] 12,0 [5,3; 18,7]

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Если оценивать идентичность дан-
ных, полученных с использованием 
разных биоматериалов, то следует ис-
пользовать статистические критерии 
симметрии или критерии краевой одно-
родности. В случае слабонасыщенных 
таблиц (с малым количеством данных) 
более предпочтительным является 
точный биномиальный критерий, ко-
торый не требует введения поправок 
на непрерывность. Результаты срав-
нения биоматериалов с его помощью 
приведены в верхней части табл. 4. 
Согласно им имеется лишь тенденция 
к различию крайних по эффективно-
сти вариантов (мазок из носа – слюна). 
Если же относиться к сравнению мето-
дов с использованием различных био-
материалов именно как к сравнению 
диагностических процедур, то можно 
задействовать сравнение площадей под 
ROC-кривыми. Как видно из нижней 
части табл. 4, в этом случае статис-
тически значимо различались методи-
ки с анализом мазка из носа, с одной 
стороны, и мазка из зева или слюны – 
с другой.

Заключение
В ходе исследования между груп-

пами пациентов с положительным 
и отрицательным результатом те-
ста на COVID‑19 были обнаруже-
ны статистически значимые разли-
чия по полу (у мужчин риск выше) 
и возрасту (у лиц старше 36 лет риск 

выше). Наибольшей диагностической 
эффективностью характеризуется ме-
тодика с самостоятельным сбором 
и последующим лабораторным ис-
следованием слюны, наименьшей – 
с анализом мазка из носа. Также были 
выявлены статистически значимые 
отличия по показателям чувствитель-
ности и диагностической специфич-
ности между вариантами взятия мазка 
из ротоглотки (зева) медицинским 
работником и самостоятельным взя-
тием данного вида материала пациен-
том. По вышеуказанным показателям 
самостоятельное взятие материала 
превосходило методику взятия ана-
логичного мазка медицинским ра-
ботником.

Следует отметить, что, несмотря 
на обнаружение статистически зна-
чимых эффектов, которые с высокой 
вероятностью будут воспроизведены 
в аналогичных исследованиях в грани-
цах, задаваемых доверительными ин-
тервалами, проведенное исследование 
характеризуется низкой мощностью. 
При оценке результатов исследований 
с ограниченным количеством измере-
ний необходимо вносить коррекцию, 
основанную на законы математической 
статистики, в частности согласно фор-
муле Бернулли [4].

В целом поиск, описание и струк-
турирование закономерностей в дан-
ных о системно сложных объектах 
требуют особых математических 

подходов, а также критериев оценки 
диагностических и прогностических 
моделей. Наиболее активно такие 
подходы в настоящее время развива-
ются в рамках направления, получив-
шего название «Интеллектуальный 
анализ данных». Методы логического 
анализа, что очень важно, предостав-
ляют возможность интерпретировать 
результаты анализа, получать новое 
знание о предметной области.

Результаты исследования свиде-
тельствуют о возможности модуляции 
преаналитического этапа введением 
принципов партисипативной медицины, 
то есть при активном участии пациента. 
Иначе говоря, психологическая ориен-
тация пациента на участие в получении 
истинных результатов лабораторного 
исследования, соответствующий ин-
структаж позволяют улучшать качество 
преаналитического этапа исследования 
и одновременно снизить профессио-
нальные риски медперсонала.

Список литературы
1.	 В. А. Дюк, В. Л. Эмануэль. Информационные 

технологии в медико-биологических исследо-
ваниях. СПб.: Питер, 2003. 528 с., ил.

2.	 Sergeant E. S.G. Epitools epidemiological calcu-
lators. Ausvet Pty Ltd., 2020. URL: http://epitools.
ausvet.com.au/content.php?page=CIProportion 
(дата обращения: 20.06.2020).

3.	 О. Hammer, D.А.Т. Harper, P. D. Ryan. PAST: Pa-
leontological statistics software package for ed-
ucation and data analysis. // Palaeontologia 
Electronica. 2001. № 1. P. 1–9.

4.	 Методические рекомендации по порядку про-
ведения экспертизы качества, эффективности 
и безопасности медицинских изделий. / ВНИИИМТ 
и ЦМИКЭЭ Росздравнадзора, 14.11.2013. 58 с.

Таблица 3
Диагностическая эффективность тестов на COVID‑19 с использованием различных биоматериалов

Показатели Мазок из носа 
(медперсонал)

Мазок из зева 
(медперсонал)

Мазок из зева 
(самостоятельно) Слюна

Чувствительность, %
[95 % ДИ]

27,3
[8,3; 56,5]

54,5
[27,0; 80,0]

81,8
[53,3; 96,0]

90,9
[64,7; 99,0]

Специфичность, %
[95 % ДИ]

98,2
[92,1; 99,8]

100,0
[95,7; 100,0]

100,0
[95,7; 100,0]

100,0
[95,7; 100,0]

Диагностическая эффективность, % 62,75 77,25 90,90 95,45
Площадь под ROC-кривой

[95 % ДИ]
0,628

[0,502; 0,742]
0,773

[0,655; 0,866]
0,909

[0,814; 0,965]
0,955

[0,875; 0,990]

Значимость диагностики P = 0,072 P < 0,001 P < 0,001 P < 0,001

Таблица 4
Значимость парных различий между биоматериалами в результатах диагностики COVID‑19 по точному биномиальному критерию 

(верхняя треугольная матрица) и по площади под ROC-кривой (нижняя треугольная матрица)

Мазок из носа 
(медперсонал)

Мазок из зева 
(медперсонал)

Мазок из зева 
(самостоятельно) Слюна

Мазок из носа (медперсонал) – P = 0,688 P = 0,180 P = 0,070
Мазок из зева (медперсонал) P = 0,138 – P = 0,250 P = 0,219

Мазок из зева (самостоятельно) P = 0,007 P = 0,053 – P > 0,999

Слюна (самостоятельно) P < 0,001 P = 0,074 P = 0,576 –
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Общее число больных внеболь-
ничной пневмонией (ВП) в Рос-

сийской Федерации (РФ) ежегодно 
превышает 1,5 млн человек, при этом 
она диагностируется лишь у трети 
пациентов. ВП являются одними 
из наиболее распространенных ин-
фекционных заболеваний в мире 
и РФ. Официальная регистрация 
пневмоний по форме № 2 «Сведения 
об инфекционных и паразитарных 
заболеваниях» введена в РФ только 
с 1 января 2011 года, по данным ко-
торой, в РФ заболеваемость ВП (бак-
териальной и вирусной этиологии) 
колебалась от 315,1 на 100 тыс. чело-
век в 2011 году до 418,29 в 2016-м [2].

Определение новых маркеров тя-
жести ВП является актуальным направ-
лением в современной медицинской 
науке. Это связано с нерешенностью 
проблемы прогноза течения этого за-
болевания на ранних его этапах и вы-
работке тактики лечения. Многие 
авторы выделяют прокальцитонин 
(ПКТ) в качестве одного из таких мар-
керов, отражающих тяжесть бактери-
альной инфекции [5, 8]. Вместе с тем 
в доступной нам научной литературе 
имеются лишь единичные работы, 
посвященные определению диагнос-
тического значения ПКТ в сравнении 
с другими биомаркерами воспаления 
у больных ВП [3]. Практически отсут-

ствует сравнительная характеристика 
диагностической значимости уровней 
ПКТ и СРБ у больных ВП, крайне мало 
информации о возможности использо-
вания комплекса данных показателей 
для оценки степени тяжести пневмо-
нии, прогнозирования течения и исхода 
заболевания. В связи с этим изучение 
оценки возможностей использования 
комплекса биомаркеров активности 
воспалительного процесса для прогно-
зирования течения ВП имеет большое 
практическое значение.

Цель исследования заключается 
в оценке ассоциаций показателей 
нового полуколичественного экс-

Значимость нового полуколичественного экспресс-
теста на прокальцитонин в определении тяжести 
внебольничной пневмонии
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Significance of new semi-quantitative express-test on procalcitonin in determining severity  
of community-acquired pneumonia
K. Yu. Nikolaev, O. V. Tsygankova, S. S. Bayramova
Institute for Cytology and Genetics, Novosibirsk State Medical University; Novosibirsk, Russia

Резюме
Целью настоящего исследования явилось изучение ассоциаций пока-
зателей нового полуколичественного экспресс-теста на прокальци-
тонин и традиционных маркеров тяжести внебольничной пневмонии 
с двусторонним поражением легких при этом заболевании. Материалы 
и методы. В проведенном нами одномоментном сравнительном иссле-
довании приняли участие 123 пациента. По результатам обследования 
все участники были условно разделены на две подгруппы: пациенты 
с односторонней внебольничной пневмонией (n = 103) и двусторонней 
внебольничной пневмонией (n = 20). Средний возраст пациентов в под-
группе с односторонней пневмонией составил 49,0 ± 21,0 (M ± SD) года, 
в подгруппе с двусторонней пневмонией – 54,0 ± 22,0 (M ± SD) года; р = 
0,56. Результаты. Двусторонняя внебольничная пневмония в сравнении 
с односторонней пневмонией протекала с более выраженным повы-
шением уровня экспресс-теста на прокальцитонин (р = 0,001), в то же 
время традиционные маркеры (лейкоциты, СОЭ, СРБ, фибриноген) 
не ассоциировались с тяжестью внебольничной пневмонии и не разли-
чались между собой в обеих подгруппах (р = 0,124, р = 0,082, р = 0,814 
и р = 0,258 соответственно).
Ключевые слова: двусторонняя внебольничная пневмония, экспресс-тест 
на прокальцитонин, биомаркеры, прогноз.

Summary
The aim of this study was to investigate the association of a new 
semi-quantitative indicators express-test on procalcitonin and 
traditional markers of severity of community-acquired pneu-
monia with bilateral lung involvement in this disease. Materials 
and methods. In our one-stage comparative study, 123 patients 
took part. According to the survey, the participants were divided 
into two subgroups: patients with unilateral community-acquired 
pneumonia (n = 103) and two-way community-acquired pneu-
monia (n = 20). The average age of patients in the subgroup 
with unilateral pneumonia was 49.0 ± 21.0 (M ± SD) years, in the 
subgroup with bilateral pneumonia 54.0 ± 22.0 years (M ± SD), 
p = 0.56. Results. Bilateral community-acquired pneumonia in 
comparison with unilateral pneumonia proceeded with more 
pronounced increased level procalcitonin rapid test (p = 0.001), 
while traditional markers (leukocytes, ESR, CRP, fibrinogen) were 
not associated with the severity of pneumonia and did not differ 
among themselves in both groups (p = 0.124, p = 0.082, p = 0.814 
and p = 0.258 respectively).
Key words: bilateral community-acquired pneumonia, rapid test 
for procalcitonin, biomarkers, prognosis.
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пресс-теста на прокальцитонин 
и традиционных маркеров воспаления 
у больных с двусторонней внеболь-
ничной пневмонией.

Материалы и методы
В одномоментном сравнительном 

исследовании приняли участие 123 паци-
ента, госпитализированные в стационар 
с подтвержденным диагнозом «внеболь-
ничная пневмония» и не получавшие 
антибактериальную терапию на дого-
спитальном этапе. В первые сутки с мо-
мента поступления в стационар всем 
участникам проводились физикальное, 
лабораторное и рентгенологическое 
обследования. По результатам рентге-
нологического обследования все участ-
ники были условно разделены на две 
подгруппы: пациенты с односторонней 
внебольничной пневмонией (n = 103) 
и двусторонней внебольничной пнев-
монией (n = 20). Подгруппа пациен-
тов с односторонней внебольничной 
пневмонией состояла из 53 (51,5 %) 
женщин и 50 (48,5 %) мужчин. Группа 
пациентов с двусторонней внебольнич-
ной пневмонией была представлена 
12 (60 %) женщинами и 8 (40 %) муж-

чинами. Также в первые сутки после 
поступления в стационар при помощи 
полуколичественного экспресс-теста 
«Прокальцитонин Тест» (ПКТ-ЭТ) (НПО 
«БиоТест», Россия) определен уровень 
прокальцитонина плазмы. Интерпре-
тация результатов этого экспресс-теста 
осуществлялась по степени окрашива-
ния тестовой полосы от 0 до 10 нг/мл, 
высокими считались его значения более 
2 нг/мл. Наряду с ПКТ-ЭТ определена 
концентрация ПКТ в плазме количе-
ственным методом (набор реагентов 
для твердофазного иммуноферментного 
анализа «Прокальцитонин ИФА-Бест»), 
а также всем пациентам проведены об-
щеклинические исследования. Обзор-
ная рентгенография органов грудной 
клетки выполнена на аппарате Siemens 
(Германия). Различия нормально рас-
пределенных переменных оценивались 
с помощью параметрического критерия 
Стьюдента. Для переменных с отличным 
от нормального распределения приме-
нялся непараметрический U-критерий 
Манна‒Уитни (%). Связи между коли-
чественными переменными оценивались 
с помощью парциального корреляци-
онного анализа с использованием кри-

терия Спирмена. При сопоставлении 
качественных признаков использовался 
критерий χ². Во всех процедурах стати-
стического анализа критический уровень 
значимости нулевой статистической ги-
потезы (р) принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Определено, что сравниваемые 

группы не различались по полу и воз-
расту, показателям артериального дав-
ления и частоты сердечных сокращений. 
Анализ клинико-лабораторной картины 
выявил статистически значимые разли-
чия в следующих показателях: уровень 
эритроцитов и гемоглобина в общем 
анализе крови, частота дыхательных 
движений, сатурация крови кислородом. 
Так, в группе больных с двусторонней 
пневмонией (ДСП) уровни эритроцитов 
(р = 0,004) и гемоглобина (р = 0,029) 
были существенно ниже, нежели у па-
циентов с односторонней пневмонией 
(ОСП). У пациентов с ДСП, по сравне-
нию с больными ОСП, выявлены более 
высокие значения ЧДД и меньшие са-
турации, что отражает бóльшую выра-
женность острой дыхательной недоста-
точности. В доступной нам литературе 
не обнаружено сведений о связи ПКТ 
с острой дыхательной недостаточно-
стью при ВП. Результаты клинических, 
лабораторных и инструментальных 
исследований представлены в табл. 1.

Выявлено, что у пациентов с ДСП 
чаще встречались высокие показате-
ли ПКТ-ЭТ, чем у больных с ОСП 
(табл. 2). Аналогичные результаты 
получены при оценке количественных 
показателей ПКТ (р = 0,019). Таким 
образом, значительное повышение 
ПКТ-ЭТ и ПКТ прямо связано в дву-
сторонним поражением легочной тка-
ни при ВП. Анализ традиционных 
биомаркеров воспаления (лейкоциты, 
СОЭ, СРБ, фибриноген) не выявил 
различий в сравниваемых группах.

Вероятно, определенная нами пря-
мая связь между ПКТ-ЭТ и ДСП объ-
ясняется тем, что микробная инфекция 
индуцирует увеличение экспрессии гена 
CALC‑1, а ПКТ является полипептид-
ным продуктом трансляции данного 
гена. Вследствие этого ПКТ поступает 
в кровь и обнаруживается в ней через 
2–4 часа после инфицирования, а пик его 
концентрации определяется в течение 
6–24 часов [4].

Таблица 1
Характеристика пациентов с односторонней и двусторонней пневмонией

Показатели Односторонняя 
пневмония

Двусторонняя 
пневмония Р

Мужчины, n (%) 50 (48,5) 8 (40,0) 0,484
Возраст (M ± SD) 49,0 ± 21,0 54,0 ± 22,0 0,313

АД систолическое
Me (25 %; 75 %) 120,0 (110,0;130,0) 120,0 (94,0; 140,0) 0,453

АД диастолическое
Me (25 %; 75 %) 80,0 (70,0; 80,0) 80,0 (70,0; 89,0) 0,877

ЧСС (M ± SD) 85,0 ± 10,0 90,0 ± 14,0 0,132
ЧДД

Me (25 %; 75 %) 17,0 (17,0; 18,0) 18,0 (17,0; 19,0) 0,004

НВО2
Me (25 %; 75 %) 95,0 (94,0; 97,0) 94,0 (89,0; 95,0) 0,001

Температура тела
Me (25 %; 75 %) 37,4 (37,0; 38,0) 37,0 (37,0; 38,0) 0,237

Лейкоциты
Me (25 %; 75 %) 9,1 (6,7; 13,1) 7,5 (5,4; 10,5) 0,124

Эритроциты (M ± SD) 4,1 ± 0,6 3,6 ± 0,6 0,004
Гемоглобин (M ± SD) 124,0 ± 18,0 115,0 ± 17,0 0,029
Лимфоциты (M ± SD) 21,0 ± 11,0 19,0 ± 10 0,722

Тромбоциты Me (25 %; 75 %) 228,0 (160,0; 274,0) 169,5 (125,0; 203,0) 0,018
СОЭ

Me (25 %; 75 %) 17,0 (11,5; 32,0) 29,5 (16,0; 40,5) 0,082

СРБ
Me (25 %; 75 %) 0 (0,0; 18,0) 0 (0,0; 24,0) 0,814

Фибриноген Me (25 %; 75 %) 4,7 (3,8; 6,3) 4,7 (4,0; 6,8) 0,258
Общий белок (M ± SD) 70,0 ± 10,0 69,0 ± 12,0 0,480

Альбумин (M ± SD) 37,0 ± 5,0 34,0 ± 7,0 0,062

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок; ЧДД – частота 
дыхательных движений; НВО2 – сатурация крови кислородом.
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Схожие результаты получены 
в проведенном ранее многоцентро-
вом проспективном исследовании [9]. 
По его результатам установлена пря-
мая связь между значениями ПКТ 
и степенью тяжести ВП. Так, при 
концентрации ПКТ 10 нг/мл и выше 
риск инвазивной респираторной и ва-
зопрессорной поддержки пациентов 
с ВП составлял 22,4 %.

Оценка тяжести пневмонии и стра-
тификация рисков посредством ПКТ 
также рассмотрена в работе П. А. Зу-
баировой (2010) [1]. Установлено, что 
высокая концентрации ПКТ тесно 
ассоциирована с риском летального 
исхода. При наличии повышенной 
концентрации ПКТ в течение 48 часов 
летальность возрастала до 61 %, что 
свидетельствует о высокой диагности-
ческой и прогностической значимости 
данного биомаркера.

Несмотря на  обилие данных, 
свидетельствующих о пользе при-
менения ПКТ, существует ряд неод-
нозначных мнений, опровергающих 
его преимущество. В проспективном 
одноцентровом обсервационном ис-
следовании (Elena Titova, Норвегия, 
2018) рассмотрена значимость ПКТ, 
СРБ и лейкоцитов в общем анализе 
крови у больных с ВП. Ценность дан-
ных биомаркеров изучалась путем их 
комплексного применения, а также 
в качестве самостоятельных тестов. 
По результатам данного исследования 
установлено, что ПКТ не имел пре-
имуществ перед СРБ и лейкоцитами. 
Данные биомаркеры имели близкую 
диагностическую и прогностическую 
ценность у больных с ВП [10].

Тем не менее существует ряд иссле-
дований по ПКТ, выполненных в раз-
личных исследовательских центрах, 
по результатам которых ПКТ является 
не только маркером, определяющим сте-
пень тяжести ВП, но и характеризующим 
этиологическую принадлежность (вирус-
ную или бактериальную) [6]. По мнению 
ряда авторов, показатели ПКТ способны 
своевременно дать сигнал о необходимо-
сти смены антибактериальной терапии, 
а также предотвратить избыточное на-
значение антибактериальных препаратов 
у больных с ВП [7].

Таким образом, вопросы изучения 
свойств и области применения ПКТ 
остаются открытыми и дискутабель-
ными. Необходим дальнейший поиск 
наиболее информативных комбинаций 
биологических маркеров, обеспечиваю-
щих более точный прогноз течения ВП.

В нашем исследовании впервые 
в клинических условиях оценен новый 
экспресс-тест на ПКТ и определены его 
возможности в определении тяжести ВП. 
Выявлена прямая связь высоких уров-
ней показателей ПКТ-ЭТ с ДСП, что, 
по нашему мнению, может способство-
вать выбору тактики ведения пациентов, 
поступающих в стационар по поводу 
ВП, и, следовательно, предотвратить 
развитие у них тяжелых осложнений.

Заключение
Показатели нового полуколиче-

ственного экспресс-теста на прокальци-
тонин («Прокальцитонин Тест») выше 
у пациентов с двусторонней пневмони-
ей по сравнению с больными с односто-
ронней пневмонией, что аналогично 
результатам оценки количественных 
значений прокальцитонина. Высокие 
показатели нового полуколичественно-
го экспресс-теста на прокальцитонин 
наряду с традиционными маркерами 
тяжести – увеличением частоты ды-
хательных движений и снижением 
сатурации крови кислородом прямо 
ассоциированы с наличием двусторон-
ней внебольничной пневмонии.

Исследование выполнено в рамках 
бюджетной темы НИИТПМ-филиал 
ИЦиН СО РАН «Эпидемиологический 

мониторинг состояния здоровья насе-
ления и изучение молекулярно-генети-
ческих и молекулярно-биологических 
механизмов развития распростра-
ненных терапевтических заболеваний 
в Сибири для совершенствования под-
ходов к их диагностике, профилактике 
и лечению» АААА-А17–117112850280–2.
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Таблица 2
Показатели ПКТ-ЭТ и ПКТ у пациентов с односторонней и двусторонней пневмонией

Показатели Односторонняя 
пневмония

Двусторонняя 
пневмония Р

ПКТ-ЭТ, n (%)
Уровень 0 нг/мл 74 (71,8) 9 (45,0)

0,001

ПКТ-ЭТ, n (%)
Уровень 0,0–0,5 нг/мл 22 (21,4) 3 (15,0)

ПКТ-ЭТ n (%)
Уровень 0,6–2,0 нг/мл 2 (1,9) 2 (10,0)

ПКТ-ЭТ n (%)
Уровень 2,0–10,0 нг/мл 5 (4,9) 6 (30,0)

ПКТ-ЭТ положительный, n (%) 29 (28,2) 11 (55,0) 0,019
ПКТ

Me (25 %; 75 %) 0,13 (0,09; 0,60) 7,8 (0,4; 14,3) 0,001

Примечание: ПКТ-ЭТ – экспресс-тест на прокальцитонин; ПКТ – прокальцитонин.
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Вирусный гепатит С до настоящего 
время остается серьезной эпиде-

миологической проблемой. Ежегод-
но, по данным ВОЗ, от осложнений 
данной инфекции умирают около 
700 тысяч человек. Эпидемиологи-
ческий процесс характеризуется как 
острыми, так и хроническими (пре-
имущественно) формами гепатита, 
а также манифестным или скрытым 
течением инфекции [13]

Для лабораторной диагностики 
вирусного гепатита С используются 
серологические и молекулярно-био-
логические методы исследования.

Серологическим методом в сы-
воротке крови определяют наличие 
антител класса G к ВГС. Этот метод 
является самым доступным и эконо-
мически выгодным. Современные 
наборы для ИФА-диагностики на се-
годняшний день отличаются высокой 

специфичностью и чувствительно-
стью, однако при использовании лю-
бого ИФА-теста может быть получен 
как ложноположительный, так и лож-
ноотрицательный результат, причем 
удельный вес ложноположительных 
результатов будет зависеть от мно-
гих факторов (специфичности теста, 
обследуемого контингента, качества 
анализируемого образца и т. д.) [3].

Для подтверждения положитель-
ного результата согласно санитар-
но-эпидемиологическим правилам СП 
3.1.311213 «Профилактика вирусного 
гепатита С» обязательным является 
определение антител к индивидуаль-
ным белкам ВГС (core, NS 3, NS 4, 
NS 5) с помощью тест-систем на осно-
ве ИФА или метода иммуноблота. При 
проведении иммуноблота используют-
ся нитроцеллюлозные полоски, на ко-
торых адсорбированы рекомбинантные 

белки и (или) синтетические пептиды. 
В связи с более низкой чувствитель-
ностью данного метода ряд авторов 
отмечают вероятность появления лож-
ноотрицательных результатов [4].

В настоящее время нет надежных 
критериев, гарантирующих получение 
достоверного результата на антиВГС 
ни методом ИФА, ни методом ИХЛА, 
ни методом иммунного блота. По мно-
гочисленным литературным данным, 
при исследовании образцов, содержа-
щих низкие концентрации антиВГС 
или антитела с низкой авидностью, 
в тест-системах разных производите-
лей разница в результатах исследова-
ния может достигать значительных ве-
личин (20–30 %[6, 7]). Это может быть 
связано с тем, что при производстве 
тест-систем для ИФА или иммунного 
блота используются разные реком-
бинантные белки и синтетические 

Возможности применения новой тест-системы 
для скрининга антител к гепатиту С производства 
компании «Алкор Био» методом ИФА при проведении 
сравнительных лабораторных испытаний

Т. Д. Григорьева, к. м. н., зав. ГКДЦ (вирусологический)
М. Ю. Фалилеева, врач клинической лабораторной диагностики ГКДЦ (вирусологический)
Е. П. Шаргородская, к. м. н., врач клинической лабораторной диагностики ГКДЦ (вирусологический)

СПб ГБУЗ «Клиническая инфекционная больница имени С. П. Боткина», г. Санкт-Петербург

Possibilities of using new test system for screening antibodies to hepatitis C produced by Alkor Bio 
company by ELISA during comparative laboratory tests
T. D. Grigorieva, M. Yu. Falileeva, E. P. Shargorodskaya
Clinical Infectious Diseases Hospital n. a. S. P. Botkin, Saint Petersburg, Russia

Резюме
В настоящее время, несмотря на большое разнообразие методов и тестов 
для скрининга сывороток крови на антитела к ВГС, нет надежных критери-
ев, гарантирующих получение достоверного результата. На сегодняшний 
день интерпретация результатов детекции антиВГС в образцах с низки-
ми значениями КП (невысокой оптической плотностью в ИФА) остается 
серьезной задачей лабораторной диагностики. Одной из приоритетных 
задач для производителей современных тест-систем остается посто-
янное повышение аналитической чувствительности и специфичности 
лабораторных тестов. Целью данной статьи являлась оценка специфич-
ности и чувствительности новой тест-системы «ГепатитИФА-анти-HCV» 
производства «Алкор Био» при сравнении с тест-системами других про-
изводителей в постановках с сыворотками реальных пациентов и в серии 
контрольных сероконверсионных панелей. Статья предназначена для 
врачей клинической лабораторной диагностики, эпидемиологов, виру-
сологов, инфекционистов, студентов медицинских и биологических вузов.
Ключевые слова: вирус гепатита С, маркеры гепатита С, иммунологиче-
ские и молекулярно-генетические методы диагностики, чувствительность 
тест-системы, коэффициент позитивности, иммуноферментный анализ.

Summary
Currently, despite the wide variety of methods and tests for 
screening blood serum for antibodies to HCV, there are no reliable 
criteria that guarantee a reliable result. To date, the interpretation 
of the results of anti-HCV detection in samples with low CP values 
(low optical density in ELISA) remains one of the major tasks of 
laboratory diagnostics. Continuous improvement of analytical 
sensitivity and specificity of laboratory tests remains one of the 
priority tasks for manufacturers of modern test systems. The pur-
pose of this article was to assess the specificity and sensitivity of 
the new Hepatitis ELISA-anti-HCV test system produced by Alkor 
Bio when compared with test systems from other manufacturers 
in settings with sera from real patients and in a series of control 
seroconversion panels. The article is intended for doctors of clini-
cal laboratory diagnostics, epidemiologists, virologists, infectious 
disease specialists, students of medical and biological universities.
Key words: hepatitis C virus, hepatitis C markers, immunological 
and molecular and genetic methods of diagnostics, test system 
sensitivity, positivity coefficient, linked immunosorbent assay.
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пептиды, адсорбируемые в качестве 
антигенов, а также с феноменом так 
называемого неспецифического свя-
зывания рекомбинантных антигенов 
и синтетических белков с белками 
крови пациентов [10, 11, 12] Таким 
образом, результаты лабораторных 
обследований могут интерпретиро-
ваться следующим образом: «позитив-
ный/положительный», «негативный/
отрицательный» и неопределенный 
(в соответствии с соглашением, до-
стигнутым на Российском консенсусе 
по вирусному гепатиту С, 2000) [5, 3].

Анализируя инструкции произво-
дителей разных тест-систем, можно 
проследить, какие полипептиды или 
рекомбинантные белки используют 
чаще. Это АГ core, NS 3, NS 4. Рос-
сийские производители, как прави-
ло, в этот список включают и АГ 
NS 5, в то время как такие крупные 
и признанные компании, как Roche 
Diagnostics (тест-система «Ан-
ти-HCV–II» для анализатора cobas 
Elecsys) и Abbott Diagnostics (тест-си-
стема «Анти-HCV для анализатора 
Architect») не имеют данного пептида 
в составе своих тест-системах. Серо-
конверсия при гепатите С редко начи-
нается с появления первых антител 
к АГ-NS 5, однако такое встречается 

и существуют сероконверсионные па-
нели, где наличие антител в образцах 
подтверждено с помощью иммунно-
го блота и сероконверсия начинается 
с антител к АГ-NS 5, при этом инфи-
цирование подтверждено методом 
ПЦР (панель производства SeraCare 
PHV922). Поэтому не всегда коррек-
тно, получив положительный резуль-
тат в российской тест-системе, а затем 
отрицательный для того же образца 
в тест-системе, например, Anti-HCVII 
cobas Elecsys или «Анти-HCV Abbott 
Diagnostics», считать первоначальный 
результат ложноположительным.

Целью данной работы была попытка 
оценить специфичность и чувстви-
тельность новой тест-системы «Ге-
патитИФА-анти-HCV» производства 
«Алкор Био» при сравнении с тест-си-
стемами других производителей в по-
становках с сыворотками реальных 
пациентов и в серии контрольных 
сероконверсионных панелей.

Материалы и методы
Скрининг сывороток крови на ан-

титела к ВГС проводился с использо-
ванием следующих наборов для ИФА 
(«ГепатитИФА-анти-HCV Алкор Био», 
«ИФА-АНТИ-HCV Диагностические 

системы», «ДС-ИФА-АНТИ-НСV–
СПЕКТР-GM Диагностические сис-
темы»», «БЕСТ анти-ВГС Вектор-Бест», 
«БЕСТ анти-ВГС-спектр Вектор-Бест») 
и для ИХЛА («Анти-HCV Abbott 
Diagnostics», «Anti-HCV II cobas 
Elecsys). Подтверждающий тест так-
же дополнялся иммунным блотом ЗАО 
«ЭКОлаб». Пробы тестировали в те-
чение 72 часов или аликвотировали 
и замораживали для дальнейших ис-
следований (повторное замораживание 
не допускалось). Часть проб тестиро-
вана в ПЦР. Для уточнения специфич-
ности тест-системы «ГепатитИФА-ан-
ти-HCV Алкор Био» использовались 
клинические образцы, отрицательные 
в тест-системе «Анти-HCV Abbott 
Diagnostics», и в нескольких случаях 
получали положительный результат 
в тест-системе «ГепатитИФА-ан-
ти-HCV» производства «Алкор Био», 
который затем подтверждался в тестах 
других производителей.

Пример 1
В клинико-диагностической 

лаборатории было отобрано 89 
образцов, положительных по ре-
зультатам тестирования одной 
из тест-систем производства «Диа-
гностические системы» (ДС) и (или) 

Таблица 1
Результаты сравнительного тестирования сывороток пациентов*,**

№ п/п ГепатитИФА-анти-
HCV, Алкор Био

ИФА-АНТИ-HCV, 
ДС

Вектор-Бест Анти-HCV Abbott 
Diagnostics

Лайн-Блот ВГС, 
Эколаб

Anti-HCV II, 
Cobas Elecsys ПЦР

БЕСТ анти-ВГС-спектр БЕСТ анти-ВГС

1 0,0 Core+/– 3,5 Core 1, 2 +
2 0,0 1,5 Core + 5,9 3,9 Отриц.
3 0,4 1,1 Core + Core 1, 2, NS 4 + Отриц. Отриц.
4 0,1 1,9 Core + 1,6 Отриц. Отриц.
5 0,0 1,3 Core + 3,0 1,9
6 0,1 1,2 Core 0,9 Отриц.
7 0,1 2,5 0,3 1,1 Core1, 2, NS 4 +

8 0,1 2,6 Core + Core 1, 2 + Отриц.

Примечание: * – строка не заполнена, если образец не тестировали в данной тест-системе; ** – для ИФА и ИХЛА приведены коэффициенты 
позитивности, для анти-ВГС-спектр и иммуноблоттинга перечислены белки, с которыми образец оказался реактивным.

Таблица 2
Результаты сравнительного исследования дискордантных образцов

№ образца Anti-HCV II Cobas 
Elecsys

Подтверждение диагноза
Бест анти-ВГС-авто, 

Вектор-Бест
ГепатитИФА-анти-

HCV, Алкор БиоДС ИФА анти-HCV спектр
Core NS 3 NS 4 NS 5

30 0,00 0,0 0,10 7,00 0,00 1,6 0,5
55 36,4 0,0 0,02 0,08 0,03 0,1 0,3
56 2,90 0,0 0,00 0,00 0,00 13,2 0,8

57 2,30 0,0 0,00 4,60 0,00 0,3

Примечание: * – строка не заполнена, если образец не тестировали в данной тест-системе. ** – для ИФА и ИХЛА приведены коэффициенты позитивности.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 27 / 2020, Современная лаборатория (2)16

Таблица 3
Результаты сравнительного исследования слабоположительных сывороток

N п/п МилаЛаб-ИФА-АНТИ-HCV 
ДС (ОП крит. 0,302)

Бест-анти-ВГС-спектр 
Вектор Бест (COR-

NS 3-NS 4-NS 5)

Анти-HCV Abbott 
Diagnostics

Иммуноблот Лайн-Блот 
ВГС ЭкоЛаб

(cor1-cor2-NS 3-NS 4-NS 5)

ГепатитИФА-анти-HCV, 
Алкор Био

(ОП крит. 0,197)
1 0,683 +--- 1,40 0,720

2 0,732 +--- 1,31 0,651

3 0,562 +--- ++--- 1,536

4 0,344 +--- +/-+--- 0,380

5 0,659 10,16 0,230 (+/–)

6 0,566 +--- ++--- 0,515

7 0,584 +--- 0,800

8 1,164 -+-- 4,82 ---+- 1,256

9 0,546 +--- 0,88(–/+) +/----- 0,746

10 0,694 ++-- 2,30 0,042 (–)

11 0,358 --+- --+-- 0,571

12 – +/---- 3,48 ++--- 0,022 (–)

13 0,540 +--- ++--- 0,596

14 0,461 +--- 3,89 0,020 (–)

15 0,719 +--- 2,12 0,513

16 0,370 ++/--- 1,27 0,747

17 0,532 +--- 3,95 ++--- 0,648

18 0,520 +--- 3,23 0,398

19 0,329 +—- ++-+- 0,091(–)

20 0,522 ++/—- 1,15 0,967

21 0,380 +-+- 10,12 0,726

22 0,586 +--- 1,59 0,035 (–)

23 0,400 +--- 1,87 0,022 (–)

24 1,280 +--- 1,58 0.645

25 0,581 +--- 1,47 0,668

26 0,680 +--- 1,21 0,449

Abbott Diagnostics с подтверждени-
ем в тест-системах «БЕСТ анти-
ВГС-спектр Вектор-Бест2 и (или) 
в иммуноблоттинге («Лайн-Блот 
ВГС» компании «ЭКОлаб»). Дан-
ные образцы в дальнейшем были 
проанализированы в тест-системе 
«ГепатитИФА-анти-HCV» производ-
ства «Алкор Био». Для 81 образца 
результаты совпали с заключением 
лаборатории. Для 8 (8,9 %) образцов 
результаты исследования были отри-
цательными и не совпали с данными, 
полученными при постановке проб 
на тест-системах других производи-
телей (так называемая дискордантная 
проба). В дальнейшем те образцы, 
количество клинического материала 
в которых было достаточным, были 
дополнительно протестированы ме-
тодом ПЦР и в тест-системе Anti-
HCV II cobas Elecsys. Результаты этих 
исследований представлены в табл. 1.

Пример 2
В клинико-диагностической лабора-

тории было отобрано 57 образцов (30 
отрицательных и 27 положительных) 
по результатам исследований в тест-си-
стеме cobas Elecsys Anti-HCV II. Допол-
нительно образцы были протестированы 
в тест-системах других производителей. 
Получено 4 дискордантных образца 
(7,01 %), результаты исследований ко-
торых представлены в табл. 2.

Пример 3
В  лаборатории ГКДЦ (виру-

сологической) были отобраны 42 
образца, охарактеризованных как 
слабоположительные и сомнитель-
ные при тестировании набором 
«МилаЛаб-ИФА-АНТИ-HCV Диа-
гностические системы» в подтвержда-
ющем тесте «Бест анти-ВГС-спектр 
Вектор-Бест», часть в дальнейшем 
исследовалась в «Лайн-Блоте ВГС» 

ЭКОлаб и методом «ИХЛА Анти-HCV 
Abbott Diagnostics». При постанов-
ке ИФА набором «ГепатитИФА-ан-
ти-HCV Алкор Био» 10 образцов были 
охарактеризованы как отрицательные.

Зачастую при валидации новых 
тест-систем клинические лаборатории 
используют в сравнительных постанов-
ках слабоположительные образцы от па-
циентов, чей статус в отношении заболе-
вания вирусным гепатитом С неизвестен, 
и опираются только на значения, полу-
ченные в постановках на тест-системах, 
имеющихся в наличии. Из приведенных 
примеров видно, что без окончательного 
клинического диагноза в некоторых слу-
чаях довольно бессмысленно сравнивать 
тест-системы между собой. Для уточ-
нения чувствительности тест-системы 
методически верным будет оперировать 
чувствительностью по сероконверси-
онным панелям, а при сомнительном 
диагнозе – дополнительно тестиро-
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Продолжение таблицы 3

27 0,672 +--- 0,87(–/+) 0.841

28 1,000 +--- 0,817

29 0,508 +--- 1,73 0,826

30 0,476 +--- 0,97(–/+) 1,029

31 0,652 +--- 1,00 1,272

32 0,351 +--- 0,91(–/+) 0,041 (–)

33 0,519 +—- 2,27 0,639

34 0,368 +--- 1,68 0,811

35 - +--- 2,55 0,485

36 0,772 +--- 3,60 0,556

37 0,831 ---- 0,05 0,019

38 0,400 2,03 ++-+- 0,483

39 0,764 1,14 ++-+- 0,030 (–)

40 0,984 -+-- 3,27 ---++ 0,308

41 0,777 +--- ++--- 0,702

42 0,798 +--- ++--- 0,024( –)

Примечание: * – строка не заполнена, если образец не тестировали в данной тест-системе. ** – для ИХЛА приведены коэффициенты пози-
тивности, для ИФА – ОП образца, для анти-ВГС-спектр и иммуноблоттинга перечислены белки, с которыми образец оказался реактивным.

Таблица 4
Результаты исследования слабоположительных сывороток

№ панели № обр. Кпоз ГепатитИФА-анти-
HCV Алкор Био (сер.)*

Кпоз ГепатитИФА-анти-
HCV (N) Алкор Био**

Abbott Diagnostics 
антиHCV

ORTHO® HCV Version 3.0 
ELISA

SC панель слабополож. 
образцов 810

1 1,1 3,0 3,60 4,90

2 1,5 3,9 4,90 4,90

3 1,2 4,0 6,70 4,90

4 4,9 12,5 11,70 4,90

5 4,7 12,5 11,10 4,90

6 2,5 13,0 12,90 4,90

7 2,5 8,4 6,87 4,90

8 2,4 4,2 5,20 4,90

9 1,3 4,4 8,50 4,90

10 1,8 1,3 1,20 2,12

11 0,0 0,0 0,06 0,01

Примечание: * – коэффициент позитивности, полученный при постановках набором «ГепатитИФА-анти-HCV Алкор Био» предыдущей версии; 
** – коэффициент позитивности, полученный при постановках набором «ГепатитИФА-анти-HCV Алкор Био» последней версии; *** – КВ для 
данной серии измерений – 5 %, ОП крит. – 0,205.

Таблица 5
Результаты исследования панелей сывороток с различными генотипами ВГС

№ панели № обр. Кпоз ГепатитИФА-анти-
HCV Алкор Био (сер.)*

Кпоз ГепатитИФА-анти-
HCV (N) Алкор Био**

Анти-HCV Abbott 
Diagnostics

ORTHO® HCV Version 3.0 
ELISA

SC 250 генотип. панель

1 (1b) 6,8 13,8 > 6,5 > 4,9

2 (1a) 6,0 16,3 > 6,5 > 4,9

3 (2b) 6,5 14,9 > 6,5 > 4,9

4 (2b) 6,6 15,2 5,9 > 4,9

5 (3a) 5,9 14,8 6,2 > 4,9

6 (1a) 7,6 13,8 > 6,5 > 4,9

7 (3a) 6,8 15,6 5,9 > 4,9

8 (1b) 8,4 16,3 > 6,5 > 4,9

9 (3a) 6,4 14,4 6,5 > 4,9

10 (2b) 0,1 0,2 0,3 0,1

Примечание: *– коэффициент позитивности, полученный при постановках набором «ГепатитИФА-анти-HCV Алкор Био» предыдущей вер-
сии; ** – коэффициент позитивности, полученный при постановках набором «ГепатитИФА-анти-HCV Алкор Био» последней версии; ***КВ для 
данной серии измерений – 5 %, ОП крит. – 0,205.
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вать пациента некоторое время спустя, 
как прописано в санитарно-эпидеми-
ологических правилах СП 3.1.311213 
«Профилактика вирусного гепатита С». 
В исследованиях других авторов от-
мечается, что скрининг, проведенный 
с применением двух и более тест-систем 
ИФА, может приводить к появлению 
образцов, для которых невозможно уста-
новить окончательный серологический 
диагноз [11]. При двухэтапном тестиро-
вании, предложенном ВОЗ, предлага-
ется последовательное использование 
двух ИФА тест-систем, сравнимых 
по чувствительности и специфичности, 
причем второй используется только для 
положительных в первичном тестиро-
вании образцов. [12]

«ГепатитИФА-анти-HCV Алкор 
Био» – тест, известный короткими 
стадиями основных инкубации (двух-
стадийный тест за час), и тем, что 
все реагенты в нем готовы к исполь-
зованию, их не надо предварительно 
разводить. В 2020 году в «Алкор Био» 
завершилось обновление тест-системы 
«ГепатитИФА-анти-HCV», а основной 
характеристикой для улучшения яви-
лась специфичность набора. Известный 
факт, что при нанесении на планшет 
структурного Core и неструктурных 
белков NS 3, NS 4, NS 5 огромную роль 
играют соотношения этих компонен-
тов на планшете для обнаружения 
всех основных форм и стадий гепа-
тита С и равномерность их нанесения 
на планшет, именно в этом состоит 
искусство разработки скринингового 
теста на гепатит С [9]. Довольно часто 
сами системы для получения пепти-
дов и рекомбинантных белков могут 
вносить интерференцию и служить 
источником неспецифического сиг-
нала, поэтому качественная очистка 
самих антигенов играет ключевую роль 
в повышении специфичности, и соот-
ветственно бóльшая часть работ по-
священы именно очистке антигенов. 
Поэтому компанией «Алкор Био» были 
проведены многократные постановки, 
позволяющие четко откорректировать 
концентрации, влияющие на баланс 
чувствительности и специфичности 
и открытие разных видов и типов 
панелей. Также хорошие результаты 

равномерного нанесения антигенов 
на планшет были получены благода-
ря использованию высокотехнологич-
ных автоматических линий нанесения 
производства США, установленных 
на производственной площадке ком-
пании.

Еще одной задачей, которую поста-
вила компания «Алкор Био», явилась 
работа по повышению чувствитель-
ности тест-системы «ГепатитИФА-ан-
ти-HCV». Чтобы ее улучшить, необ-
ходимо было повысить число кова-
лентных связей АГ–АТ, что в конечном 
итоге должно привести к усилению 
основного сигнала. Для решения этой 
проблемы большую роль играет ана-
литический буфер, а именно его спо-
собность максимально создавать для 
выделения оптимальную среду. Обнов-
ленный состав буфера дополнительно 
оказал влияние и на элиминацию рев-
матоидного фактора, что позволило 
осуществить более полное выделение 
антител и повысить специфичность 
теста (табл. 4). В качестве примера 
приведены результаты сравнительных 
постановок панелей слабоположитель-
ных образцов двумя вариантами на-
бора «ГепатитИФА-анти-HCV Алкор 
Био» (предыдущей версии и набора 
с улучшенными характеристиками).

Также при постановке в панелях 
образцов отмечено следующее: в це-
лом имеется увеличение КП при рабо-
те набором «ГепатитИФА-анти-HCV» 
улучшенной версии, что позволяет 
в ряде случаев судить об образце 
не как о сомнительном, а как о по-
ложительном, что подтверждается 
в постановках на тест-системах дру-
гих производителей (табл. 5).

Таким образом, в новой версии на-
бора оказался выравнен баланс между 
чувствительностью и специфичностью, 
и теперь чувствительность и специ-
фичность, прописанные в инструкции 
к «ГепатитИФА-анти-HCV Алкор Био», 
полностью соответствуют заявленным.

Заключение
На сегодняшний день интерпре-

тация результатов детекции антиВГС 
в образцах с низкими значениями КП 
(невысокой оптической плотностью 

в ИФА) остается одной из серьезных 
задач лабораторной диагностики. По-
стоянное повышение аналитической 
чувствительности и специфичности 
лабораторных тестов остается одной 
из приоритетных задач для произво-
дителей современных тест-систем. 
Постановка окончательного серо-
логического диагноза может потре-
бовать более углубленного обсле-
дования пациента и подразумевать 
комплексный подход. Тест-система 
«ГепатитИФА-анти-HCV» производ-
ства компании «Алкор Био» отвечает 
современным требованиям по специ-
фичности и чувствительности и может 
быть рекомендована к использованию 
в качестве скрининговой для диагнос-
тики антиВГС в рутинной практике.
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Введение
Не всегда клинические симптомы менингита име-

ют манифестный характер из-за сопутствующих забо-
леваний. Еще сложнее обстоит дело с диагностикой 
гнойного менингита на фоне выраженной септической 
реакции. При этом клиницист, как правило, решает 
вопрос о векторе направленности первично-следствен-
ной взаимосвязи: какое заболевание было первичным, 
а какое – вторичным.

Общий анализ крови (ОАК) – обязательное исследо-
вание, которое проводят пациенту, поступающему в ста-
ционар. В свою очередь, исследование спинномозговой 
жидкости (СМЖ) является неотъемлемой составляющей 
диагностического алгоритма для пациентов с подозре-
нием на менингит. При этом считается, что результаты 
данных тестов предоставляют информацию прежде всего 
о содержании и соотношении клеточных популяций в со-
ответствующих биологических жидкостях.

Действительно, так оно и есть. Однако в настоящее время 
в связи с внедрением новых технологий, реализованных 
в анализаторах серии Sysmex XN, диагностические возмож-

ности автоматизированного анализа биологических жидко-
стей (к ним относится и кровь) существенно расширились.

Что касается ОАК, то из года в год наблюдается уве-
личение спектра показателей. Часть их них (например, 
дельта-гемоглобин, лейкоцитарные показатели воспаления) 
мало известны клиницистам и нуждаются в дальнейшем 
научно-практическом обосновании.

Наибольшие изменения коснулись исследования ликво-
ра. Появилась возможность автоматизированного подсчета 
как показателя общего цитоза, так и основных клеточных 
популяций. Причем речь идет не только об относительных, 
но и абсолютных величинах. Естественно, в условиях 
автоматизации исследования СМЖ такое понятие, как 
«плеоцитоз», уходит в прошлое. Лаборатория предоставля-
ет точную цифру сколь угодно высокого цитоза, что важно 
при динамическом мониторинге сложных пациентов. По-
явилась возможность в режиме реального времени (время 
выполнения анализа – 1 минута) дифференцировать бак-
териальный и вирусный характер процесса на основании 
информации о соотношении лейкоцитов разных фракций 
(нейтрофилы, моноциты, лимфоциты, эозинофилы).

Случай вторичного гнойного менингита  
на фоне сепсиса

И. Б. Барановская, к. б. н.
И. П. Сысоева, зав. КДЛ

ГБУЗ «Краевая клиническая больница № 2» Минздрава Краснодарского края, г. Краснодар

Case of secondary purulent meningitis in background of sepsis
I. B. Baranovskaya, I. P. Sysoyeva
Regional Clinical Hospital No. 2, Krasnodar, Russia

Резюме
Актуальность работы связана с выявлением диагностических возмож-
ностей автоматизированного анализа биологических жидкостей (кровь 
и ликвор) при сепсисе, осложненном бактериальным мененгитом. Цель 
работы. Анализ результатов динамического мониторинга спинномозговой 
жидкости и образцов венозной крови с позиций поиска маркеров небла-
гоприятного прогноза. Материалы и методы. Работа проведена на базе 
ГБУЗ «Краевая клиническая больница № 2» (г. Краснодар). Ретроспективно 
проанализирована история болезни пациента с основным клиническим 
диагнозом «вторичный гнойный менингит на фоне сепсиса». Образцы 
биологических жидкостей многократно исследовались на анализаторе 
Sysmex XN‑1000 (Sysmex, Япония). Оценивались ряд традиционных и но-
вых параметров общего анализа крови. В частности, проанализирована 
динамика следующих показателей: содержание лейкоцитов (WBC, 109/л), 
количество незрелых гранулоцитов (IG, %); абсолютное количество ретику-
лоцитов (Ret, 1012/л); уровень дельта-гемоглобина (D-He, pg); относительное 
количество высокофлуоресцентных лимфоцитов (HFCL, %). Что касается 
ликвора, то проанализированы все параметры автоматизированного ана-
лиза биологических жидкостей: показатель общего цитоза (TCN, 109/л), со-
держание лейкоцитов (WBC-BF, 109/л), количество мононуклеарных клеток 
с высокой флуоресценцией (HF, % и HF, 109/л), абсолютное и относительное 
количество лейкоцитарных популяций. Согласно полученным данным, 
в качестве лабораторных маркеров, ассоциирующихся с неблагоприят-
ным прогнозом, можно выделить следующие: отсутствие положительной 
динамики, касающейся абсолютного содержания нейтрофилов в спинно-
мозговой жидкости; нейтрофильный лейкоцитоз без значительного левого 
сдвига в общем анализе крови; увеличение количества ретикулоцитов, 
не сопровождающееся приростом ретикулоцитов незрелых фракций.
Ключевые слова: автоматизированный анализ, показатели гемограммы, 
ликвор, сепсис, менингит.

Summary
The relevance of the work is associated with the identification of 
diagnostic capabilities of the automated analysis of biological fluids 
(blood and cerebrospinal fluid) in sepsis, complicated by bacterial 
meengitis. The purpose of the work is to analyze the results of dynamic 
monitoring of cerebrospinal fluid and venous blood samples from the 
perspective of searching foarkers of an unfavorable prognosis. Mate-
rials and methods. The work was carried out on the basis of Regional 
Clinical Hospital No. 2 (Krasnodar city, Russia). The patient’s medical 
history was retrospectively analyzed with the main clinical diagnosis of 
the econdary purulent meningitis against sepsis. Samples of biological 
fluids were repeatedly tested on a Sysmex XN‑1000 analyzer (Sysmex, 
Japan). A number of traditional and new parameters of the general 
blood test were evaluated. In particular, the dynamics of the following 
indicators was analyzed: the content of leukocytes (WBC, 109/l), the 
number of immature granulocytes (IG, %); the absolute number of 
reticulocytes (Ret, 1012/l); delta hemoglobin level (D-He, pg); relative 
number of high fluorescent lymphocytes (HFCL, %). As for the cerebro-
spinal fluid, all parameters of the automated analysis of biological fluids 
were analyzed: total cytosis index (TCN, 109/l), leukocyte count (WBC-BF, 
109/l), number of mononuclear cells with high fluorescence (HF, % and 
HF, 109/l), the absolute and relative number of leukocyte populations. 
According to the data obtained, the following can be distinguished as 
laboratory markers associated with an unfavorable prognosis: lack of 
positive dynamics regarding the absolute neutrophil content in cere-
brospinal fluid; neutrophilic leukocytosis without a significant left shift in 
the general analysis of blood; an increase in the number of reticulocytes, 
not accompanied by an increase in reticulocytes of immature fractions.
Key words: automated analysis, hemogram indicators, cerebrospinal 
fluid, sepsis, meningitis.
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Цель работы: анализ результатов динамического лабора-
торного мониторинга спинномозговой жидкости и крови, 
полученных с помощью анализатора Sysmex XN, примени-
тельно к случаю вторичного гнойного менингита на фоне 
генерализированной септической реакции (и других со-
путствующих патологий).

Материалы и методы
Работа проведена на базе ГБУЗ «Краевая клиническая боль-

ница № 2 (г. Краснодар). Ретроспективно проанализирована 
история болезни пациента М-ова с основным клиническим 
диагнозом «вторичный гнойный менингит на фоне сепсиса».

Образцы крови и ликвора исследовались на анализаторе 
Sysmex XN‑1000 (Sysmex, Япония).

Анализировались следующие параметры автоматизи-
рованного анализа СМЖ: показатель общего цитоза (TCN, 
109/л); содержание лейкоцитов (WBC, 109/л), количество 
эритроцитов (RBC, 1012/л); абсолютное и относительное 
количество мононуклеарных клеток (MN, 109/л и MN, %); 
абсолютное и относительное количество полисегмен-
тоядерных клеток (PMN, 109/л и PMN, %); абсолютное 
и относительное количество мононуклеарных клеток 
с высокой флуоресценцией (HF, 109/л и HF, %); абсолют-
ное и относительное количество нейтрофилов (NE, 109/л 
и NE, %); абсолютное и относительное количество лим-
фоцитов (LY, 109/л и LY, %); абсолютное и относительное 
количество моноцитов (MO, 109/л и MO, %); абсолютное 
и относительное количество эозинофилов (EO, 109/л 
и EO, %).

Концентрация общего белка (г/л) в СМЖ определялась 
на анализаторе «Белур» («Техномедика», Россия). Уровень 
глюкозы (мкмоль/л) измерялся с помощью анализатора 
Architect c8000 (Abbott, США)

Оценивались ряд традиционных и новых параметров 
общего анализа крови. В частности, проанализирована 
динамика следующих показателей: содержание лей-
коцитов (WBC, 109/л), количестве незрелых грануло-
цитов (IG, %); абсолютное количество ретикулоцитов 
(Ret, 1012/л); уровень дельта-гемоглобина (D-He, pg); 
относительное количество высокофлуоресцентных лим-
фоцитов (HFCL, %).

Анамнез болезни
61-летний пациент М-ов экстренно госпитализирован 

в неврологическое отделение стационара с предваритель-
ным диагнозом «острое нарушение мозгового кровообра-
щения, острый период, сенсомоторная афазия, правосто-
ронняя пирамидальная недостаточность». В неадекватном 
состоянии М-ова обнаружила жена (перебирал воздух 
руками, отсутствие продуктивного контакта). Из-за рече-
вых нарушений больной жалоб не предъявлял.

В анамнезе: злоупотребление алкоголем (практически 
каждый день употреблял пиво). В 2014 году у М-ова вы-
явлен гепатит С, по поводу которого пациент не лечился.

За 2 недели до госпитализации больной упал. После 
ушиба жаловался на боли в спине и верхней половине жи-
вота, а также на нарастающую слабость. Самостоятельно 
принимал диклофенак и новокаин, но за медицинской 
помощью не обращался.

Результаты инструментальных исследований
При поступлении в стационар М-ову были выполне-

ны ряд инструментальных исследований (компьютерная 
томограмма головы, компьютерная томограмма органов 
грудной клетки, эхография с цветным картированием, 
триплексное трансканиальное сканирование брахиоце-
фальных артерий).

КТ головного мозга: очаговой патологии не обнаружено. 
Данных за острое нарушение мозгового кроветворения нет.

УЗИ ЖКТ: УЗ-признаки диффузных изменений печени 
(хронический гепатит? цирроз?), гидроперионеума, диф-
фузных изменений в поджелудочной железе. Хронический 
вирусный гепатит с трансформацией в цирроз, асцит.

Обзорное КТ брюшной полости: Абцесс брюшной об-
ласти и забрюшинного пространства? Перфорация полого 
органа? Новообразование желудка?

Результаты лабораторных исследований
В ОАК – воспалительная реакция: лейкоцитоз – 

12,78 × 109/л, нейтрофиллез – 84,2 %, лимфопения – 5,3 %, 
анемия (эритроциты – 3,9 × 1012/л, тромбоцитопения 
(PLT – 121 × 109/л).

Биохимическое исследование крови: СРБ – 258,47 мг/л, 
альбумин – 33 г/л, АЛТ – 15 Ед/л, АСТ – 114 Ед/л, об-
щий билирубин – 32,6 ммоль/л (острый воспалительный 
процесс, гепатит?)

Результаты молекулярно-генетических тестов (ПЦР): 
в СМЖ обнаружена ДНК Str. pneumoniae, что свидетельство-
вало о бактериальной природе менингита. В образце крови 
выявлен вирус Эпштейна-Барр (ВЭБ) в титре 1,57 lg ДНК EBV, 
копии 105 клеток (вероятнее, неспецифический результат).

Общий анализ ликвора (2-й день лечения): количество 
1,9 мл, цвет до центрифугирования желтый, цвет после 
центрифугирования желтый, ксантохромия положительная, 
прозрачность до центрифугирования неполая, прозрачность 
после центрифугирования полная, белок – 6,6 г/л, глюко-
за – 0,28 ммоль/л, цитоз – 357 × 109/л, нейтрофилы – 85 %, 
лимфоциты – 5 %, моноциты – 10 %.

На основании данных анамнеза, клинического (невро-
логического) осмотра в динамике и параклинических (ла-
бораторно-инструментальных исследований) заключений 
консультантов выставлен клинический диагноз. Основной: 
«вторичный острый гнойный менингоэнцефалит, моторная 
афазия, правосторонняя пирамидальная недостаточность». 
Сопутствующий: «цирроз печени смешанной этиологии: 
вирусный гепатит С (AT HCV сум обнаружены), алимен-
тарно-токсический, с декомпенсированным синдромом 
портальной гипертензии (асцит), субкомпенсированным 
синдромом гипеспленизма (анемия, тромбоцитопения), 
субкомпенсированным синдромом печеночно-клеточной 
недостаточности (гипоальбуминемия, гипербилирубине-
мия, коагулопатия), класс которого требует уточнения».

Обсуждение результатов
Результаты лабораторного мониторинга ликвора пред-

ставлены в табл.
В соответствии с данными таблицы в ликворе пациента 

М-ова изо дня в день регистрировался нейтрофильный 
лейкоцитоз. Со 2-го по 4-й день лечения показатель общего 
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цитоза (TC-BF) увеличился в семь раз, снизившись к 10-
му дню лечения до исходных величин. Лейкоцитарная 
формула не претерпевала значительных изменений. Ко-
личество нейтрофилов росло сопряженно с увеличением 
лейкоцитов. К концу периода наблюдения абсолютное 
содержание нейтрофилов (NE-BF#) сопоставимо со зна-
чением показателя до лечения. В целом лабораторный 
мониторинг ликвора свидетельствовал о недостаточной 
эффективности антибактериальной терапии.

Рис. 1 демонстрирует динамику содержания лейкоцитов 
(WBC) и незрелых гранулоцитов (IG).

В соответствии с рис. 1 в период наблюдения значения 
анализируемых показателей в целом возрастают. При 
этом имеет место нарушение сопряженности между чис-
лом лейкоцитов и незрелой фракцией нейтрофилов. Так, 
на 10-й день лечения на фоне низкого числа незрелых 
гранулоцитов (0,9 %) зарегистрирован пик лейкоцитоза 
(35,37 × 109/л). Что же касается незрелых гранулоцитов, 
то показатель IG флуктуирует в диапазоне 0,6–1,9 % (нор-
ма: 0–1 %) вплоть до 11-го дня наблюдения. Выраженный 
нейтрофильный лейкоцитоз без значительного сдвига, как 
известно, – неблагоприятный признак, свидетельствую-
щий об истощении гранулоцитарного костно-мозгового 
резерва [1–6].

Что касается картины красной крови, то и здесь, в свою 
очередь, можно отметить нарушение механизмов, отве-
чающих за поступление на периферию незрелых клеток. 
В качестве примера рис. 2 демонстрирует динамику от-
носительного содержания ретикулоцитов (Ret), а также 
их незрелых фракций (IRF) у пациента М-ова.

Согласно рис. 2, на фоне более чем 100 %-ного при-
роста ретикулоцитов (амплитуда колебаний: 1,24–2,64 %) 
значение показателя IRF остается, по сути, неизмененным.

В условиях функционально активного костного мозга 
увеличение числа незрелых ретикулоцитов на 1–3 дня 
опережает возрастание непосредственно ретикулоцитар-
ной популяции.

В нашем же случае, как следует из рис. 2, картина прямо 
противоположная: прирост ретикулоцитов не сопровожда-
ется притоком из костного мозга незрелых клеток. Речь, 
очевидно, идет об истощении резервов кроветворения 
на фоне мобилизации его ресурсов (интоксикация? пече-
ночная недостаточность?)

Рис. 3 демонстрирует динамику двух относительно 
новых показателей общего анализа крови: D-He и HFLC. 
Дельта-гемоглобин (D-He) представляет собой разницу 
между содержанием гемоглобина в ретикулоцитах и эри-
троцитах. В норме у взрослых людей значение дельта-ге-
моглобина всегда положительно (2–4 пг) [2]. Отрицатель-
ные величины D-He принято отождествлять с анемией 
хронических заболеваний и (или) бактериемией. Здесь 
задействован целый каскад механизмов, но мы остановим-
ся на двух из них. Первый связан с выработкой печенью 
гепсидина, блокирующего перенос железа трансферрином, 
как следствие, возникает дефицит железа, доступного 
для эритропоэза [7]. Второй обусловлен конкурентной 
экстракцией микроэлемента бактериями, при этом железо 
выступает в качестве одного из факторов роста и размно-
жения патогена [3–6].

Высокофлуоресцентные лимфоциты (HFLC, %) принято 
отождествлять с антителосинтезирующими В-лимфоци-
тами [7]. То есть, по сути, речь идет о плазматических 
клетках, не обнаруживаемых в норме у взрослых людей.

В соответствии с рис. 3, динамика анализируемых по-
казателей (D-He и HFLC) положительна. Отрицательные 

Таблица
Результаты автоматизированного анализа ликвора у пациента 

М-ова

День лечения 2-й 3-й 4-й 10-й
WBC-BF, 109/л 0,356 1,424 2,383 0,319

RBC-BF, 1012/л 0,000 0,002 0,002 0,001

TC-BF#, 109/л 0,357 1,449 2,483 0,320

MN#,109/л 0,052 0,381 1,066 0,020

PMN#,109/л 0,304 1,043 1,317 0,299

MN, % 14,6 26,8 44,8 6,3

PMN, % 85,4 73,2 55,2 93,7

HF-BF#,109/л 0,001 0,025 0,100 0,001

HF-BF, % 0,3 1,8 4,2 0,3

NE-BF#,109/л 0,304 1,037 1,313 0,299

NE-BF, % 85,4 72,8 55,6 93,7

LY-BF#,109/л 0,017 0,065 0,061 0,016

LY-BF, % 4,8 4,6 2,6 5,0

MO-BF#,109/л 0,035 0,316 1,005 0,004

MO-BF, % 9,8 22,8 42,2 1,3

EO-BF#, 109/л 0,000 0,006 0,004 0,000

EO-BF, % 0,0 0,4 0,2 0,0

Белок, г/л 6,6 7,2 8,3 1,9

Глюкоза, ммоль/л 0,3 0,0 6,9 2,1

Примечание: TCN – показатель общего цитоза (109/л); WBC – содер-
жание лейкоцитов (109/л), RBC – количество эритроцитов (1012/л); 
MN – абсолютное (109/л) и MN – относительное (%) количество моно-
нуклеарных клеток; PMN – абсолютное (109/л) и PMN – относительное 
(%) количество полисегментоядерных клеток; HF – абсолютное (109/л) 
и HF – относительное (%) количество мононуклеарных клеток с высо-
кой флуоресценцией; NE – абсолютное (109/л) и NE – относительное 
(%) количество нейтрофилов; LY – абсолютное (109/л) и LY – относи-
тельное (%) количество лимфоцитов; MO – абсолютное (109/л) и MO – 
относительное (%) количество моноцитов; EO – абсолютное (109/л) 
и EO – относительное (%) количество эозинофилов.

Рисунок 1. Динамика содержания лейкоцитов и незрелых гранулоци-
тов у пациента М-ова. Примечание: WBC – содержание лейкоцитов 
(109/л); IG – содержание незрелых гранулоцитов (%); L – левая ось 
координат; R – правая ось координат.
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значения дельта-гемоглобина (экстремум – минус 7,3 пг) 
сменились положительными уже на 6-й день наблюдения, 
что, вероятно, обусловлено эффектом антибиотикотерапии.

Что касается высокофлуоресцентных лимфоцитов, 
то на 3-й день лечения уровень плазматических клеток достиг 
9 %, что свидетельствовало о выраженной иммунной реак-
ции (наличие сопутствующей острой вирусной инфекции). 
И действительно, согласно вышесказанному, в крови паци-
ента М-ова обнаружена РНК вируса Эпштейна-Барр (ВЭБ).

Установлено, что у уже на 5-й день лечения значение 
HFLC (%) снизилось в 10 раз, составив 0,8 %, колеблясь 
в дальнейшем в диапазоне 0,5–1,0 %. Предположительно, 
вирус самостоятельно элиминирования из периферического 
кровотока. Очевидно, инфицирование носило неспецифи-
ческий характер и было обусловлено иммунодефицитом 
на фоне основного заболевания.

Заключение
В работе проанализированы лабораторные данные, 

относящиеся к случаю вторичного гнойного менингита 
на фоне сепсиса, сопровождающемуся рядом сопутству-
ющих заболеваний (активный гепатит С, цирроз печени, 
инфицирование вирусом Эпштейна-Барр). Проанализи-
рованы диагностические возможности ряда показателей 
общего анализа крови, а также спинномозговой жидкости, 
получаемых при помощи анализатора Sysmex XN.

Представленный клинический случай дополняет 
имеющиеся сведения о картине красной крови, а также 
цитограмме спинномозговой жидкости в условиях гене-
рализированной воспалительной реакции.

В качестве лабораторных маркеров, ассоциирующихся 
с неблагоприятным прогнозом, можно выделить следую-
щие особенности:

•	 отсутствие положительной динамики, касающейся 
абсолютного содержания нейтрофилов в спинномоз-
говой жидкости;

•	 нейтрофильный лейкоцитоз без значительного левого 
сдвига в общем анализе крови;

•	 увеличение количества ретикулоцитов, не сопровожда-
ющееся приростом ретикулоцитов незрелых фракций.

Авторы заявляют, что вся статья, а также ее части 
не были ранее опубликованы. Источники финансирования, 
а также любые формы конфликта интересов отсутствуют.
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Рисунок 2. Динамика показателей относительного количества ретикулоци-
тов и незрелых ретикулоцитов у пациента М-ова. Примечание: Ret – относи-
тельное количество ретикулоцитов (%); IRF – относительное количество незре-
лых ретикулоцитов (%); L – левая ось координат; R – правая ось координат.

Рисунок 3. Динамика показателей дельта-гемоглобина и высоко-
флуоресцентных лимфоцитов у пациента М-ова. Примечание: 
D-He – содержание дельта-гемоглобина (пикограммы) (pg); HFLC – 
относительное количество высокофлуоресцентных лимфоцитов (%); 
L – левая ось координат; R – правая ось координат.
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Введение
В настоящее время одной из важ-

нейших проблем медицинской на-
уки и практики является проблема 
диагностики и лечения заболеваний 
почек, занимающих в структуре забо-
леваемости одно из ведущих мест. Ис-
ход многих заболеваний почек – хро-
ническая почечная недостаточность, 
которая является наиболее трагичным 
патологическим состоянием. В связи 
с этим актуальны работы по исследо-
ванию и совершенствованию методов 
диагностики, используемых в кли-
нической лабораторной диагностике 

и в первую очередь выделение наибо-
лее диагностически надежных марке-
ров функций почек. Это обусловлено 
введением в практику понятия «хро-
ническая болезнь почек» [2, 3, 7, 9].

Степень снижения функции почек 
весьма тесно коррелирует с другими 
клиническими или метаболически-
ми изменениями, возникающими 
по мере прогрессирования хрониче-
ских нефропатий. Исходный уровень 
скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) на момент наблюдения, наря-
ду с другими факторами, позволяет 
довольно надежно оценивать прогноз 

заболевания у конкретного индиви-
дуума. В настоящее время известно 
несколько способов оценки СКФ: 
методы косвенной оценки величи-
ны СКФ, основанные на однократ-
ном заборе крови; методы, связан-
ные с однократным забором крови 
и сбором мочи; методы, основанные 
на определении клеточной массы 
тела с помощью биоэлектрического 
импеданса. Однако широкое рас-
пространение получили расчетные 
способы определения СКФ (формулы 
D. W. Cockcroft и M. H. Gault, MDRD, 
CKD-EPI и др.).

Динамика показателей скорости клубочковой 
фильтрации и цистатина С у пациентов 
с дислипидемией на фоне ожирения при лечении 
симвастатином
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Dynamics of glomerular filtration rate indicators and cystatin C in patients with dyslipidemia on 
background of obesity in simvastatin treatment
V. Yu. Kopylov, Yu. N. Kopylov, N. E. Artyomova, B. T. Turmuhambetova
Orenburg State Medical University, Orenburg, Russia

Резюме
Цель исследования. Оценить изменение фильтрационной способности 
почек и функционального состояния эпителия проксимальных почеч-
ных канальцев у пациентов с дислипидемией при терапии симваста-
тином. Материалы и методы. В исследовании участвовало 86 человек. 
Все обследуемые были разделены на три группы: группу практически 
здоровых лиц (14 мужчин и 16 женщин); группу сравнения (11 мужчин 
и 16 женщин); основную группу (14 обследуемых) – лица, страдающие 
сахарным диабетом второго типа (СД2) (7 мужчин и 7 женщин), и 15 
обследуемых без СД2 (5 мужчин и 10 женщин). Пациентам основной 
группы был назначен симвастатин в суточной дозе 20 мг в течение 3 
месяцев. Лечение пациентов основной группы, помимо назначения 
симвастатина, проводилось согласно клиническим рекомендация 
по диагностике и лечению хронической сердечной недостаточности 
и сахарного диабета второго типа. Выводы. 1. Симвастатин в суточной 
дозе 20 мг эффективен при приеме с целью коррекции дислипидемии, 
при этом у пациентов, не страдающих СД2, улучшение всех показа-
телей липидного спектра статистически достоверно. 2. Прием симва-
статина в течение 3 месяцев в дозе 20 мг/сут не влияет на показатели 
фильтрационной способности почек у пациентов с дислипидемией 
на фоне ожирения, но при этом наблюдается статистически досто-
верный рост концентрации цистатина С в моче обследуемых, что 
говорит об усугублении дистрофии эпителия проксимальных почечных 
канальцев у пациентов с начальной стадией ХСН как без СД2, так 
и на фоне текущего СД2.
Ключевые слова: ожирение, дислипидемия, скорость клубочковой 
фильтрации, цистатин С, симвастатин.

Summary
Purpose of research. To evaluate changes in the filtration capacity 
of the kidneys and the functional state of the epithelium of the prox-
imal renal tubules in patients with dyslipidemia during simvastatin 
therapy. Materials and methods. The study involved 86 people. All 
subjects were divided into three groups: a group of practically 
healthy individuals (14 men and 16 women), a comparison group 
(11 men and 16 women), the main group (14 subjects), were persons 
suffering from type 2 diabetes (DM2) (7 men and 7 women), and 15 
subjects without DM2 (5 men and 10 women). Patients in the main 
group were prescribed simvastatin at a daily dose of 20 mg for 3 
months. Treatment of patients in the main group, in addition to the 
appointment of simvastatin, was carried out according to clinical 
recommendations for the diagnosis and treatment of chronic heart 
failure and type 2 diabetes. Conclusions. 1. Simvastatin in a daily 
dose of 20 mg is effective when taking it for the purpose of correcting 
dyslipidemia, while in patients who do not suffer from type 2 diabetes, 
the improvement of all indicators of the lipid spectrum is statistically 
significant. 2. Receiving simvastatin for 3 months at a dose of 20 mg 
per day does not affect performance of the filtration ability of the 
kidneys in patients with dyslipidemia associated with obesity, but 
observed a statistically significant increase in the concentration of 
cystatin C in the urine specimen, which indicates the worsening 
degeneration of the proximal tubular epithelium in patients with early 
stage CHF without DM2 and in the background of the current DM2.
Key words: obesity, dyslipidemia, glomerular filtration rate, cystatin C, 
simvastatin.
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Несмотря на то что проблема 
оценки СКФ в клинике разрабаты-
вается десятки лет, многие вопросы 
остаются нерешенными. Все это за-
ставляет постоянно совершенствовать 
методы определения данного параме-
тра, модифицируя как известные спо-
собы, так и выдвигая новые подходы.

В последние годы при изучении 
механизмов прогрессирования неф-
ропатий все большее внимание при-
влекает к себе роль тубулоинтерсти-
циальных изменений. Было замечено, 
что уровень креатинина сыворотки 
у больных с гломерулонефритом (ГН) 
больше коррелирует с тубулоинтер-
стициальными изменениями, чем 
с клубочковыми. В течение многих лет 
ведущую роль тубулоинтерстициаль-
ных изменений в прогрессировании 
ГН отстаивают М. Я. Ратнер с соавт. 
и A. Bohle [1, 4].

По выражению А. Bohle, ахилло-
вой пятой почечной функции является 
не клубочек, а постгломерулярные 
капилляры. При этом подчеркивает-
ся, что даже тяжелое поражение клу-
бочков не приводит к хронической 
почечной недостаточности (ХПН) 
в отсутствие тубулоинтерстициаль-
ных изменений.

В повреждении канальцев и ин-
терстиция играют роль целый ряд 
факторов – протеинурия, трансфер-
ринурия, активация альтернативного 
пути комплемента, вызванная повы-
шением продукции аммония в оста-
точных нефронах, избыток образова-
ния в канальцах свободных радикалов 
кислорода из-за повышенной метабо-
лической нагрузки, а также ухудшение 
кровоснабжения канальцев.

Для установления выраженности 
нарушений функции почек следует вы-
брать вещество, которое соответствует 
нескольким условиям. Оно должно вы-
деляться из организма только почками. 
Данное вещество должно свободно 
фильтроваться в сосудистых клубочках, 
но при этом полностью подвергаться 
канальцевой реабсорбции. Оно не может 
также метаболизироваться в организме. 
Таким условиям отвечает цистатин С – 
эндогенный индикатор СКФ.

Цистатин С – основной пептид, 
состоящий из 122 аминокислотных 
остатков с молекулярной массой 
около 13 кДА (13 343–13 359 Да). 

Продукция цистатина С считается 
мало зависящей от различных фак-
торов – возраста, пола, воспаления, 
опухолевого роста, мышечной мас-
сы и степени гидратации организма 
[6, 10, 11]. При попадании в тубу-
лярный просвет и в процессе реаб-
сорбции в проксимальном извитом 
канальце цистатин С практически 
полностью метаболизируется.

Как уже отмечалось, цистатин 
С свободно экскретируется путем 
клубочковой фильтрации, а затем 
подвергается полной канальцевой 
реабсорбции и катаболизации (без 
секреции). И поэтому, как ранее по-
лагалось, цистатин С в значимых 
количествах в моче обнаружи-
ваться не должен. Оказалось, что 
в действительности это не так: при 
нарушении канальцевой функции 
концентрации цистатина С в моче 
могут возрастать в 200 раз, особенно 
при остром повреждении почек [8].

Специальные измерения цистатина 
C в моче здоровых лиц, проводимые 
каждые 2 часа, выявили референт-
ный интервал, который составлял 
0,03–0,18 мг/л и не зависел от вре-
мени суток. Таким образом, изме-
рение цистатина C в моче является 
корректным [5].

Существенно, что уровни циста-
тина C мочи были хорошим показа-
телем, отражающим эффективность 
реабсорбции цистатина С в прок-
симальных канальцах, и точно от-
ражают фильтрационные функции 
клубочков [12].

Цель исследования
Оценить фильтрационную спо-

собность почек с помощью вычис-
ления скорости клубочковой филь-
трации и функциональное состояние 
эпителия проксимальных почечных 
канальцев путем определения кон-
центрации цистатина С в моче у па-
циентов с хронической сердечной 
недостаточностью I стадии (ХСН I) 
на фоне сахарного диабета второго 
типа и дислипидемии, а также их из-
менение при терапии симвастатином.

Материалы и методы
Отбор пациентов производился 

на базе эндокринологического и кар-
диологического отделений ГБУЗ 

«Оренбургская областная клиниче-
ская больница». Критериями отбора 
были уровень общего холестерина 
крови выше 6,0 ммоль/л, отсутствие 
грубой дисфункции органов и систем 
(тиреотоксикоз, терминальная хро-
ническая почечная недостаточность, 
печеночная недостаточность, застой-
ная сердечная недостаточность), от-
сутствие вредных привычек (курение, 
злоупотребление алкоголем).

В исследование было включено 
86 человек. 30 обследуемых соста-
вили контрольную группу практи-
чески здоровых лиц (14 мужчин и 16 
женщин), средний возраст – 20,67 ± 
0,18 года, индекс массы тела – 21,36 ± 
0,40 кг/м2. Группу сравнения состави-
ли 27 обследуемых (11 мужчин и 16 
женщин), средний возраст – 22,38 ± 
0,76 года, индекс массы тела – 31,48 ± 
0,56 кг/м2. Основную группу соста-
вили 14 обследуемых, страдающих 
сахарным диабетом второго типа 
(СД2) (7 мужчин и 7 женщин), сред-
ний возраст – 46,15 ± 3,61 года, ин-
декс массы тела – 30,37 ± 1,11 кг/м2, 
а также 15 обследуемых без СД2 (5 
мужчин и 10 женщин), средний воз-
раст – 56,80 ± 1,80 года, индекс массы 
тела – 30,28 ± 1,11 кг/м2. Пациентам 
основной группы был назначен сим-
вастатин в суточной дозе 20 мг в те-
чение 3 месяцев.

Лечение пациентов основной груп-
пы, помимо назначения симвастатина, 
проводилось согласно клиническим 
рекомендация по диагностике и ле-
чению хронической сердечной не-
достаточности и сахарного диабета 
второго типа.

Всем обследуемым проводилось 
определение показателей липидного 
спектра крови – общего холестери-
на (ОХС), липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП), липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП), триацил-
глицеридов (ТАГ), индекса атеро-
генности (ИАГ), СКФ по формуле 
Cockroft-Gault, уровна цистатина 
С в моче с учетом коэффициента 
пересчета в начале исследования, 
а пациентам основной группы – еще 
и после 3 месяцев приема симва-
статина.

До начала отбора пациентов было 
получено разрешение локально-этиче-
ского комитета ФГБОУ ВО «ОрГМУ» 
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Минздрава России, и от каждого об-
следуемого получено письменное ин-
формированное согласие на участие 
в исследовании.

Результаты исследования
В результате проведенной работы 

были получены данные, которые ука-
заны в таблицах.

Выводы
1.	 Симвастатин в  суточной дозе 

20 мг эффективен при приеме его 
с целью коррекции дислипидемии, 
при этом у пациентов, не страда-
ющих сахарным диабетом второго 
типа, улучшение всех показателей 
липидного спектра статистически 
достоверно. Отсутствие статис-
тически достоверного улучше-
ния у большей части показателей 
липидного обмена у пациентов 
с сахарным диабетом второго типа, 
по-видимому, обусловлено корот-
ким сроком наблюдения и соче-
танным нарушением липидного 
и углеводного обменов.

2.	 Прием симвастатина в течение 3 
месяцев в дозе 20 мг/сут не влияет 
на показатели фильтрационной 
способности почек у пациентов 
с дислипидемией на фоне ожи-
рения, но при этом наблюдается 
статистически достоверный рост 
концентрации цистатина С в моче 
обследуемых, что говорит об усу-
гублении дистрофии эпителия 
проксимальных почечных ка-
нальцев у пациентов с начальной 
стадией ХСН как без СД2, так 
и на фоне текущего СД2.
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Таблица 1
Показатели липидного спектра в исследуемых группах в начале исследования (ммоль/л)

Показатели
Группы

Контрольная Сравнения ХСН I без СД2 ХСН I + СД2
ОХС 4,59 ± 0,15 4,79 ± 0,13 6,31* ± 0,17 6,27* ± 0,23
ЛПВП 1,05 ± 0,05 0,91 ± 0,05 1,20* ± 0,08 1,11 ± 0,06
ЛПНП 3,16 ± 0,18 3,31 ± 0,13 3,74* ± 0,19 3,78* ± 0,34

ТАГ 0,99 ± 0,06 1,26 ± 0,12 2,13* ± 0,27 2,29* ± 0,37
ИАГ 3,46 ± 0,14 4,56 ± 0,25 4,62* ± 0,74 4,06 ± 0,46

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с контрольной группой.
Таблица 2

Показатели липидного спектра основной группы после терапии симвастатином (ммоль/л)

Показатели
ХСН I без СД2 ХСН I + СД2

Начало Через 3 месяца Начало Через 3 месяца
ОХС 6,31 ± 0,17 5,15* ± 0,20 6,27 ± 0,23 5,18* ± 0,18
ЛПВП 1,20 ± 0,08 1,52* ± 0,10 1,11 ± 0,06 1,20 ± 0,06
ЛПНП 3,74 ± 0,19 2,90* ± 0,17 3,78 ± 0,34 3,16 ± 0,16

ТАГ 2,13 ± 0,27 1,62* ± 0,21 2,29 ± 0,37 1,80 ± 0,16
ИАГ 4,62 ± 0,74 2,54* ± 0,20 4,06 ± 0,46 3,45 ± 0,28

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с началом исследования.
Таблица 3

Показатели СКФ в исследуемых группах в начале исследования (мл/мин)

Группы
Контрольная Сравнения ХСН I без СД2 ХСН I + СД2

СКФ 106,93 ± 5,70 149,71 ± 4,90* 100,54 ± 4,79 112,96 ± 6,72

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с контрольной группой.
Таблица 4

Показатели СКФ основной группы после терапии симвастатином (мл/мин)

ХСН I без СД2 ХСН I + СД2
Начало Через 3 месяца Начало Через 3 месяца

СКФ 100,54 ± 4,79 102,42 ± 6,05 112,96 ± 6,72 115,33 ± 7,06

Таблица 5
Уровень цистатина С в исследуемых группах в начале исследования (мг/л)

Группы
Контрольная Сравнения ХСН I без СД2 ХСН I + СД2

Цистатин С 0,59 ± 0,07 0,67 ± 0,06 1,46 ± 0,07* 1,41 ± 0,08*

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с контрольной группой.
Таблица 6

Уровень цистатина С после терапии симвастатином (мл/мин)

ХСН I без СД2 ХСН I + СД2
Начало Через 3 месяца Начало Через 3 месяца

Цистатин С 1,46 ± 0,07 1,72 ± 0,05* 1,41 ± 0,08 1,69 ± 0,08*

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с началом исследования.
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dyslipidemia on background of obesity in simvastatin treatment. Medical alphabet. 
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Введение
Колоректальный рак (КРР) – один 

из наиболее часто диагностируемых 
видов рака и ведущая причина онко-
логической смертности. В регионах 
России ежегодно регистрируется 
от 50 до 60 тыс. новых случаев за-
болевших КРР [5]. Динамика забо-
леваемости и смертности от КРР 
в нашей стране, как и во всем мире, 
имеет тенденцию к росту, причем 
наиболее неблагоприятная ситуация 
в 2005–2015 годах выявлена в Севе-
ро-Западном регионе [5]. Заболева-
емость мужчин г. Санкт-Петербур-
га в 2017 году раком прямой кишки 
(ПК) составила 23,87; ректосигмо-
идного соединения – 5,01; заднего 

прохода и анального канала – 1,16 
случая на 100 тыс. мужчин, при этом 
за 4 года заболеваемость раком ПК 
выросла на 6,8 % [12].

Согласно данным Международ-
ного союза по профилактике рака 
пищеварительной системы и Все-
мирного гастроэнтерологического об-
щества, лица старше 50 лет относятся 
к группе высокого риска развития 
КРР. Основной возраст пациентов 
с КРР – это лица старше 65 лет, а наи-
высший уровень заболеваемости КРР 
регистрируется после 70 лет [11].

Имеется четкая зависимость 
уровня заболеваемости КРР мужчин 
г. Санкт-Петербурга от возраста [12]. 

Так, наиболее интенсивный рост 
показателя рака ПК по 5-летним ин-
тервалам происходит в возрастной 
группе 55–59 лет, чей показатель 
превышает таковой предыдущей 
возрастной группы (50–54 года) 
при раке ПК в три раза. Далее про-
исходит менее интенсивный рост, 
и в возрасте 65–69 и 70–74 лет уро-
вень заболеваемости раком ПК прак-
тически остается на одном уровне: 
85,85 и 89,30 на 100 тыс. мужчин 
соответственно. Максимальная час-
тота заболевания раком ПК имеет 
место в возрастной группе 75–
79 лет: 137,12 случая на 100 тысяч 
человек, то есть в 10,5 раза больше, 

Опыт применения теста Colon View в программе 
скрининга колоректального рака у ликвидаторов 
последствий аварии на Чернобыльской АЭС

Л. Б. Дрыгина, д. б. н., проф., в. н. с. НИО организации научной деятельности
О. М. Астафьев, к. м. н., доцент, зав. НИО «Медицинский регистр МЧС России»

ФГБУ «Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины имени А. М. Никифорова» 
МЧС России, г. Санкт-Петербург

Experience of using Colon View test in colorectal cancer screening program for liquidators of 
Chernobyl accident’s consequences
L. B. Drygina, O. M. Astafiev
All-Russian Centre for Emergency and Radiation Medicine n. a. A. M. Nikiforov, Saint Petersburg, Russia

Резюме
Динамика заболеваемости и смертности от колоректального рака 
(КРР) в нашей стране, как и во всем мире, имеет тенденцию к росту. 
В структуре онкологической заболеваемости мужчин колоректальный 
рак занимает третье место. Представленные данные по наблюдению 
за состоянием здоровья ликвидаторов подтверждают необходимость 
организации скрининга колоректального рака среди этой категории лиц. 
Цель исследования: оценка эффективности скрининга КРР на основе 
фекального теста Colon View среди мужчин – ликвидаторов аварии 
на ЧАЭС старше 50 лет. В скрининге в 2019 году приняли участие 122 
ликвидатора последствий аварии на ЧАЭС в возрасте от 50 до 83 лет 
(средний возраст 65,7 года). Все обследованные ликвидаторы были жи-
телями г. Санкт-Петербурга и г. Сосновый Бор Ленинградской области. 
Всем ликвидаторам проводилось исследование кала на скрытую кровь 
с применением антител методом FIT Colon View (BIOHIT, Финляндия). 
Предварительные результаты скрининга колоректального рака дали 
результаты уже при проведении первого этапа. Рак толстой кишки 
на ранней стадии диагностирован у 2 из 23 пациентов с положительным 
фекальным тестом Colon View. Ложноположительные результаты Colon 
View, не связанные с кровотечением, были только у двоих пациентов. 
В работе представлена верифицированная при скрининге патология 
толстой кишки.
Ключевые слова: колоректальный рак, скрининг, ликвидаторы, последствия 
аварии на ЧАЭС, фекальный тест Colon View.

Summary
The dynamics of morbidity and mortality from colorectal 
cancer in our country, as well as throughout the world, tends 
to increase. In the structure of cancer incidence in men, col-
orectal cancer takes the third place. The presented data on 
monitoring the health status of liquidators confirm the need to 
organize colorectal cancer screening among this category of 
individuals. The aim of the study is to evaluate the effectiveness 
of CRR screening based on the Colon View fecal test among 
male Chernobyl accident liquidators aged over 50 years. The 
screening in 2019 involved 122 liquidators of the consequences 
of the Chernobyl accident aged 50 to 83 years (average age 
65.7 years). All the liquidators surveyed were residents of Saint 
Petersburg and Sosnovy Bor, Leningrad region. All liquidators 
were tested for fecal occult blood using the FIT Colon View 
method (BIOHIT, Finland). Preliminary results of colorectal 
cancer screening have already given their results during the 
first stage. Colon cancer was diagnosed at an early stage in 
2 out of 23 patients with a Positive fecal Colon View test. False 
positive Colon View results not related to bleeding were found 
in only two patients. The paper presents a colon pathology 
verified during screening.
Key words: colorectal cancer, screening, liquidators, conse-
quences of Chernobyl accident, fecal Сolon View test.
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чем в возрасте 50–54 лет. Анало-
гичная ситуация наблюдается и при 
раке ректосигмоидного соединения, 
показатель заболеваемости которого 
в тех же возрастных группах разли-
чается в 10,3 раза.

Рост заболеваемости КРР под-
тверждают данные В. М. Мерабишви-
ли [6]. Так, заболеваемость мужчин 
г. Санкт-Петербурга в 1998–2002 го-
дах составила по раку ПК 22,1 случая 
на 100 тыс. мужчин. Заболеваемость 
раком ПК, сигмоидного сочленения 
и ануса за указанный период выросла 
в 1,3 раза (с 17,4 до 22,9 на 100 тыс. 
мужчин), и этот рост был относитель-
но равномерным [2, 3, 4].

По данным Северо-Западного ре-
гионального центра Национального 
радиационно-эпидемиологическо-
го регистра (НРЭР), функциониро-
вавшего с 1994 по 2012 год на базе 
ФГБУ Всероссийского центра экс-
тренной и радиационной медици-
ны имени А. М. Никифорова МЧС 
России (ВЦЭРМ), среди ликвида-
торов последствий аварии на ЧАЭС 
(ЛПА) из г. Санкт-Петербурга вы-
явлено всего девять случаев рака 
ПК и ни одного случая рака ректо-
сигмоидного соединения на еже-
годную численность ЛПА в горо-
де – 3 785–3 722 человека. Средне-
годовой показатель заболеваемости 
ЛПА из г. Санкт-Петербурга раком 
ПК за 19 лет наблюдения составил 
в среднем 12,7 случая на 100 тыс. 
человек. При этом заболевания 
выявлялись только в восьми годах 
из 19, из них в семи годах по одному 
случаю за год и в одном году – два 
случая за год. Распространенность 
рака ПК среди ЛПА из г. Санкт-Пе-
тербург за тот же период составила 
в среднем 57,7 случая на 100 тыс. 
человек в год, и за 19 лет она после-
довательно выросла в 8,2 раза: с 29,5 
в 1994 году до 241,8 на 100 тыс. че-
ловек в 2012-м. В итоге по состоя-
нию на 01.01.2013, по имеющимся 
в медицинском регистре ВЦЭРМ 
сведениям, заболеваемость раком 
ПК в среднем за год составила 12,7; 
в 2012 году – 26,9; распространен-
ность рака ПК – в среднем 57,7; 
в 2012 году – 241,8 случая на 100 тыс. 
человек. В 2019 году по базе данных 
регионального сегмента НРЭР среди 

ЛПА из г. Санкт-Петербурга впервые 
выявленных случаев заболеваний 
раком ПК, ректосигмоидного сое-
динения, заднего прохода и аналь-
ного канала не зарегистрировано. 
Распространенность среди ЛПА 
из г. Санкт-Петербурга в 2019 году 
злокачественных новообразований 
составила: рака ректосигмоидного 
соединения – 44,1; рака ПК – 154,2 
случая на 100 тыс. человек.

Представленные данные по на-
блюдению за состоянием здоровья 
ЛПА на ЧАЭС, учитывая продолжа-
ющийся рост заболеваемости КРР 
мужской популяции и постарение 
когорты ЛПА, подтверждают необ-
ходимость организации активного 
скрининга этой патологии среди 
ЛПА, поскольку бессимптомное на-
чало заболевания приводит к тому, 
что КРР выявляется уже на поздних 
стадиях, что не дает возможности 
проводить эффективне лечение.

Для КРР характерен длительный 
доклинический период, начинаю-
щийся с появления колоректальной 
аденомы. Чаще всего КРР разви-
вается из перерожденных адено-
матогных полипов. Большинство 
случаев КРР являются спорадиче-
скими (80–95 %) и только 5–20 % 
имеют семейную предрасположен-
ность [13]. У населения развитых 
стран опухоли в два раза чаще ло-
кализуются в прямой кишке, чем 
в ободочной, у населения развиваю-
щихся стран это соотношение оди-
наково. В России с 2002 по 2012 год 
среднегодовой темп прироста рака 
ободочной кишки составлял 2,28 %, 
общий прирост – 26,08 %; рака пря-
мой кишки – 1,66 % и 18,30 % соот-
ветственно [7].

Медленно е  развитие  КРР 
из предраковой аденомы создает 
большое окно возможностей для 
ранней диагностики рака. Разра-
батываются национальные скри-
нинговые программы, цель кото-
рых – снижение заболеваемости 
раком толстой кишки у населения 
в целом. Такие программы для на-
селения с 2002–2005 годов начали 
действовать в США, странах Ла-
тинской и Центральной Америки, 
Юго-Восточной Азии, Азиатско-Ти-
хоокеанского региона, в ОАЭ и Из-

раиле, а с 2015 года – в 24 странах 
Европы и охватывают население 
в возрасте 50–74 лет.

Программы скрининга КРР пред-
полагают регулярное (раз в год либо 
в два года) обследование пациен-
тов на скрытую кровь в кале (тест 
gFOBT или FIT) с последующим 
проведением колоноскопии при по-
ложительных результатах фекаль-
ных тестов. Применяются два типа 
тестов на скрытую кровь в кале – 
гваяковая проба (guaiac fecal occult 
blood test, gFOBT) и иммунохими-
ческие тесты (fecal immunochemical 
test, FIT). Получены убедительные 
данные, что скрининг КРР способен 
снизить заболеваемость на 60–90 %, 
а летальность – на 90 %, пожизнен-
ный риск КРР для населения сни-
жается на 4,4 % и относится к числу 
экономически эффективных скри-
нингов [14, 15].

Россия только готовится к приня-
тию национальной программы онко-
скрининга, поэтому в настоящее вре-
мя обобщенные данные по колорек-
тальному раку пока отсутствуют [10], 
опубликованы первые результаты 
и выводы по проведению региональ-
ных программ скрининга КРР [1].

Понятие «скрининг» подразуме-
вает использование простых доступ-
ных методов диагностики в бессим-
птомной популяции. Различают по-
пуляционный скрининг (организован-
ный по определенным программам) 
и оппортунистический (проведение 
скрининговых исследований в обыч-
ной медицинской практике при обра-
щении к врачу по другим причинам).

Программа скрининга КРР дает 
возможность раннего обнаружения 
аденоматозных полипов при положи-
тельном исследовании на фекальную 
кровь (на первом этапе скрининга) 
и инструментальном исследовании 
кишечника (на втором этапе скри-
нинга).

На первом этапе рекомендуется 
использовать лабораторные тесты, 
позволяющие выявлять гемоглобин 
в кале в концентрации от 2 до 50 
мкг/мл буферного раствора, то есть 
в диапазоне, который не различается 
человеческим глазом. Более высокая 
чувствительность тестов не оправ-
данна в связи с тем, что небольшие 
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количества крови (около 2 мл) вы-
деляются с калом в норме [9]. Этим 
требованиям соответствуют два типа 
тестов – гваяковая проба (качествен-
ный тест) и иммунохимический ме-
тод (качественный или количествен-
ный тест).

Гваяковая проба gFOBT осно-
вана на выявлении гемоглобина 
в кале по пероксидазной активности 
гема. Основным недостатком мето-
да является низкая специфичность, 
он дает положительную реакцию 
не только с гемоглобином челове-
ка, но и гемоглобином животного 
и пероксидазами растительного 
происхождения. По этой причине 
прежде чем назначать исследование 
gFOBT, необходимо придерживать-
ся диеты и исключать из рациона 
мясные продукты, некоторую рас-
тительную пищу (редис, шпинат, 
брокколи, хрен и др.). Высокое со-
держание витамина С ингибирует 
пероксидазу, если пациент прини-
мает витамин С, это может приве-
сти к ложноотрицательному резуль-
тату. Метод gFOBT имеет низкую 
аналитическую чувствительность, 
по этой причине необходимо про-
водить забор пробы как минимум 
трех дефекаций. Несомненным 
преимуществом гваяковой пробы 
являются простота (тест качествен-
ный, не требуется оборудование) 
и низкая стоимость анализа. Тест 
gFOBT широко использовался в про-
граммах скрининга КРР ряда стран, 
однако в связи с его недостатками 
в странах Европы и США начался 
переход на более чувствительный 
и специфичный метод FIT [8].

Иммунохимические тесты FIT 
основаны на определении гемогло-
бина человека в кале с помощью 
моноклональных антител. Высо-
кая специфичность этих методов 
не требует придерживаться диеты 
перед проведением исследования, 
так как выявляется гемоглобин че-
ловека, а не животного происхожде-
ния, и не определяется растительная 
пероксидаза. Однако ложнополо-
жительные и ложноотрицательные 
реакции также могут быть, напри-
мер, при применении препаратов 
ацетилсалициловой кислоты либо 
препаратов железа, способных вы-

звать кровотечение. Наблюдается 
снижение чувствительности мето-
да FIT при несоблюдении условий 
транспортировки образцов в лабо-
раторию либо неправильном сборе 
образов.

В последнее время был раз-
работан вариант качественного 
иммунохроматографического ме-
тода Colon View для обнаружения 
в кале свободного гемоглобина 
и комплекса гемоглобина с гапто-
глобином (hHb/Hp). Разрушенный 
гемоглобин не определяется gFOBT. 
Разрушенный гемоглобин связы-
вается с гаптоглобином с образо-
ванием комплекса, более стабиль-
ного по сравнению со свободным 
гемоглобином. Комплекс hHb/Hp 
не разрушается пищеварительны-
ми ферментами желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ), в связи с чем 
появляется возможность выявлять 
кровотечение не только из нижних 
(по уровню Hb), но и верхних отде-
лов ЖКТ (по уровню hHb/Hp). Для 
популяционного скрининга КРР 
метод FIT является предпочтитель-
ным, в то же время пока отсутству-
ют данные по эффективности FIT 
на основе hHb/Hp для этого вида 
скрининга [9].

Цель исследования: оценка эффек-
тивности скрининга КРР на основе 
фекального теста Colon View среди 
мужчин – ЛПА на ЧАЭС старше 
50 лет.

Материалы и методы
Программа колоректального 

скрининга ЛПА на ЧАЭС состоя-
ла из двух этапов: лабораторного 
и инструментального исследований.

В скрининге в 2019 году при-
няли участие 122 ЛПА на ЧАЭС 
в возрасте от 50 до 83 лет (сред-
ний возраст 65,7 года). 54 чело-
века были обследованы в рамках 
оппортунистического скрининга, 
то есть все они обратились за ме-
дицинской помощью в указанный 
период по поводу других заболева-
ний; 68 человек были подвергнуты 
популяционному скринингу. Все 
обследованные ЛПА были жителя-
ми г. Санкт-Петербурга и г. Сосно-
вый Бор Ленинградской области. 

В исследование не вошли пациенты, 
имеющие в анамнезе язвенную бо-
лезнь желудка, неспецифический 
язвенный колит и болезнь Крона. 
Программа скрининга КРР у ЛПА 
на ЧАЭС была подготовлена при 
непосредственном участии доктора 
медицинских наук, профессора, 
заведующего кафедрой хирургии 
и инновационных технологий ин-
ститута ДПО «Экстремальная ме-
дицина» ВЦЭРМ Алексея Вален-
тиновича Хохлова.

Все участники скрининга КРР 
получили комплекты Colon View 
для сбора образцов кала в домаш-
них условиях, которые затем пере-
давались в лабораторию ВЦЭРМ 
для проведения анализа. Образцы 
кала были стабильны в течение 5 
дней при комнатной температуре 
и 11 дней при температуре 2–4 °C. 
Исследование кала на скрытую 
кровь проводилось тестом Colon 
View с применением антител (ка-
чественный иммунохроматографи-
ческий экспресс-тест обнаружения 
гемоглобина человека [Hb] и ге-
моглобин-гаптоглобинового ком-
плекса [Hb/Hp] в образцах кала) FIT 
методом Colon View (BIOHIT, Фин-
ляндия). Аналитическая чувстви-
тельность метода была 40 мкг/мг 
буферного раствора.

Второй этап скрининга КРР 
включал в себя проведение колоно-
скопии пациентам с положительны-
ми результатами теста Colon View. 
Этим же пациентам выполнялась 
эзофагогастродуоденоскопия для 
исключения эрозивных процессов 
пищевода, желудка и двенадцати-
перстной кишки.

Результаты и обсуждение
У 23 из 122 ЛПА (18,8 %) полу-

чен положительный результат фе-
кального теста Colon View, из них 
у половины обследованных выявлен 
только свободный гемоглобин (hHb), 
у других одновременно был выявлен 
hHb и hHb/Hp.

При интерпретации результатов 
исследования Colon View учитыва-
лось следующее:

•	 положительный результат ана-
лиза не всегда указывает на на-
личие предраковых заболеваний 
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или рака толстой кишки. Он мо-
жет быть ложноположительным 
при других источниках крово-
течения (например, геморрои-
дальные узлы, ангиодисплазия, 
анальная трещина; примене-
ние лекарственных препара-
тов – аспирина, варфарина, лю-
бых средств для использования 
per rectum);

•	 отрицательный результат ана-
лиза не  позволяет полностью 
исключить предраковые заболе-
вания или рак толстой кишки. 
Это связано с тем, что некото-
рые новообразования кровоточат 
не постоянно, а периодически, 
а также с тем, что кровь может 
быть неравномерно распределена 
в образце кала.

Все пациенты с положительным 
результатом исследования FIT Colon 
View направлялись на второй этап 
скрининга КРР.

Полипы толстой кишки выявлены 
у 12 (52,2 %) из 23 пациентов.

По количеству:
•	 1–2 полипа – 8 пациентов;
•	 множественные полипы (более 

двух) – 4 пациента.

По размерам полипов:
•	 до 1 см – 9 пациентов;
•	 более 1 см – 3 пациента.

По гистологическому строению:
•	 гиперпластические полипы – 5 

пациентов;
•	 полип зубчатого типа – 3 паци-

ентов;
•	 тубулярная аденома – 14 паци-

ентов;
•	 тубуловиллезная аденома – 4 па-

циента;
•	 в том числе с дисплазией низкой 

степени – 6 пациентов;
•	 с дисплазией высокой степени – 2 

пациента.

Всем пациенты с выявленной 
доброкачественной патологией 
толстой кишки выполнена петлевая 
полипэктомия.

У 6 (26,1 %) из 23 пациентов вы-
явлены другие заболевания толстой 
кишки, вероятно, ставшие источни-
ком кровотечения: комбинированный 
геморрой – 5 пациентов, сигмоидит – 
3, дивертикулез – 2 пациента.

У  2 (4,5 % от  числа пациен-
тов с положительным тестом кала 
на скрытую кровь) пациентов при 
колоноскопии патологии не выявлено.

У  2 (4,5 % от  числа пациен-
тов с положительным тестом кала 
на скрытую кровь, 1,6 % от общего 
числа ЛПА) пациентов диагности-
рован рак толстой кишки.

Пациент Л., 78 лет: стенозирую-
щая высокодифференцированная (G1) 
аденокарцинома печеночного изгиба 
ободочной кишки pT2N 0(0/13) M0.

Пациент Г., 69 лет: язвенно-ин-
фильтративная умеренно диффе-
ренцированная (G2) аденокарцино-
ма восходящей ободочной кишки 
pT3N 1(2/12) M0.

Можно заключить, что результаты 
скрининга КРР среди ЛПА на ЧАЭС 
старше 50 лет показали эффектив-
ность уже при проведении первого 
этапа. Рак толстой кишки диагно-
стирован у 2 из 23 пациентов с поло-
жительным фекальным тестом Colon 
View. Новообразования кишечника 
были выявлены на ранних стади-
ях. Данные по вновь выявленным 
случаям КРР среди ЛПА на ЧАЭС 
из г. Санкт-Петербурга будут переда-
ны в базу данных регионального сег-
мента НРЭР. Ложноположительные 
результаты Colon View, не связанные 
с кровотечением, были только у дво-
их пациентов.

Проведение Colon View не требу-
ет соблюдения диеты при подготовке 
к тесту, что существенно повышает 
комплаентность пациентов к скри-
нингу КРР.

Очень часто карциномы и полипы 
кровоточат с разной интенсивностью, 
поэтому Colon View следует повто-
рять регулярно не реже раза в год, что 
позволит повысить эффективность 
метода анализа при диагностике пе-
риодически кровоточащих образова-
ний кишечника.

Данным методом анализа можно 
выявлять и другие заболевания тол-
стого кишечника, которые служат 
источником кровотечений, что зна-
чительно расширяет область приме-
нения теста Colon View.
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У больных сахарным диабетом 
(СД) сосудистая патология за-

нимает лидирующее место в струк-
туре смертности и сопутствующих 
осложнений [4]. При СД поражаются 
сосуды как мелкого, так и крупного 
калибра, что впоследствии приводит 
к развитию ретинопатии, нейропа-
тии, нефропатии, а также к уско-
ренному развитию атеросклероза 
с поражением сосудов сердца, го-
ловного мозга и периферических 
сосудов [6]. В основе патогенеза 
микрососудистых осложнений ле-
жат метаболические, гемодинами-

ческие и генетические факторы. 
Согласно метаболической теории 
первопричиной изменений являются 
хроническая ГГ и ассоциированные 
с ней нарушения – неферментное 
гликозилирование белков, полиоло-
вый путь обмена глюкозы, прямая 
глюкозотоксичность, нарушенный 
синтез гликозаминогликанов и фак-
торов свертывания [5]. Основываясь 
на гемодинамической теории, можно 
объяснить механизм формирования 
склеротических изменений в поч-
ках (нарушение внутрипочечной ге-
модинамики приводит к развитию 

внутриклубочковой гипертензии 
и гиперфильтрации). Атеросклероз 
у больных СД является следствием 
множества факторов, среди которых 
большое значение имеют взаимо-
действия между ГГ, гиперлипиде-
мией, оксидантным стрессом, ГИ 
и гиперпроинсулинемией, изменения 
в системах коагуляции и фибрино-
лиза. Актуальной задачей в управ-
лении СД является прекращение 
или замедление прогрессирования 
макрососудистых осложнений и свя-
занных с ними кардиоваскулярных 
событий [4].

Механизмы формирования дисфункции эндотелия 
при инсулинорезистентных состояниях
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Резюме
В патогенезе и клинике артериальной гипертонии, атеросклероза, 
сахарного диабета (СД) и их осложнений одним из важных аспектов 
считается нарушение структуры и функции эндотелия. При этих 
заболеваниях он предстает в роли первоочередного органа-мишени, 
поскольку эндотелиальная выстилка сосудов участвует в регуляции 
сосудистого тонуса, гемостаза, иммунного ответа, миграции кле-
ток крови в сосудистую стенку, синтезе факторов воспаления и их 
ингибиторов, осуществляет барьерные функции. Эндотелиальная 
дисфункция (ЭД) характеризуется сдвигом в работе эндотелия 
в сторону уменьшения вазодилатации, провоспалительного состояния 
и протромботических свойств. В настоящее время ЭД рассматривает-
ся в качестве универсального механизма формирования и прогрессии 
любой сосудистой патологии, особенно у пациентов с СД второго типа. 
В рутинной клинической практике выявление ЭД не проводится, однако 
нужно понимать, что нарушение функции эндотелия является одним 
из первых проявлений сосудистой патологии, появляющимся задолго 
до клинической манифестации кардиоваскулярных заболеваний. 
В обзоре приведены данные о функциях и дисфункции сосудистого 
эндотелия, а также представлена современная концепция ЭД как 
центрального звена многих хронических болезней.
Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, атеросклероз, сахарный 
диабет второго типа, инсулин, микроциркуляция.

Summary
In pathogenesis and clinic of arterial hypertension, atherosclerosis, 
diabetes mellitus and their complications, one of the important 
aspects is the violation of the structure and function of the en-
dothelium. In these diseases, it appears as the primary organ of 
the target, as the endothelial lining of the vessels participates in 
the regulation of vascular tone, hemostasis, immune response, 
migration of blood cells to the vascular wall, the synthesis of in-
flammatory factors and their inhibitors, and performs barrier func-
tions. Endothelial dysfunction (ED) is characterized by a shift in the 
endothelium towards decreasing vasodilation, proinflammatory 
state and prothrombotic properties. Currently, ED is considered as 
a universal mechanism for the formation and progression of any 
vascular pathology, especially in patients with type 2 diabetes. In 
routine clinical practice, the detection of ED is not carried out, but 
it must be understood that endothelial dysfunction is one of the first 
manifestations of vascular pathology, which appears long before 
the clinical manifestation of cardiovascular diseases. The review 
provides data on the functions and dysfunctions of the vascular 
endothelium, and also presents the modern concept of ED as the 
central link in many chronic diseases.
Key words: literary review, endothelial dysfunction, atherosclerosis, 
type 2 diabetes, insulin, microcirculation.
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Цель обзора – представить совре-
менные взгляды на патогенез ЭД 
у больных при СД второго типа 
и состояниях, лежащих в его осно-
ве, – гипергликемии (ГГ), гиперинсу-
линемии (ГИ), инсулинорезистент-
ности (ИР).

Эндотелиальная дисфункция 
как пусковой фактор в развитии 
атеросклероза

Современная гипотеза разви-
тия атеросклеротического процесса 
предполагает, что первичным зве-
ном повреждения является эндоте-
лий сосудов и, таким образом, ЭД, 
ассоциированная с окислительным 
стрессом, рассматривается как ран-
ний предиктор кардиоваскулярных 
заболеваний.

Функции эндотелия:
1)	регуляция тонуса сосудов 

(синтез сосудорасширяющих 
веществ – оксида азота [NO], 
простациклина PGI2, брадики-
нина, эндотелий-продуцируемо-
го гиперполяризующего фактора 
[EDHF]; вазоконстрикторов – эн-
дотелина 1, простагландина H2, 
супероксида аниона, местного 
синтеза ангиотензина II, тром-
боксана A2);

2)	регуляция свертываемости крови 
(образование активаторов и инги-
биторов фибринолиза, про- и ан-
титромботических факторов);

3)	регуляция проницаемости стен-
ки сосудов (свободные радикалы, 
протеинкиназа С);

4)	ремоделирование сосудов за счет 
тромбоцитарного фактора роста, 
инсулиноподобного фактора 
роста, фактора роста фибробла-
стов, трансформирующего фак-
тора роста;

5)	адгезивные свойства стенки со-
судов (образование молекул адге-
зии – ICAMs, VCAMs, Е-селектин, 
Р-селектин).

Результатом изменения физиче-
ских, химических и гуморальных 
параметров среды является выра-
ботка эндотелиоцитами целого ряда 
биологически активных веществ. 
Данные биоактивные соединения 
поддерживают тонус нижележащих 

гладкомышечных клеток сосудов, 
сохраняют неадгезивность интимы, 
при их помощи осуществляется вли-
яние на воспалительные и иммунные 
процессы в сосудистой стенке. Од-
ним из главных веществ, синтези-
руемых эндотелием, является оксид 
азота [1]. В 1980 году R. Furchgott 
и J. Zawadzki в своих работах отобра-
зили, что для расслабления изолиро-
ванных артерий в ответ на ацетилхо-
лин необходимо наличие эндотели-
альных клеток. Этот вид релаксации 
называется эндотелий-зависимый 
и обусловлен, по мнению авторов, 
высвобождением релаксирующего 
фактора, который в дальнейшем по-
лучил название EDRF. В 1986 году 
EDRF был идентифицирован как 
NO. NO, являясь основным факто-
ром, определяет сосудистый тонус 
и способен регулировать, а также 
распределять кровоток в различ-
ных сосудистых бассейнах, изменяя 
диаметр как крупных, так и мелких 
артерий и артериол. Вазодилатация 
осуществляется путем стимуляции 
гуанилатциклазы и увеличения 
внутриклеточной концентрации 
циклического гуанозинмонофосфа-
та (цГМФ), который, в свою очередь, 
снижает внутриклеточную концен-
трацию кальция (Ca2+). Помимо обе-
спечения сосудистого тонуса, NO 
обладает множеством других уни-
кальных функций, что и делает его 
основным аспектом антиатерогенеза 
(табл. 1).

NO – основной мощный вазодила-
татор, препятствующий тоническому 
сокращению сосудов нейронально-
го, эндокринного или локального 
происхождения. Синтезируется NO 
из L-аргинина в присутствии ряда 
кофакторов и кислорода тремя ос-
новными изоформами NO-синтазы: 

двумя конститутивными – нейрональ-
ной (nNOS) и эндотелиальной (eNOS) 
и одной индуцибельной (iNOS). Ко-
нечными продуктами этой реакции 
являются одна молекула L-цитрул-
лина и один радикал NO. Синтези-
рованный в эндотелии NO путем 
диффузии проникает в соседние глад-
комышечные клетки и там стимули-
рует растворимую гуанилатциклазу. 
Это приводит к повышению в клетке 
цГМФ и активации цГМФ-зависимых 
G-киназ. Концентрация CaІ в гладко-
мышечных клетках снижается, в ре-
зультате чего происходят релаксация 
сосудистой гладкой мышцы и вазоди-
латация [2, 3].

Простациклин – конечный продукт 
метаболизма арахидоновой кисло-
ты, образующийся в эндотелиальных 
клетках, медии и адвентиции сосу-
дов под действием гипоксии, а также 
некоторых медиаторов, которые уве-
личивают синтез NO. Простациклин 
является первым из обнаруженных 
вазоактивных эндотелиальных фак-
торов. В физиологических условиях 
он минимально воздействует на ва-
зодилатацию, его основной эффект 
связан с ингибированием агрегации 
тромбоцитов.

Натрийуретический пептид 
С-типа является одним из трех чле-
нов семейства натрийуретических 
пептидов. В основном этот фактор 
образуется в эндотелии и некото-
рых клетках крови и, по-видимому, 
участвует в локальной регуляции 
сосудистого тонуса. Менее всего из-
учен адреномедулин – вазоактивный 
пептид, впервые выделенный из кле-
ток феохромоцитомы. Способность 
к его секреции недавно обнаружена 
у эндотелиальных клеток человека. 
Адреномедулин действует как пря-
мой вазодилататор гладкомышечных 

Таблица 1
Роль NO в сосудистом гемостазе

Функции NO Эффекты NO

Расслабление гладкомышечных клеток Вазодилататор, снижение общего 
периферического сосудистого сопротивления

Ингибирование пролиферации и миграции 
гладкомышечных клеток Торможение ремоделирования сосудов

Торможение адгезии и агрегации тромбоцитов Антиагрегационный эффект

Ингибирование адгезии и миграции моноцитов Антиатерогенный и противовоспалительный 
эффектs
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клеток за счет увеличения продукции 
циклического АМФ в результате акти-
вации аденилатциклазы [5, 8].

Эндотелины – одни из наиболее 
мощных вазоконстрикторов. Семей-
ство эндотелинов состоит, по крайней 
мере, из трех идентичных по струк-
туре пептидов – эндотелина‑1, -2 и -3, 
при этом только первый тип синтези-
руется эндотелиальными клетками. 
В физиологических концентрациях 
эндотелин, воздействуя на эндо-
телиальные рецепторы, вызывает 
высвобождение факторов релакса-
ции, а в более высоких – активиру-
ет рецепторы на гладкомышечных 
клетках, стимулируя стойкий сосу-
досуживающий эффект. Эндотелины 
действуют на специфические эндоте-
линовые рецепторы клеток сосуди-
стой стенки, которые делятся на два 
типа – ЭТа и ЭТb. Стоит упомянуть 
также 20-гидроксиэйкозотетраеновую 
кислоту (20HETE), которая является 
продуктом метаболизма арахидоно-
вой кислоты по монооксигеназному 
пути и синтезируется в различных 
клетках организма, в том числе в эн-
дотелии, обладая широким спектром 
биологической активности, включая 
вазоконстрикторный эффект.

Ренин-ангиотензин-альдостеро-
новая система (РАAС) занимает от-
дельное место в регуляции сосудистого 
тонуса и пролиферативной активности 
клеток медии сосудов. Основным фак-
тором системы является ангиотензин II 
(АТ II), образующийся из ангиотензина 
I под действием ангиотензинпревраща-
ющего фермента. По-видимому, дан-
ный фермент присутствует в эндоте-
лиальных клетках, что и обеспечивает 
образование АТ II на поверхности эн-
дотелия. Вазоконстрикция и пролифе-
рация АТ II осуществляются через так 
называемый первый тип рецепторов, 
увеличивая уровень внутриклеточного 
кальция и снижая цАМФ за счет бло-
кады аденилатциклазы [7, 8].

Тромбоксан-Ф2 – еще один пред-
ставитель вазоконстрикторов, яв-
ляется метаболитом арахидоновой 
кислоты. Основной источник тром-
боксана А2 – тромбоциты, однако его 
небольшое количество можно обнару-
жить в эндотелии. Сокращение глад-
комышечных клеток при стимуляции 
тромбоцитов обусловлено уменьше-

нием активности аденилатциклазы 
и повышением содержания внутри-
клеточного кальция [4].

По мнению ряда авторов, можно 
выделить две основные позиции, объ-
ясняющие причину эндотелиопатии 
при МС [6, 9]. Согласно первой ги-
потезе, ЭД вторична по отношению 
к имеющейся ИР, то есть является 
следствием ГГ, АГ, дислипидемии. 
Под влиянием ГГ в эндотелиальных 
клетках активируется фермент про-
теинкиназа-С, который увеличивает 
проницаемость сосудистых клеток для 
белков и нарушает эндотелий-зави-
симую релаксацию сосудов. Помимо 
этого, ГГ путем активации процессов 
перекисного окисления угнетает сосу-
дорасширяющую функцию эндотелия.

Вторая гипотеза предполагает, что 
ЭД является не следствием, а причи-
ной развития ИР и связанных с ней 
состояний. Очевидно, для того чтобы 
соединиться со своими рецепторами, 
инсулин должен пересечь эндоте-
лий и проникнуть в межклеточное 
пространство. В случае первичного 
дефекта эндотелиальных клеток тран-
сэндотелиальный транспорт инсулина 
нарушается и, следовательно, может 
развиться ИР. В таком случае ИР будет 
вторична по отношению к ЭД [3].

Место гипергликемии 
в механизме формирования 
дисфункции эндотелия

Гипергликемия (ГГ) при сахар-
ном диабете (СД) является пусковым 
механизмом активации множества 
механизмов, которые неизбежно 
приводят к окислительному стрессу, 
эндотелиальной дисфункции (ЭД) 
и развитию атеросклеротических изме-
нений [14, 15]. Механизм деструктив-
ного действия ГГ на сосудистое русло 
многогранен. Главное, на что необхо-
димо обратить внимание, – образова-
ние конечных продуктов гликирования 
белков (КПГ). Процесс гликирования 
белков – это способность глюкозы 
взаимодействовать с аминогруппами 
с образованием веществ, которые, всту-
пая в химические реакции, образуют 
необратимые соединения. Количество 
КПГ прямо пропорционально уровню 
глюкозы в крови; показано, что даже 
умеренная ГГ (7–8 ммоль/л) достовер-
но приведет к их увеличению.

КПГ, соединившись со специфи-
ческими рецепторами, участвуют 
в формировании ряда патологиче-
ских процессов. Данные соединения, 
взаимодействуя с белками базальной 
мембраны, вызывают ее утолщение, 
вследствие чего снижается эластич-
ность сосудистой стенки и уменьша-
ется ответ на действие оксида азота. 
КПГ, накапливаясь в тканях, образуют 
свободные радикалы кислорода и уси-
ливают окислительный стресс. В плаз-
ме КПГ способствуют формированию 
окисленных липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), которые беспре-
пятственно проникают в субэндотелий 
и участвуют в атерогенезе [18]. Взаи-
модействие КПГ со своими рецепто-
рами ведет к увеличению тромбомо-
дулина и также активирует рецепторы 
для интерлейкина‑1, фактора некроза 
опухоли альфа (TNF-α) и ростовых 
факторов, что приводит к миграции 
и пролиферации гладкомышечных 
клеток.

Не менее важным механизмом 
формирования сосудистых осложне-
ний на фоне ГГ является активация 
полиолового пути окисления глюкозы 
(под воздействием фермента альдозо-
редуктазы) [19]. В норме этот фермент 
необходим для инактивации токсиче-
ских альдегидов алкоголя. У здоровых 
лиц метаболизм глюкозы по этому пути 
минимальный, однако в условиях хро-
нической ГГ происходит его значимая 
активация. В результате этого глюкоза 
под воздействием фермента альдозо-
редуктазы превращается в сорбитол, 
что приводит к истощению NADPH. 
NADPH – коэнзим, участвующий в ре-
генерации антиоксидантных молекул 
(глутатиона, токоферола), является 
важной составляющей NO-синтазы, 
образующейся в эндотелиальных 
клетках и необходимой для синтеза 
NO, следовательно, в условиях исто-
щения коэнзима NADPH происходят 
угнетение антиоксидантной защиты, 
усиление выработки свободных ра-
дикалов и подавление образования 
одного из главных компонентов эн-
дотелия – NO.

Под действием фермента сорби-
толдегидрогеназы сорбитол усиленно 
превращается во фруктозу, тем са-
мым повышая синтеза диацилглице-
рола (DAG). Этот важный клеточный 
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регулятор активирует протеинкина-
зу C, особенно изоформу β (кото-
рая больше представлена в сердце 
и аорте). Протеинкиназа С является 
составляющей множества негативных 
процессов, вызывающих ЭД, включа-
ющих активацию ферментов, образу-
ющих супероксид (NADFH оксидаза), 
расщепление эндотелиальной NOS 
и ингибирование PI3 киназы, приво-
дящее к снижению eNOS и уменьше-
нию продукции NO в эндотелии. Так-
же при ГГ происходит повышенное 
включение глюкозы в гексозаминный 
путь, в результате чего увеличивается 
транскрипция генов воспалительных 
цитокинов, что также вносит свой 
вклад в формирование сосудистого 
воспаления и проатерогенного со-
стояния [13].

Окислительный стресс как 
предиктор эндотелиальной 
дисфункции и других осложнений 
при сахарном диабете

В настоящее время окислительный 
стресс (ОС) рассматривается как ос-
нова универсальной теории развития 
всех осложнений при СД, в том чис-
ле в результате нарушения ЭД [20]. 
Более того, ОС, индуцированный ГГ 
и глюкозотоксичностью, запускает 
механизмы истощения β-клеток и тем 
самым усугубляет прогрессирование 
СД [14, 20]. ОС способствует выра-
ботке свободных радикалов – моле-
кул, имеющих на внешней орбите 
неспаренный электрон, что придает 
им повышенную реакционную спо-
собность. Цель свободных радикалов – 
заполучить второй электрон от других 
молекул, приводя тем самым к нару-
шению их структуры и функции. Сво-
бодные радикалы разнородны по сво-
ему происхождению, но подавляющее 
их число относятся к соединениям 
реактивного кислорода. Окисление 
глюкозы приводит к образованию 
частиц активного кислорода (ROS): 
супероксида (•O2

–), гидропероксила 
(•HRO2

–), гидроксила радикала (•OH), 
пероксила радикала (•RO2). Также об-
разуются частицы активного азота: 
окись азота (•NO), нитроген диоксид 
(•NO2

–), пероксинитрит (ONOO).
В условиях СД образование ак-

тивных форм кислорода происходит 
за счет ряда процессов:

1)	 истощение NADPH путем актива-
ции полиолового пути окисления 
глюкозы и, как следствие, сниже-
ние активности важного антиок-
сиданта – глутатиона;

2)	повышенное количество диацил-
глицерола активирует протеин-
киназу С. Далее под действием 
протеинкиназы С происходит 
индукция фермента, образующе-
го супероксид NADFH оксидазы 
в эндотелиальных и гладкомышеч-
ных клетках;

3)	образование КПГ вызывает про-
дукцию ROS;

4)	активация NADFH оксидазы 
в гладкомышечных и эндотели-
альных клетках, как известно, яв-
ляется одним из самых важных 
источников ROS. Этот фермент 
активируется под воздействием 
протеинкиназы С, конечных про-
дуктов гликирования, инсулина 
и ангиотензина II;

5)	важным местом гиперпродукции 
ROC является дыхательная цепь 
митохондрий. В нормальных ус-
ловиях подавляющая часть кисло-
рода расходуется в митохондриях 
для синтеза АТФ и только 1–2 % 
идет на синтез активных форм 
кислорода для физиологических 
потребностей. В условиях СД это 
соотношение сдвигается в сторону 
синтеза супероксида.

Повышенное количество активных 
форм кислорода (особенно суперок-
сида аниона) вызывает нарушение 
синтеза и активности NO – главного 
антиатерогенного вещества эндоте-
лия. При соединении с NO супероксид 
анион образует сильный оксидант – 
пероксинитрит (ONOO–), в результате 
чего NO теряет свою биологическую 
активность и антипролиферативные 
свойства. Пероксинитрит путем ни-
трирования белков вызывает деструк-
цию клеток, нитрирование, в свою 
очередь, угнетает работу калиевых 
каналов, которые ответственны за ва-
зорелаксацию. Также пероксинитрит 
имеет свойство повреждать ДНК. 
Повреждение ДНК – неотъемлемый 
стимул для активации нуклеарного 
фермента поли(АДФ-рибоза)-полиме-
разы (PARP) [11, 12]. Данный фермент 
истощает резервы внутриклеточного 

NAD+, тем самым понижает уровень 
гликолиза, тормозит транспорт элек-
тронов и образование АТФ, блокирует 
активность глицеральдегид‑3-фосфат-
дегидрогеназы GAPDH, что приво-
дит к ЭД и развитию диабетических 
осложнений.

Также на фоне ОС в результате 
разобщения eNOS происходит сниже-
ние синтеза NO. В физиологических 
условиях eNOS является димером 
и продуцирует NO. Для синтеза NO 
необходимо действие кофактора – те-
трагидробиоптерина BH4, при де-
фиците этого вещества действие 
фермента смещается в сторону син-
теза супероксида. Пероксинитрит 
окисляет тетрагидробиоптерин, что 
вызывает разобщение еNOS и про-
дуцирование супероксида аниона 
вместо NO. Избыточное образова-
ние супероксидных и гидроксильных 
радикалов инициирует окисление 
ЛПНП [11, 18, 20].

Заключение
Таким образом эндотелиальные 

клетки являются мишенью при 
диабете, а ЭД играет ведущую роль 
в развитии сосудистой патологии при 
этом заболевании. Особенно рельеф-
но представлены процессы ЭД у лиц 
с ранней (микроальбуминурия) или 
поздней (протеинурия) нефропати-
ей. У таких пациентов редуцирована 
вазодилатация, обусловленная NO, 
значительно повышены уровни фак-
тора Виллебранда, тромбомодулина, 
селектина, тканевого активатора плаз-
миногена и его ингибитора, четвер-
того типа коллагена, что приводит 
к органическим изменениям в сосу-
дистой стенке и прогрессированию 
васкулопатии. Вероятно, ЭД является 
и следствием диабетического процес-
са, и триггером сосудистого пораже-
ния. Остается актуальным изучение 
ее детерминант и прогностического 
значения, характера сосудистой ре-
активности, липидных, гемостати-
ческих, микроэлементных, а также 
генетических аспектов у пациен-
тов с СД второго типа. Дальнейшее 
изучение данной проблемы позволит 
уточнить клинические особенности, 
оценить взаимосвязь этих процессов 
и позволит разработать новые тера-
певтические подходы лечения.
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Введение
Традиционно лабораторная ин-

формация используется врачами-кли-
ницистами для установления факта 
наличия конкретной патологии, диф-
ференциальной диагностики между 
нозологиями, мониторинга течения 
патологического процесса, для опре-
деления тактики лечения или контро-
ля его успешности. Основной целью 
назначения лабораторного исследова-
ния является сравнение полученных 
результатов с референтными интерва-
лами для разграничения нормы и па-
тологии. Помимо этого, лабораторная 
информация является также ценным 
и важным инструментом определения 
показаний для проведения профилак-
тических мер и оценки их эффектив-
ности у здоровых лиц [1].

Важнейшим направлением в про-
филактике инфекционных заболеваний 
и их осложнений является клиническая 
лабораторная иммунология. Извест-
но, что антиHBsAg рассматривается 
в качестве надежного маркера успеш-
ности вакцинации и защиты против 
вирусного гепатита В [2]; определение 
специфических антител к инфекциям 
TORCH-комплекса при планировании 
беременности позволяет избежать тя-
желых пороков развития плода [3]. 
Кроме того, определение концентра-
ции различных классов специфических 
антител, наряду с уточнением диагноза 
инфекционных заболеваний, способ-
ствует и выявлению групп риска среди 
здоровых людей.

Особую важность это направление 
приобретает в период эпидемической 
вспышки инфекции, когда необходимо 

быстро выявить лиц с отсутствием 
специфического иммунитета и свое-
временно организовать противоэпи-
демические мероприятия, к которым 
относится и экстренная вакцинация. 
Одним из таких примеров в мире 
и в России была вспышка коревой 
инфекции в 2016–2019 годах. Рост 
заболеваемости данной инфекции 
сделал необходимым массовое об-
следование лиц из декретированных 
групп населения. Появилось множе-
ство публикаций о состоянии проти-
вокоревого иммунитета среди меди-
цинских работников [4], военных [5], 
детей [6] и новорожденных [7]. Целью 
этих исследований, как правило, явля-
лась оценка гуморального специфи-
ческого противокоревого иммунитета 
в данных группах и установление его 
взаимосвязи с возрастом, полом, при-
вивочным анамнезом и т. д.

Подобное исследование в когорте 
медицинских работников проводилось 
авторским коллективом ранее. Поми-
мо пополнения данных о содержании 
противокоревых IgG в сыворотке кро-
ви, решалась задача выявления лиц 
из группы риска с отсутствием специ-
фических антител для принятия даль-
нейших профилактических мер. В ин-
струкциях к наборам по определению 
специфических антител результаты 
исследования предлагают интерпре-
тировать как отрицательные и поло-
жительные, для некоторых тест-систем 
выделяется сомнительный интервал. 
Данные границы определены на ос-
новании возможности конкретной 
тест-системы обнаружить или не об-
наружить антитела, а значит, основаны 

лишь на аналитических характеристи-
ках набора реагентов и не имеют связи 
с определением данного показателя 
у референтной группы.

Целью исследования являлось уста-
новление референтных значений IgG 
к вирусу кори методом твердофазного 
иммуноферментного анализа для ме-
дицинских работников многопрофиль-
ного стационара.

Материалы и методы
Обследование проводили в рамках 

медицинского осмотра на базе мно-
гопрофильного стационара. Отбор 
добровольцев для участия в исследо-
вании в возрасте от 18 до 55 лет про-
водили на основании информирован-
ного согласия на обследование и не-
обходимую обработку персональных 
данных, последующего анкетирования 
(см. рис.) с учетом результатов обще-
го анализа крови, наличия антител 
к ВИЧ‑1, -2, с суммарных антител к 
T. pallidum, суммарных антител к ви-
русу гепатита С, суммарных антител 
к HBcoreAg; HBsAg.

Определение содержания IgG к ви-
русу кори в сыворотке крови прово-
дили методом твердофазного имму-
ноферментного анализа с примене-
нием тест-системы «ВектоКорь-IgG» 
(АО «Вектор-Бест», г. Новосибирск).

Для установления референтных 
интервалов использовали традици-
онный подход с применением крите-
риев включения и исключения, расчет 
референтных интервалов проводили 
в соответствии с протоколом CLSI 
C 28-A3 [8].

Резюме
Лабораторная информация является важным инструментом определения 
показаний для проведения профилактических мер и оценки их эффектив-
ности у здоровых лиц. В инструкциях к некоторым наборам по определению 
IgG к вирусу кори результаты исследования интерпретируются на осно-
вании аналитических характеристик набора реагентов и не имеют связи 
с определением данного показателя у референтной группы. На данный 
момент не существует документа, устанавливающего защитный уровень 
противокоревых Ig G. Цель исследования – установление референтных 
значений IgG к вирусу кори методом иммуноферментного анализа для ме-
дицинских работников многопрофильного стационара. Референтная группа 
была сформирована из 299 человек и разделена на две подгруппы: старше 
и младше 44 лет. Расчет референтных интервалов проводили в соответствии 
с протоколом CLSI C 28-A3. Установленные референтные интервалы ока-
зались отличными от заявленных производителем значений. Встает вопрос 
о целесообразности применения значений, установленных производителем, 
основанных на аналитических характеристиках конкретной тест-системы, 
при выявлении групп риска лиц с низким уровнем иммунитета.
Ключевые слова: корь, референтные интервалы, иммунитет, иммуно-
глобулины G.

Summary
Laboratory information is an important tool for determining indica-
tions for preventive measures and evaluating their effectiveness 
in healthy individuals. In the instructions for some test-systems for 
IgG to measles virus, the results of the study are interpreted on 
the basis of analytical characteristics of the reagents and have 
no connection with the determination of this indicator in the ref-
erence group. At the moment, there is no document setting the 
protective level of anti-measles Ig G. The aim of the study is to 
establish reference values of IgG to measles virus by immunoen-
zyme analysis for health care professionals. The reference group 
was formed of 299 people and divided into two subgroups: older 
and under 44 years of age. Reference intervals were calculated 
according to the CLSI C 28-A3 protocol. The set reference intervals 
were different from the manufacturer’s stated values. The question 
arises as to whether the values established by the manufacturer, 
based on the analytical characteristics of a particular test system, 
should be used when identifying risk groups of persons with a low 
level of immunity.
Key words: measles, reference intervals, immunity, immunoglobulins G.
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Критерии включения и исключе-
ния представлены в табл 1.

Всего было обследовано и про-
анкетировано 316 человек. После 

применения критериев включения 
и исключения была сформирована 
референтная группа из 299 человек 
(18–55 лет).

Стандартизация преаналитиче-
ского внелабораторного этапа была 
обеспечена инструкциями для об-
следуемых лиц по подготовке к ис-
следованиям и инструкциями для 
медицинского персонала по прави-
лам и технике осуществления взятия 
и транспортировки биопроб. Взятие 
крови осуществляли в утренние часы 
(с 8 до 10 часов) натощак. Материа-
лом исследования являлась венозная 
кровь, полученная путем пункции 
кубитальной вены в положении об-
следуемого сидя в пробирки с акти-
ватором свертывания крови Vacuette 
(Австрия) с применением вакуумных 
систем с последующим аккуратным 
медленным перемешиванием 8–10 
раз. Образцы крови транспортировали 
в лабораторию в течение 15–20 минут 
после взятия.

Стандартизация преаналитическо-
го лабораторного этапа была обеспе-
чена оценкой поступающих биопроб 
с применением индикаторов качества 
преаналитического этапа (соблюдение 
правил транспортировки; правильная 
маркировка пробирок и направлений 
на исследование; достаточный объем 
биопробы для проведения исследо-
вания; отсутствие гемолиза, хилеза 
и иктеричности сыворотки после 
центрифугирования). Все образцы 
были исследованы спустя 30–50 ми-
нут после доставки в лабораторию 
с использованием первичной про-
бирки.

Стандартизация аналитического 
этапа была обеспечена ежегодным 
и ежедневным техническим обслужи-
ванием оборудования, использованно-
го при проведения ИФА, ежедневным 
осуществлением внутрилаборатор-
ного контроля качества применяе-
мой тест-системы с использованием 
сертифицированных контрольных 
материалов согласно инструкции 
по эксплуатации прибора, проведе-
нием исследования одним и тем же 
врачом КДЛ, прошедшим специализи-
рованное обучение по ИФА, участием 
лаборатории в системе ФСВОК, нали-
чием лабораторной информационной 
системы.

Статистическая обработка по-
лученных результатов определения 
IgG к вирусу кори при обследовании 
референтной группы проводилась 
в программе MedCalc 11.3.0.0.

ДЛЯ ЗАПОЛНЕНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ СЕСТРОЙ В ПРОЦЕДУРНОМ КАБИНЕТЕ

Дата взятия биоматериала            /           /           Время взятия            :           
Температура тела ____°C

ДЛЯ ЗАПОЛНЕНИЯ ДОБРОВОЛЬЦЕМ

ФИО                                                                                                
Дата рождения            /           /           Пол:    муж.     жен.
Для женщин – наличие беременности:   нет    да
Принимаете ли Вы постоянно какие-либо медикаменты:   нет    да
если да, укажите какие                                                                                 
Придерживаетесь ли Вы особого типа питания: нет да
если да, укажите какого                                                                               
Употребляли в последние 3 дня алкоголь:   нет    да
Повышалась ли у Вас температура тела за последние 14 дней:   нет    да
Принимали ли Вы в прошедшие 3 дня какие-либо медикаменты:   нет    да
если да, укажите название                           и дату приема                          
Перенесенные инфекционные болезни (какие, когда)                              
Наличие хронических заболеваний (хронические инфекции, онкологические 
заболевания, аутоиммунные заболевания, аллергические заболевания) 
                                                                                                                                                   
Нахождение в контакте с больным корью и другими экзантемными заболе-
ваниями в течение последнего месяца:   нет    да
Перенесенная корь в анамнезе:   нет    да
(Ре)вакцинация к вирусу кори согласно календарю прививок:   нет    да

Я ознакомлен с условиями проведения исследования и согласен участвовать в нем
Дата            /                     /             Подпись участника программы                               

ДЛЯ ЗАПОЛНЕНИЯ В ЛАБОРАТОРИИ

Лейкоцитоз:            СОЭ:            HBsAg:   отр.     пол.
Антитела к ВИЧ‑1, –2: отр. пол.    АнтиHBcoreAg суммарный:   отр.     пол.
Антитела к T. pallidum:   отр.     пол.    АнтиHCV суммарный:   отр.     пол.

Рисунок. Анкета для отбора добровольцев в референтную группу.

Таблица 1
Критерии включения и исключения для референтной группы

Критерии включения Критерии исключения

Практически здоровые лица

Наличие хронических заболеваний (хронические 
инфекции, онкологические заболевания, 

аутоиммунные заболевания, аллергические 
заболевания)

Наличие документальных сведений 
о вакцинации и ревакцинации к вирусу кори 

согласно календарю профилактических 
прививок*

Отсутствие документальных сведений 
о вакцинации/ревакцинации к вирусу кори 

согласно календарю профилактических прививок*

Отсутствие гипертермии в день сдачи анализа 
и за 14 дней до него

Нахождение в контакте с больным корью 
и другими экзантемными заболеваниями 

в течение последнего месяца

Беременность

Наличие противопоказаний к вакцинации

Перенесенная корь в анамнезе

Лабораторно подтвержденное наличие социально 
значимых вирусных инфекций (ВИЧ / вирусный 

гепатит В / вирусный гепатит С / сифилис)

Лейкоцитоз, повышение СОЭ

* – Приказ Министерства здравоохранения РФ от 21 марта 2014 года N 125н «Об утверждении 
национального календаря профилактических прививок и календаря профилактических 
прививок по эпидемическим показаниям».
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Результаты
Поскольку для обнаружения 

групп риска по заболеванию корью 
необходимо выявить лиц с низким 
уровнем специфических противо-
коревых IgG, целесообразно уста-
новить только нижние границы ре-
ферентных интервалов для данного 
показателя. Ранее в нашем исследо-
вании и ряде других по оценке им-
мунитета к вирусу кори у медицин-
ских работников были установлены 
достоверные различия в содержании 
IgG к вирусу кори в зависимости 
от возраста: доля серонегативных 
лиц преобладает в более молодых 
возрастных группах [5, 6]. В связи 
с этим целесообразно разработать 
референтные интервалы для лиц 
младше и старше 44 лет (согласно 
возрастной классификации ВОЗ). Ре-
ферентная группа 44 лет и младше 
состояла из 129 человек; референт-
ная группа старше 44 лет – из 170 
человек. Полученные результаты 
представлены в табл. 2.

Поскольку полученные значения 
не подчинялись законам нормального 
распределения, расчет референтных 
интервалов проводили в виде 5–95 %, 
согласно которому у 90 % здоровых 
лиц обнаруживают «нормальные» 
лабораторные показатели и у 10 % 
здоровых лиц –«ненормальные». 
Нижний референтный интервал для 
группы 44 лет и младше составил 
0,097 МЕ/мл; для группы старше 
44 лет – 0,171 МЕ/мл. Согласно ин-
струкции производителя результат 
исследования интерпретировался как 
отрицательный при содержании IgG 
к вирусу кори менее 0,120 МЕ/мл.

Таким образом, рассчитанные 
границы для интерпретации содер-
жания IgG к вирусу кори составлены 
для разных возрастных групп с уче-
том прививочного анамнеза, перене-
сенных инфекционных заболеваний 

и принадлежности обследованных 
лиц к определенной группе риска (ме-
дицинские работники).

Выводы
Установленные нами референт-

ные интервалы оказались отличными 
от заявленных производителем значе-
ний для интерпретации результатов 
определения IgG к вирусу кори. Для 
возрастной группы 44 лет и младше 
нижняя граница соответствовала 0,097 
МЕ/мл, для лиц старше 44 лет – 0,171 
МЕ/мл. Каждой лаборатории целесо-
образно разрабатывать собственные 
референтные интервалы для конкрет-
ных референтных групп [10].

Заключение
В неблагоприятной эпидемиоло-

гической обстановке результат опре-
деления содержания IgG к вирусу 
кори для врача-эпидемиолога и ин-
фекциониста является, по сути, един-
ственным основанием для принятия 
решения о необходимости вакцина-
ции при отсутствии противопоказа-
ний, установленных соответствую-
щим документом (МУ 3.3.1.1095–02. 
«Вакцинопрофилактика. Медицинские 
противопоказания к проведению про-
филактических прививок препаратами 
национального календаря прививок. 
Методические указания», утв. главным 
государственным санитарным врачом 
РФ 09.01.2002). Поскольку на данный 
момент ни в нашей стране, ни в мире 
не существует документа, в котором бы 
был обозначен порог защитного уров-
ня противокоревых IgG, как правило, 
врачи-клиницисты вынуждены поль-
зоваться значениями, установленны-
ми производителями тест-систем. Для 
диагностики кори данные РИ не имеют 
особого значения, поскольку лабора-
торная диагностика кори основана 
на кратности возрастания содержания 
специфических антител в сыворотке 

крови. Проблематичным становится 
интерпретировать результаты у здо-
ровых лиц. Установление защитных 
титров противокоревых, да и других 
противоинфекционных антител явля-
ется длительным и трудоемким иссле-
дованием. В то же время встает вопрос, 
насколько целесообразно опираться 
на значения, установленные произво-
дителем, основанные на аналитических 
характеристиках конкретной тест-си-
стемы, при выявлении групп риска лиц 
с низким уровнем иммунитета.
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Таблица 2
Статистические результаты расчета референтных интервалов

Референтная группа Хср. Min Max Критерий д’Агостино–Пирсона Нижний предел 95 %-го ДИ 90 %-й ДИ для нижнего предела

До 44 лет включительно (n = 129) 0,613 0,079 2,180 < 0,0001 0,097 0,082–0,121

Старше 44 лет (n = 170) 1,272 0,137 5,000 < 0,0001 0,171 0,155–0,220
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ления IgG к вирусу кори методом иммуноферментного анализа. Медицинский 
алфавит. 2020; (27): 36–39. https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-27-36-39.
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Введение
Пищевая аллергия (ПА) обычно 

наблюдается в раннем детстве, чаще 
в первые 2 года жизни [1]. ПА – имму-
нологически опосредованное клиниче-
ское проявление гиперчувствительности 
сенсибилизированного организма, воз-
никающее после поступления пищевого 
антигена в пищеварительный тракт [2]. 
Незначительная часть белков или круп-
ных пептидов может проникать через 
слизистую оболочку желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) в неизмененном виде. 
При попадании в организм чужеродных 
белков наблюдается иммунный ответ, 
однако в ЖКТ чаще всего не развивается 
полный иммунный ответ на белок пищи, 
а формируется иммунологическая толе-
рантность [1]. Но если белок в малоиз-
мененном виде достигает терминальных 
отделов подвздошной кишки, подверга-
ется процессингу микроворсинчатыми 
эпителиальными клетками, то тогда его 
антигенные структуры представляют-
ся дендритными клетками в комплексе 
с молекулами второго класса системы 
гистосовместимости, что ведет к запу-
ску процесса, который в конечном итоге 
приводит к активации всей иммунной 

системы и проявляется развитием кли-
нической картины ПА [1]. ПА может 
реализоваться по любому типу имму-
нологических реакций – как по имму-
ноглобулин Е (IgE) – зависимому, так 
и клеточно-опосредованному. Первый 
тип реакции (IgE-зависимый) наиболее 
изучен у больных с пищевой аллергией – 
это реакции немедленного типа. Эози-
нофилы принимают участие в реакциях 
гиперчувствительности немедленного 
типа, осуществляя инактивацию гиста-
мина, гепарина, угнетая дегрануляцию 
тучных клеток и т. д. [3]

ПА в Европе страдают от 11 
до 26 млн, а в мире болеют около 
220–520 млн человек [4]. По данным 
А. Н. Пампуры (2016), частота гипер-
чувствительности к белкам коровьего 
молока, сои, куриному белку, рыбе 
и другим пищевым аллергенам у де-
тей в Москве встречается в 6–10 % 
случаев [5].

Основная функция эозинофилов – 
это участие в противогельминтном им-
мунитете, но также эти клетки облада-
ют слабой фагоцитарной активностью: 
могут уничтожать бактерии, грибы, про-
дукты распада, иммунные комплексы.

Клиническое наблюдение 1
Мать больной А. обратилась к педи-

атру Детской городской поликлиники 
№ 7 Департамента здравоохранения 
г. Москвы в связи с тем, что у девочки 
после употребления в пищу морожено-
го появились высыпания на коже, по-
том очаги шелушения, выраженный 
зуд. Возраст пациентки – 2 года, ранее 
наблюдалась в другом городе, меди-
цинские документы предоставлены 
матерью не были. После проведения 
осмотра лечащим врачом среди прочих 
исследований были назначены клиниче-
ский и биохимический анализы крови.

Данные общего анализа крови 
(ОАК). Исследование было выполнено 
с помощью 3-diff-гематологического 
анализатора и методом световой ми-
кроскопии окрашенных мазков пери-
ферической крови. Гемоглобин – 124,0 
г/л, эритроциты – 4,71 × 1012/л, МСH = 
26,5 пг, MCV = 77 фл, лейкоциты – 
19,8 × 109/л, тромбоциты – 393 × 109/л, 
СОЭ – 8 мм/ч (выполнено микроме-
тодом Панченкова).

Лейкоцитарная формула. Палоч-
коядерные нейтрофилы составили 
1 %; сегментоядерные нейтрофилы – 
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Резюме
Представлены два клинических наблюдения – эозинофилия у 2-летней 
пациентки и 10-летнего больного, связанная с пищевой аллергией. Со-
поставлены результаты гемограммы и клинические проявления заболе-
ваний у этих больных. Рассмотрены причины реактивных эозинофилий.
Ключевые слова: общий анализ крови, эозинофилы, эозинофилия, эо-
зинофильный эзофагит, пищевая аллергия.

Summary
The article presents two clinical observations: eosinophilia in a 2-year-
old patient and a 10-year-old child associated with food allergy. We 
analyzed hemogram’s values and discussed hematological alter-
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8 %; эозинофилы – 59 %; лимфоци-
ты – 31 %; моноциты – 1 %. У паци-
ентки А. абсолютная концентрация 
эозинофилов равна 11,7 × 109/л, что 
соответствует резко выраженному по-
вышению числа эозинофилов согласно 
рекомендациям ВОЗ (табл. 1) [6].

Основными причинами эозинофи-
лии в периферической крови у детей 
являются паразитарные и аллергиче-
ские заболевания [6, 7]. Было выпол-
нено биохимическое исследование 
крови, патологических изменений 
выявлено не было.

На основании анамнеза и данных 
общего анализа крови было предполо-
жено наличие у больной А. ПА. Воз-
можность паразитарного заболевания, 
а также протозооза была исключена 
рядом тестов: копроовоскопическим 
методом яйца гельминтов в кале 
не были обнаружены, также при ис-
следовании нативных препаратов кала 
и препаратов с раствором Люголя ве-
гетативных форм и цист простейших 
не было найдено; не были также вы-
явлены в сыворотке крови антитела 
к антигенам наиболее часто встреча-
ющихся на территории проживания 
пациентки возбудителей паразитар-
ных заболеваний. У больной А. была 
обнаружена высокая концентрация 
общего иммуноглобулина класса Е 
(IgE) 929,00 кЕ/л (референсные ин-
тервалы: 0–60 кЕ/л), что характерно 
для аллергических заболеваний.

Через 2 недели у больной А. после 
первого обращения на фоне соблюде-
ния диеты и приема антигистаминных 
препаратов состояние значительно 
улучшилось, только на коже наблю-
дались остаточные очаги гиперемии.

В дальнейшем у пациентки А. неод-
нократно при нарушении диеты (упо-
требление в пищу мороженого, конфет, 
цитрусовых) вновь появлялись признаки 
атопического дерматита и в общем ана-
лизе крови также регистрировали резкий 
подъем числа эозинофилов (40–60 %) 
на фоне лейкоцитоза.

Заболеваемость ПА ежегодно рас-
тет, что связано с появлением новых 
технологий переработки продуктов, 
широким использованием различных 
добавок, красителей, консервантов, 
ароматизаторов, уже известны более 
170 пищевых продуктов, способных 
вызвать развитие аллергических ре-
акций и заболеваний [8].

Клиническое наблюдение 2
В Государственное бюджетное уч-

реждение здравоохранения г. Москвы 
детскую городскую клиническую боль-
ницу имени Н. Ф.  Филатова Депар-
тамента здравоохранения г. Москвы 
поступил в плановом порядке паци-
ент Л., 10 лет, для проведения обсле-
дования и лечения с жалобами на боли 
в животе без четкой связи с приемом 
пищи, тошноту, рвоту и трудности при 
глотании, а также на сухость кожи, 
особенно в зимнее время, высыпания 
в виде эритемы на сгибах рук, зуд уме-
ренной степени. В течение первого года 
жизни мать ребенка отмечала нечастые 
срыгивания у ребенка, кожные высы-
пания на щеках в виде покраснения 
и умеренно выраженного зуда. С 5 лет 
пациента начали мучить неясные боли 
в животе, приступы тошноты и рвоты. 
Наследственность больного Л. отяго-
щена – у обоих родителей наблюда-
ется поллиноз. При осмотре пациент Л. 
нормального телосложения, психомо-
торное развитие соответствует возрасту, 
с помощью методов пальпации, пер-
куссии и аускультации патологических 
изменений выявлено не было, в том 
числе живот мягкий, безболезненный, 
эластичный, печень – по краю ребер-
ной дуги, патологические пузырные 
симптомы отрицательные, селезенка 
не пальпируется; сигмовидная кишка 
мягкая, безболезненная, подвижная. 
Кожные покровы чистые, сухие.

Данные ОАК (исследование вы-
полнено на 5-diff гематологическом 
анализаторе, подсчет лейкоцитарной 
формулы проведен также и методом 
световой микроскопии). Результаты: 
гемоглобин – 120 г/л, эритроциты – 
4,7 × 10¹²/л, МСH – 25,5 пг, MCV – 
77,5 фл, лейкоциты – 7,2 × 109/л, тром-
боциты – 240 × 109/л, ретикулоциты – 
2 %, СОЭ – 10 мм/ч (исследование 
выполнено методом Вестергрена).

Лейкоцитарная формула: палоч-
коядерные нейтрофилы – 3 %, сег-
ментоядерные нейтрофилы – 58 %, 
эозинофилы – 9 %, базофилы – 1 %, 
лимфоциты – 25 %, моноциты – 4 %.

У пациента Л. выявлена абсолют-
ная эозинофилия слабой степени вы-
раженности – 0,65 × 109/л.

Были выполнены биохимический 
анализ крови, а также ряд исследова-
ний, направленных на выявление па-
разитологических заболеваний и про-
тозоозов, но патологические изменения 
в них не обнаружили. При выполнении 
аллергологического лабораторного об-
следования были получены следующие 
результаты: повышен уровень специфи-
ческих IgE к клещам домашней пыли 
(Derm. pteronysinnus, Derm. farinae – 
III класс); пыльце деревьев (V класс); 
пыльце трав (луговых и полыни – III 
класс), к эпителию и шерсти собаки 
(II класс); плесневому грибу Alternaria 
alternata (IV класс). Такой широкий 
диапазон сенсибилизации встречается 
довольно часто, поскольку ПА у детей 
нередко сопутствует сенсибилизация 
к аллергенам домашней пыли, пыль-
цевым и лекарственным аллергенам [8].

Учитывая наследственную отяго-
щенность аллергическими заболева-
ниями, клиническую картину круглого-
дичного аллергического риноконъюн-
ктивита и аллергию на пыльцу деревь-
ев (перекрестную – в виде орального 
аллергического синдрома на фрукты), 
а также гастроинтестинальные симп-
томы (особенно наличие дисфагии) 
и данные лабораторного обследования, 
лечащий врач предположил наличие 
у пациента Л. эозифинофильного эзо-
фагита. Аллергический эозинофильный 
эзофагит может быть как IgE-опосредо-
ванными, так и не IgE-опосредованным, 
а также сочетанным, характеризуется 
эозинофильной инфильтрацией слизи-
стой оболочки пищевода и перифери-
ческой эозинофилией (до 50 %) [2]. Ве-
рифицировать диагноз эозинофильного 
эзофагита можно только при эндоскопи-
ческом исследовании с последующим 
морфологическим подтверждением.

Пациенту Л. было выполнено эндо-
скопическое исследование, и получен 
биопсийный материал тканей пище-
вода. В ходе изучения гистологиче-
ского материала было выявлено, что 

Таблица 1
Классификация уровней эозинофилии [6]

Концентрация эозинофилов Степень эозинофилии

0,5–1,5 × 109/л Слабо выраженная, малая
1,5–5,0 × 109/л Умеренно выраженная

Более 5 × 109/л Резко выраженная, тяжелая
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слизистая оболочка пищевода пред-
ставлена многослойным плоским эпи-
телием с зонами десквамации клеток 
поверхностных слоев; межклеточные 
пространства расширены, в них часто 
встречаются эозинофильные грануло-
циты (от 15 до 35 эозинофилов в поле 
зрения); подслизистая основа отечна 
и неравномерно инфильтрирована 
лейкоцитами. Патоморфологическое 
заключение: эозинофильный эзофагит.

Обсуждение
Референтный интервал содержания 

эозинофилов – 0,35–0,50 × 109/л [6]. 
Верхняя референтная граница концен-
трации эозинофилов несколько варьи-
рует, согласно различным источникам, 
наиболее часто указываются пределы 
0,45–0,50×109/л [6,9]. При увеличении 
уровня эозинофилов свыше 1,5 × 109/л 
для описания данного патологического 
состояния нередко используется тер-
мин «гиперэозинофилия» [9].

У обоих пациентов было выявлено 
увеличение концентрации эозинофи-
лов на фоне аллергических процес-
сов, но разной степени выраженности: 
у пациентки А. – гиперэозинофилия, 
а у больного Л. – незначительное по-
вышение. Эозинофилы циркулируют 
в периферической крови от 18 до 24 ча-
сов [6], согласно другим данным, – 6–12 
часов [10], прежде чем перейти в ткани, 
в том числе и в слизистую оболочку 
ЖКТ. В тканях эозинофилы распреде-
лены неравномерно, наибольшее их 
количество наблюдается в тех областях, 
которые соприкасаются с внешней сре-
дой: подслизистый слой дыхательного, 
пищеварительного, частично мочепо-
лового тракта [10]. Эозинофилы могут 
весьма быстро переходить из сосуди-
стого русла в очаг поражения в тка-
ни, что сначала ведет к эозинопении, 
поскольку эозинофилы не образуют 
пристеночного пула, но под действием 
ростовых факторов выработка эозино-
филов увеличивается, и постепенно их 
число в периферической крови будет 
расти, что в конечном итоге приведет 
к состоянию эозинофилии.

У пациента Л. – высокое содержа-
ние специфических IgE к антигенам 
плесневого гриба Alternaria alternata. 
In vitro было показано, что эозинофилы 
могут активироваться при распознава-

нии β-глюкана (компонент клеточной 
стенки гриба) с помощью антигенной 
структуры CD 11b или при расщепле-
нии рецептора PAR‑2 протеазами гриба 
Alternaria alternata. Под действием этих 
стимулов эозинофилы секретируют 
провоспалительные и цитотоксиче-
ские соединения (например, большой 
основной протеин), а также ряд хемо-
кинов (CCL2, CCL3, ИЛ‑8) [9]. Таким 
образом, доказано активное участие эо-
зинофилов в патологическом процессе, 
связанном c данным плесневым грибом.

При атопическом дерматите, кото-
рый характеризуется эпителиальной 
дисфункцией, наблюдается нарушение 
эпителиального барьера и более легкое 
проникновение различных антигенов 
в организм человека, что увеличивает 
нагрузку на иммунную систему паци-
ента, ведет к дальнейшей дерегуля-
ции ее работы [9]. Роль эозинофилов 
при атопическом дерматите не уста-
новлена до конца, однако выявлена 
четкая прямая положительная связь 
между тяжестью течения атопическо-
го дерматита и уровнем эозинофилии 
у больного (иллюстрацией к данному 
утверждению является клинический 
случай 1) [9].

Между эозинофильным эзофагитом 
и атопией, связанной с пищевыми аллер-
генами, существует выраженная сильная 
связь, однако элиминационная диета 
помогает только части больных [9]. Со-
гласно современным представлениям, 
основным маркером эозинофильного 
эзофагита является интраэпителиаль-
ное присутствие активированных эози-
нофилов, которые выделяют большой 
основной белок, играющий ключевую 
роль в активации мастоцитов [4, 9]. Из-
вестно, что на поздних стадиях данного 
заболевания развивается фиброз, что 
ведет к сужению пищевода. Формиро-
вание стеноза также связывают с выде-
ляемым эозинофилами эозинофильным 
катионным белком, который, возможно, 
обусловливает стимуляцию секреции 
профибротического цитокина – транс-
формирующего фактора роста (β TGF-β) 
фибробластами [4, 9].

Несмотря на то что строение и функ-
ции эозинофилов давно и хорошо извест-
ны, вовлечение эозинофилов в патогенез 
многих заболеваний, точная их роль 
в нем изучены не до конца. Поскольку 

содержимое гранул эозинофилов чрез-
вычайно агрессивно и может повреждать 
собственные клетки организма, то на лю-
бую длительную эозинофилию следует 
обращать пристальное внимание, учи-
тывая тот факт, что в тканях этих клеток 
может быть гораздо больше. При интер-
претации результата ОАК необходимо 
оценивать абсолютную концентрацию 
эозинофилов, а не их относительное 
содержание; учитывать присутствие 
незрелых клеток, в том числе бластов 
в периферической крови, а также изме-
нения в других кроветворных ростках, 
особенно цитопении и диспластические 
явления. При реактивных эозинофилиях 
чаще наблюдается транзиторное повы-
шение числа эозинофилов, наличие чет-
кой связи с клиническими проявлениями 
инфекционного или аллергического за-
болевания. Подозрение на неопластиче-
ский процесс при эозинофилии должно 
возникнуть при появлении молодых 
форм лейкоцитов, особенно с призна-
ками нарушения созревания клеток, 
резкого изменения числа лейкоцитов, 
эритроцитов или тромбоцитов [7].
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Во многих лабораториях и лечебных учреждениях 
во всем мире проводятся интенсивные исследования 

по поиску решения для терапии заболеваний, связанных 
с пандемией коронавирусной инфекции COVID‑19. Ряд 
препаратов, таких как фавипиравир, ремдесивир, фли-
дроксихлорохин, дезетилхлорохин, хлорохин, азитромцин, 
ритонавир, лопинавир, используемых отдельно или в соче-
тании с другими препаратами, демонстрируют многообе-
щающие результаты. Однако для отработки максимально 
эффективных схем лечения, например выбора оптимальной 
дозировки, требуется всестороннее исследование фармако-
кинетики препаратов в условиях протекания заболеваний, 
вызванных коронавирусной инфекцией.

Корпорация Shimadzu, один из ведущих мировых про-
изводителей медицинского и аналитического оборудования, 
в текущей ситуации прикладывает все возможные усилия, 
чтобы помочь исследователям решить эту проблему мак-
симально эффективным образом.

Ниже приведен пример использования аналитического 
оборудования Shimadzu для разработки методов коли-
чественного определения потенциально эффективных 
лекарственных препаратов для терапии COVID‑19.

Количественное определение сульфата 
гидроксихлорохина

Сульфат гидроксихлорохина (HCQ), широко известный 
препарат для профилактики и лечения малярии, рассма-
тривается также и как средство для терапии заболеваний, 
вызванных новым коронавирусом (COVID‑19). Ниже 
представлен метод количественного определения HCQ 
в плазме крови с использованием высокоэффективной 

жидкостной хроматографии в сочетании с тандемной 
жидкостной масс-спектрометрией. С помощью этого ме-
тода концентрацию HCQ в плазме можно точно опреде-
лить в течение 10 минут после простого осаждения белка 
ацетонитрилом. Метод может быть успешно использован 
в реальной клинической практике. Он отличается просто-
той, демонстрирует высокую чувствительность, широкий 
динамический диапазон и хорошую воспроизводилось 
получаемых результатов.

Инструменты и методы
Использовали тандемный квадрупольный жидкостный 

хроматомасс-спектрометр LCMS‑8050 (Shimadzu) в сочета-
нии с системой ультравысокоэффективной хроматографии 
Nexera X2 (Shimadzu) (рис. 2). Условия анализа приведены 
в табл. 1, параметры работы масс-спектрометра в режиме 
регистрации множественных переходов (MRM) — в табл. 2.

Количественное определение препаратов для 
терапии COVID–19 в сыворотке и плазме крови 
с помощью жидкостной хроматомасс-спектрометрии

Д. А. Фармаковский

Shimadzu Europa GmbH

Quantitative determination of drugs for therapy of COVID‑19 in serum and plasma using liquid 
chromatography ― mass-spectrometry
D. A. Farmakovsky
Shimadzu Europa GmbH

Резюме
Разработаны методы количественного определения в плазме крови лекарственных 
препаратов, которые обладают потенциальной эффективностью при лечении заболе-
ваний, вызванных новой коронавирусной инфекцией. Используя жидкостную тандем-
ную масс-спектрометрию, можно количественно определять с высокой точностью 
от 1 до 9 препаратов в широком терапевтическом диапазоне концентраций. Метод 
демонстрирует хорошую возпроизводимость результатов, он может быть использо-
ван при разработке новых лекарственных средств, при клинических исследованиях, 
а также для терапевтического лекарственного мониторинга реальных пациентов.
Ключевые слова: COVID‑19, гидроксихлорохин, фавипиравир, хроматомасс-спектро-
метрия, терапевтический лекарственный мониторинг.

Summary
There was developed a method for quantitation of 
the drugs which could be effective for COVID‑19 
treatment. Using tandem liquid mass-spectrometry 
it is possible to simultaneously quantify with high 
accuracy and precision up to 9 medicines in human 
plasma. This method could be used for new drug de-
velopment as well as for clinical trials and therapeutic 
drug monitoring in real clinical practice.
Key words: COVID‑19, hydroxychloroquine, favipira-
vir, mass-spectrometry, therapeutic drug monitoring.

Рисунок 1. Структурная формула сульфата гидроксихлорохина.
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Таблица 1
Условия хроматографического разделения  
и параметры работы масс-спектрометра

Хроматографическая колонка Shim-pack GIST C 18-AQ, 
100 × 2,1 мм, 1,9 мкм

Подвижная фаза
(А) 0,1 % муравьиная кислота + 
50 мM ацетата аммония в воде
(Б) ацетонитрил + метанол (1:1)

Поток подвижной фазы 0,5 мл/мин
Температура колонки 40 °C

Режим элюирования Изократический поток, 
20 % фазы (Б)

Режим ионизации Электрораспыление, 
положительная ионизация

Напряжение на интерфейсе МС 4,5 кВ
Поток газа-распылителя Азот, 3 мл/мин

Поток горячего газа Воздух, 10 мл/мин
Поток газа-осушителя Азот, 10 мл/мин

Температура источника ионизации 400 °C
Температура линии десольватации 250 °C

Таблица 2
Параметры определения сульфата гидроксихлорохина  

в режиме регистрации MRM-переходов

Аналит CAS № 
m/z иона-

предшественника 
[M+H]+

m/z 
фрагментного 

иона
Сульфат 

гидроксихлорохина 747–36–4 336,20 247,10*
158,15

Дифосфат хлорохина 50–63–5 320,20 247,10

Примечание: * – для количественной оценки.

Приготовление образцов
Для приготовления подвижной фазы использовали 

реактивы класса chromatography grade, которые хранились 
при комнатной температуре.

Маточный раствор гидроксихлорохина (10 мкг/мл) 
готовили путем растворения навески HCQ в сме-
си ацетонитрил/вода (1:1 v/v), полученный раствор 
хранили при температуре –20 °C. Рабочие растворы 
HCQ (5, 10, 20, 50, 100, 200, 500, 1 000, 2 000, и 5 000 
нг/мл) готовили путем соответствующего разведе-
ния маточного раствора смесью ацетонитрил/вода 
и также хранили при –20 °C. Аналогично готовили 
маточный (10 мкг/мл) и рабочий (1 мкг/мл) растворы 
внутреннего стандарта, дифосфата хлорохина (CQ). 
Маточный раствор CQ хранился при –4 °C, а рабо-
чий — при –20 °C.

Для приготовления калибровочных стандартов 5 мкл 
рабочего раствора HCQ соответствующей концентрации 
смешивали с 95 мкл плазмы крови человека, тщательно 
перемешивали, доводили до финального объема (500 
мкл) ацетонитрилом и далее центрифугировали в течение 
10 мин при 14 000 об./мин. Для калибровки использо-
вали 2 мкл полученного супернатанта. По аналогич-
ной схеме готовили контрольные и холостые образцы. 
В первом случае использовали рабочие растворы HCQ 
с концентрацией 5, 200 и 4 000 нг/мл, во втором — 5 
мкл смеси ацетонитрила и воды. Для оценки эффекта 
матрицы готовили две серии образцов. Первую серию 
готовили аналогично контрольным образцам с исполь-
зованием тех же концентраций рабочего раствора HCQ, 
при приготовлении второй серии вместо плазмы крови 
использовали деионизованную воду. Влияние матрицы 
оценивали по формуле

Рисунок 2. Тандемный квадрупольный жидкостный хромато-
масс-спектрометр LCMS-8050 (Shimadzu) в сочетании с системой 
ультравысокоэффективной хроматографии Nexera X2 (Shimadzu).

Рисунок 3. MRM-хроматограмма HCQ в «холостой» пробе и в об-
разце плазмы крови.

Рисунок 4. MRM-хроматограмма CQ в «холостой» пробе и в образце 
плазмы крови.
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Результаты
Селективность

Как видно из рис. 3 и 4, ни HCQ, ни CQ не иденти-
фицируются в холостых пробах. Также не наблюдается 
интерференции между исследуемым соединением и вну-
тренним стандартом.

Диапазон линейности
Концентрации калибровочных стандартов составили 

0,5; 1,0; 2,0; 5,0; 10,0; 20,0; 50,0; 100,0; 200,0 и 500,0 нг/мл 
соответственно. В табл. 3 представлены результаты ка-
либровки, а на рис. 5 приведен калибровочный график.

Влияние матрицы образца
Результаты исследования влияния матрицы образца 

на результаты анализа (повторность измерений равна 3) 
представлены в табл. 4.

Как видно из таблицы, влияние матрицы на точность по-
лучаемых результатов находится в пределах 98,31–108,17 %.

Точность и воспроизводимость результатов
Точность результатов анализа и их воспроизводимость 

оценивалась по результатам девяти измерений в течение 
дня с использованием трех контрастных концентраций 
HCQ. Полученные данные приведены в табл. 5.

Стабильность
Стабильность результатов оценивали после 10 часов 

после проведения первой серии анализов. В течение 
этого времени исследуемые образцы хранились в тер-
мостате автодозатора при 6 °C. Результаты приведены 
в табл. 6.

Заключение
Был разработан метод количественного определения 

сульфата гидроксихлорохина в плазме крови, демонстри-
рующий точные и воспроизводимые результаты в тера-

певтическом диапазоне концентраций 0,5–500,0 нг/мл. 
Метод может быть использован как в ходе клинических 
исследований новых лекарственных препаратов для тера-
пии COVID‑19, так и для терапевтического лекарственного 
мониторинга пациентов.

Метод одновременного количественного 
определения девяти препаратов

Входящий в состав корпорации Shimadzu французский 
производитель высококачественных реагентов и стандар-
тов для медицины и аналитической химии — компания 
Alsachim недавно представила решение для одновремен-
ного определения девяти потенциально эффективных для 
терапии COVID‑19 препаратов. Во всем мире данный 
метод был использован более чем в 50 % клинических 
исследований, проведенных с пациентами, инфициро-
ванными новой коронавирусной инфекцией.

Рисунок 5. Калибровочный график HCQ, полученный с помощью 
образцов плазмы крови.

Таблица 3
Результаты количественного определения сульфата гидроксихлорохина

Аналит Формула Линейный диапазон (нг/мл) Точность, % Коэффициент корреляции, r

Сульфат гидроксихлорохина Y = (0,00140144) X + 
0,000398161 0,5–500,0 90,6–110,0 0,9988

Примечание: Y – отношение площади пика HCQ к площади пика CQ; Х – отношение концентраций HCQ и CQ.

Таблица 4
Влияние матрицы образца (плазмы крови) на результаты 

количественного определения HCQ

Уровень 
концентрации

Концентрация, 
нг/мл Эффект матрицы, %

Внутренний 
стандарт

Сульфат 
гидроксихлорохина

LOQ 0,50 108,17

MQC 20,00 105,52

HQC 400,00 98,31

Внутренний 
стандарт 105,72

Таблица 5
Результаты количественного определения сульфата гидроксихлорохина

Аналит Концентрация, нг/мл Воспроизводимость, RSD% Точность, %

Сульфат 
гидроксихло-

рохина

0,50 8,33 106,02
20,00 5,19 101,83

400,00 1,57 97,91

Таблица 6
Результаты, полученные после 10-часовой инкубации образцов 

в автодозаторе

Аналит Концентрация, нг/мл Воспроизводимость, RSD% Точность, %

Сульфат 
гидроксихло-

рохина

0,50 7,33 94,72
20,00 4,56 98,01

400,00 1,76 96,30
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Инструменты и методы
Метод анализа был разработан с использованием де-

вяти препаратов активных ингредиентов (фавипиравир, 
GS 441524, ремдесивир, гидроксихлорохин, дезетилхло-

рохин, хлорохин, азитромцин, ритонавир, лопинавир) и их 
меченых стабильными изотопами аналогов, используемых 
в качестве внутренних стандартов. Так же, как и в примере 
выше, для анализа использовали связку жидкостного тан-
демного квадрупольного масс-спектрометра LCMS‑8050 
и ВЭЖХ Nexera X2. Условия анализа приведены в табл. 7, 
параметры градиентного элюирования — в табл. 8, а ре-
жимы работы масс-спектрометра — в табл. 9.

Таблица 7
Условия хроматографического разделения  
и параметры работы масс-спектрометра

Хроматографическая колонка C 18, 50,0 × 2,1 мм, 5,0 мкм

Подвижная фаза

(А) 0,1 % раствор муравьиной кислоты 
в воде

(Б) 0,1 % раствор муравьиной кислоты 
в метаноле

Поток подвижной фазы 0,5 мл/мин

Температура колонки 30 °C

Режим ионизации Электрораспыление, положительная 
ионизация

Поток газа-распылителя Азот, 2 мл/мин

Поток горячего газа Воздух, 10 мл/мин

Поток газа-осушителя Азот, 10 мл/мин

Температура источника 
ионизации 300 °C

Температура линии 
десольватации 200 °C

Таблица 8
Параметры градиентного элюирования

Время, мин Концентрация подвижной фазы (Б)

0,00 1

3,00 99

4,00 99

4,50 1

6,00 1

Рисунок 6. Калибровочные графики для 9 препаратов.

Таблица 9
Параметры определения девяти препаратов в режиме 

регистрации MRM-переходов

Аналит m/z иона-
предшественника m/z фрагментного иона

Фавипиравир 158,20 113,10
85,10

GS 441524 292,00 163,10
147,10

Ремдесивир 603,20 200,10
402,20

Гидроксихлорохин 336,10 247,15
179,10

Дезетилхлорохин 292,10 179,05
114,20

Хлорохин 320,10 247,15
142,20

Азитромцин 749,40 591,50
158,20

Ритонавир 721,20 296,25
228,25

Лопинавир 629,30 155,15
447,30
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Приготовление образцов
50 мкл плазмы крови помещали в микропробирку 

объемом 1,5 мл, добавляли 200 мкл метанола с пред-
варительно добавленным внутренним стандартом, пе-
ремешивали в течение 1 минуты. Полученную смесь 
центрифугировали при 15 000 об./мин. К 50 мкл супер-
натанта добавляли 100 мкл подвижной фазы (Б). 1 мкл 
финальной смеси использовали для анализа.

Результаты
Калибровочные графики (коэффициент корреляции 

более 0,99) в диапазоне концентраций до 20 мкг/мл для 
семи аналитов и до 10 мкг/мл для ритонавира и лопи-

навира представлены на рис. 6, а данные по воспроиз-
водимости результатов — в табл. 10.

Заключение
Разработанное решение позволяет быстро (время ана-

лиза менее 10 минут) и надежно определять одновременно 
до девяти лекарственных препаратов, использующихся для 
терапии COVID‑19. Компания Shimadzu может предложить 
законченное решение, включающее как аппаратурное 
обеспечение, полный набор стандартов и реактивов для 
проведения анализа, так и всестороннюю методическую 
поддержку пользователей.

Таблица 10
Результаты количественного определения девяти лекарственных препаратов

Фавипиравир GS 441524 Ремдесивир

Концентрация, нг/мл 50 100 1 000 50 100 1 000 25 100 1 000

Среднее измеренное значение, нг/мл 49,8 99,8 1 092,5 47,6 99,6 1 035,2 23,1 97,8 988,9

RSD, % 4,4 8,6 5,90 10,60 6,9 4,6 4,1 3,7 1,9

Гидроксихлорохин Дезетилхлорохин Хлорохин

Концентрация, нг/мл 25 100 1 000 50 100 1 000 25 100 1 000

Среднее измеренное значение, нг/мл 24,4 96,6 1 003,0 47,6 95,2 949,2 24,2 95,6 963,2

RSD, % 3,6 3,0 2,4 4,4 2,2 5,6 3,3 3,0 1,8

Азитромцин Ритонавир Лопинавир

Концентрация, нг/мл 25 100 1 000 100 500 1 000 100 500 1 000

Среднее измеренное значение, нг/мл 24,9 97,2 962,2 98,3 498,6 891,3 92,1 503,7 917,2

RSD, % 6,6 2,5 2,0 3,2 2,0 3,1 2,0 0,8 1,3

Для цитирования: Фармаковский Д. А. Количественное определение препа-
ратов для терапии COVID 19 в сыворотке и плазме крови с помощью жидкост-
ной хроматомасс-спектрометрии. Медицинский алфавит. 2020;(27):43–47. 
https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-27-43-47.

For citation: Farmakovsky D. A. Quantitative determination of drugs for therapy of 
COVID 19 in serum and plasma using liquid chromatography-mass spectrometry. 
Medical alphabet. 2020; (27): 43–47. https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-
27-43-47.

Разработана технология создания 
антибактериальных масок

Тканевые медицинские маски используются не только 
как часть экипировки врачей в случае оперативного 

вмешательства, но и для дополнительной защиты при 
медицинских осмотрах, а также в условиях стационара. 
Сложная эпидемиологическая ситуация вынудила людей 
использовать маски и в бытовых условиях – во время 
передвижения на общественном транспорте, для похода 
в магазин, на прогулках.

Несмотря на то что тканевые маски задерживают 
определенную часть загрязнений, они слабо препятствуют 
проникновению в организм патогенов. Решить эту про-
блему можно при помощи дополнительной обработки 
масок, которая позволит наделить их бактерицидными 
свойствами.

Ученые НИТУ «МИСиС» разработали и запатентова-
ли (пат. РФ № RU 2426484C 1 от 20.08.2011) технологию 
создания в тканевых масках защитной антибактериальной 
мембраны из наночастиц серебра, так как оно обладает 
бактерицидными свойствами и при взаимодействии с клет-
ками патогенов разрушает их оболочку.

В целом разработка антибактериальных масок – не пер-
вичная цель коллектива, и основная задача – изучение 
поведения металлов под наносекундным лазерным воз-
действием. Тем не менее, по словам ученых, здесь есть 
куда двигаться дальше: например, можно попробовать 
осаждать на ткани наночастицы золота, палладия и пла-
тины – материалов, также обладающих бактерицидными 
свойствами.

Ученые НИТУ «МИСиС» разработали и запатентовали технологию, которая позволяет 
наделить тканевые медицинские маски антибактериальным эффектом.  
Такие свойства достигаются благодаря пропитке изделий в растворе наночастиц серебра.
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Поиск критериев качества различных вакуумных 
систем для сбора крови по оценке влияния 
на преаналитические и аналитические характеристики, 
клиническое значение лабораторных показателей 
(пилотное исследование)

С. П. Казаков, д. м. н., доцент, врач клинической лабораторной диагностики высшей 
квалификационной категории, начальник центра клинической лабораторной диагностики – 
главный лаборант1, зав. кафедрой медицинской биохимии и иммунопатологии2

Л. А. Суслова, врач клинической лабораторной диагностики высшей квалификационной 
категории, зав. лабораторией контроля качества центра клинической лабораторной 
диагностики1

Е. Н. Степанова, к. м. н., врач клинической лабораторной диагностики высшей 
квалификационной категории, доцент кафедры медицинской биохимии и иммунопатологии2

Л. М. Скуинь, к. м. н., врач клинической лабораторной диагностики высшей квалификационной 
категории, доцент кафедры медицинской биохимии и иммунопатологии2

1ФГБУ «Главный военный клинический госпиталь имени академика Н. Н. Бурденко» Минобороны 
России, г. Москва

2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава России, г. Москва

Search for quality criteria for various vacuum systems for blood collection to assess impact on 
preanalytic and analytical characteristics, on clinical value of laboratory parameters (pilot study)
S. P. Kazakov, L. A. Suslova, E. N. Stepanova, L. M. Skuin
Main Military Clinical Hospital n. a. N. N. Burdenko of the Ministry of Defense of Russia, Russian Medical Academy for Continuing 
Professional Education; Moscow, Russia

Резюме
Цели исследования – поиск критериев качества вакуумных систем 
российского и иностранного производства для сбора крови на преа-
налитическом и аналитическом этапах, их сравнение и исследование 
возможного влияния на результаты некоторых биохимических и имму-
нохимических аналитов. Материал и методы. Исследовано 88 гелевых 
вакуумных систем для сбора крови разных производителей: Vacuette 
(Австрия), ВD Vacutainer SST (США), GL 795 (Китай), «Здравмедтех» (Рос-
сия) на преаналитические характеристики в соответствии с требовани-
ями российских ГОСТов. Визуально оценивалась частота встречаемости 
дефектов в клинических отделениях и после центрифугирования в ла-
бораторном отделении. На аналитическом этапе проведена сравни-
тельная характеристика индексов гемолиза, липемии и иктеричности 
в гелевых вакуумных системах для сбора крови. Исследовали влияние 
индекса гемолиза на биохимические аналиты – аланинаминотрансфе-
разу (АЛТ), аспартатаминотрансферазу (АСТ), лактатдегидрогеназу 
(ЛДГ), прямой билирубин, сывороточный калий (К+) и иммунохимические 
аналиты – фолиевую кислоту и нейронспецифическую енолазу (НСЕ) 
в референсных и патологических интервалах. Результаты. Представ-
лен суммарный анализ дефектов вакуумных систем разных произ-
водителей на преаналитическом этапе. В пробирках, находившихся 
в клинических отделениях, наибольшее количество дефектов этикеток, 
внешнего вида, разделительного геля было выявлено у производителей 
из США, Китая и России. Анализ суммарных дефектов вакуумных 
систем в лабораторном отделении показал наибольшее количество 
выявленных дефектов в пробирках китайского (35 %) и российского 
(34 %) производства, наименьшее – в пробирках производства Австрии 
(16 %) и США (16 %). Количество гемолизированных образцов от 10 до 50 
Н составило: у производителей из Китая – 5, из Австрии – 4, из США – 6, 
из России – 8 проб. Индекс гемолиза выше 10 и < 50 составил 4,54 % 
у австрийских производителей. Остальные производители показали 
значения индекса гемолиза выше целевых – 5,2 % (WG LEPS). Проведена 
сравнительная характеристика индексов липемии и иктеричности в ге-
левых вакуумных системах для сбора крови разных производителей. 
Для группы измерения АЛТ, ЛДГ и К+ расхождения были минимальны, 

Summary
The objectives of the study were: to search for quality criteria for vac-
uum systems for collecting blood of Russian and foreign production 
at the preanalytic and analytical stages, to compare them and to 
study the possible impact on the results of certain biochemical and 
immunochemical analytes. Material and methods. 88 gel vacuum 
systems for blood collection from different manufacturers were 
studied: Vacuette (Аustria), ВD Vacutainer SST (USА), GL 795 (China), 
Zdravmedtech (Russia) for preanalytic characteristics in accordance 
with the requirements of Russian state standards. The frequency of 
defects in clinical departments and after centrifugation in the lab-
oratory Department was visually evaluated. At the analytical stage, 
the comparative characteristics of hemolysis, lipemia and ictericity 
indices in gel vacuum systems for blood collection were carried out. 
The effects of the hemolysis index on biochemical analytes – alanine 
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), lactate 
dehydrogenase (LDG), direct bilirubin, serum potassium (K+), and 
immunochemical analytes – folic acid and neuron-specific enolase 
(NSE) in reference and pathological intervals was studied. Results. A 
summary analysis of defects in vacuum system from different manu-
facturers at the preanalytic stage is presented. In test tubes located 
in clinical departments, the largest number of defects in labels, ap-
pearance, and separation gel was detected in manufacturers from 
the USA, China, and Russia. The analysis of total defects of vacuum 
systems in the laboratory department showed the largest number 
of detected defects in tubes of Chinese (35 %) and Russian (34 %) 
production, the smallest number – in tubes manufactured in Austria 
(16 %) and the USA (16 %). The number of hemolized samples from 
10 to 50H was: manufacturers from China – 5, from Austria – 4, from 
the USA – 6, from Russia – 8 samples. The hemolysis index above 10 
and <50 was 4.54 % for Austrian manufacturers. Other manufactur-
ers showed values of the hemolysis index above the target – 5.2 % 
(WG LEPS). The comparative characteristic of lipemia and ictericity 
indices in gel vacuum systems for blood collection from different 
manufacturers is carried out. For the ALT, LDG, and K+ measurement 
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Введение
Использование критериев качества преаналитиче-

ского этапа лабораторных исследований в настоящее 
время является одной из важнейших задач клинической 
лабораторной диагностики [1, 2]. В рамках данного 
процесса имеет большое значение использование ка-
чественных вакуумных систем для забора крови, что 
в немалой степени обеспечивает сохранение биологи-
ческого материала [3, 4]. Сравнительная характеристика 
влияния разных типов вакуумных систем иностранных 
и отечественных производителей на преаналитический 
процесс и лабораторные аналиты до сих пор недостаточ-
но изучена. В отечественной и зарубежной литературе 
предпринимаются попытки осуществить оценку ка-
чества преаналитического этапа забора крови, сравнивая 
качество различных пробирок по индексу гемолиза, 
и в некоторых случаях предоставляется информация 
о дефектах, выявленных в процессе сбора крови в ва-
куумные системы [7, 8, 9,12].

В настоящее время в России используются вакуум-
ные системы не только известных европейских про-
изводителей, но и китайских, корейских, отечествен-
ных компаний, выводящих на российский рынок свои 
разработки. В рамках Федерального закона № 44-ФЗ 
от 05.04.2013 государственные органы стоят на сторо-
не отечественных производителей, давая им широкие 
преимущества перед импортными аналогами, при этом 
поддержка отечественных производителей со стороны 
государства должна осуществляться на конкурентной 
основе, а значит, отечественные системы по качеству 
не должны уступать лучшим импортным образцам. Для 
этого необходимо проанализировать и сравнить вакуум-
ные системы наиболее распространенных зарубежных 
производителей и дать информацию отечественным 
компаниям о выявленных дефектах. Исследование и по-
иск критериев качества вакуумных систем в настоящее 
время остаются одной из наиболее непростых задач, 
а их сравнительный анализ, получаемые результаты 
и влияние на различные лабораторные тесты в научных 
публикациях представлены в ограниченном количестве 
[7, 10, 11, 12].

Материал и методы
Для медицинского персонала лабораторий является 

давно устоявшейся практикой проводить визуальный 
анализ образцов на их качество. Для проведения работы 
по забору крови выбор был сделан в пользу отделений, 
где процент отбракованных образцов (гемолиз, липемия) 
в течение последних лет был минимален, а квалификация 
процедурных медсестер была подтверждена предваритель-
но проведенным внешним аудитом сторонней компании.

Для исключения фактора транспортировки и внешних 
воздействий на образец все отделения, выбранные для участия 
в испытаниях, находились в шаговой доступности от лабора-
торных подразделений. Качество исследований в лабораториях 
госпиталя в течение многих лет контролируется процедурами 
внутреннего контроля качества, а также участием в програм-
мах ВОК (EQAS, RIQAS). Аналитические характеристики 
тестов, выбранных для проведения исследований, соответ-
ствовали целевым значениям базового уровня жесткости 
контроля по ГОСТ Р ИСО 53022.2–2008 [14]. Выбор анали-
тов для исследования осуществлялся на основании данных 
производителей реагентов в отношении тестов, наиболее 
чувствительных к наличию свободного гемоглобина в сыво-
ротке (плазме) крови. Образцы крови забирались в вакуумные 
системы при однократной венепункции в каждом отделении 
одной процедурной медсестрой, подвергались центрифугиро-
ванию в течение часа и исследовались в тот же день в течение 
2 часов. Последовательность забора крови в разные типы 
пробирок процедурными сестрами не соблюдалась.

В процессе исследования было испытано 100 образцов 
вакуумных пробирок с гелевыми наполнителями четырех 
различных производителей: Vacuette (Австрия), GL 795 
(Китай), ВD Vacutainer SST (США), «Здравмедтех» (Рос-
сия) объемом от 2,0 до 2,5 мл. Забор крови в пробирки 
проводился одноразовыми иглами размером G‑19А07С 
производства компании Vacuette (Австрия), которые позво-
ляли отбирать биологический материал с использованием 
всех вышеуказанных систем.

В окончательном варианте исследовано по 88 гелевых 
пробирок каждого из производителей. В коечных отделе-
ниях госпиталя процедурными медсестрами проводилось 
визуальное сравнение пробирок, удобство работы с ними. 

максимальное отклонение в показателях АЛТ – 2 %. При определении 
АСТ положительное максимальное смещение (12,47 %) было отмечено 
в пробирках российского производства. Наибольшее отклонение меж-
ду разными производителями пробирок наблюдалось при определении 
конъюгированного билирубина. Так, в пробирках китайского производ-
ства – минус 12,25 %, российского – плюс 9,15 %. Установлено, что индекс 
гемолиза более 19 условных единиц (у. е.) в гелевых вакуумных системах 
разных производителей оказывал влияние на уровни ЛДГ. Выявлены 
факты повышения в части пробирок показателей НСЕ без увеличения 
индекса гемолиза, что свидетельствует о наличии иного механизма 
повышения НСЕ, который необходимо изучить. Заключение. Предложены 
некоторые направления поиска критериев качества вакуумных систем 
у разных производителей по оценке изучаемых биохимических (ЛДГ) 
и иммунохимических (НСЕ) аналитов. Представляется возможным, что 
некоторые биохимические (ЛДГ) и иммунохимические (НСЕ) аналиты, 
находящиеся в патологических значениях, могут служить, если про-
вести более тщательную проверку этих данных, критериями качества 
гелевых вакуумных систем.
Ключевые слова: анализ крови, пробирки для сбора крови, безопасность 
пациентов, преаналитика, дефекты, плазма, качество плазмы, индекс 
гемолиза, индекс липемии, индекс иктеричности, АСТ, АЛТ, К+, прямой 
билирубин, ЛДГ, фолаты, НСЕ, вакуумные пробирки.

group, the discrepancies were minimal, and the maximum devi-
ation in ALT values was 2 %. When determining the AST, a positive 
maximum offset (12.47 %) was observed in Russian-made test tubes. 
The greatest deviation between different tube manufacturers was 
observed when determining conjugated bilirubin. So, in test tubes of 
Chinese production – minus 12.25 %, Russian production – plus 9.15 %. 
It was found that the hemolysis index of more than 19 conventional 
units in gel vacuum systems from different manufacturers had an 
effect on LDG levels. The facts of increasing NSE indicators without 
increasing the hemolysis index were revealed, which indicates that 
there is another mechanism for increasing NSE that needs to be 
studied. Conclusion. Some directions for searching for quality crite-
ria for evaluating vacuum systems from different manufacturers for 
evaluating certain biochemical (LDG) and immunochemical (NSE) 
analytes are suggested. It is possible that some biochemical (LDG) 
and immunochemical (NSE) analytes that are in pathological values 
can serve as criteria for the quality of vacuum systems if these data 
are checked more thoroughly.
Key words: blood analyses, blood collection tubes, patient safety, 
preanalytical, preanalytical hemolysis, defects, plasma, plasma 
quality, hemolysis index, lipemia index, isterichnost index, ALT, AST, 
K+, DBil, LDG, folates, NSE, vacuum tubes.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 27 / 2020, Современная лаборатория (2)50

В лабораторном отделении клинической химии врачами 
клинической лабораторной диагностики оценивалось ка-
чество получаемого биологического материала в соответ-
ствии с критериями ГОСТ ИСО 6710–2011 [3] и ГОСТ ИСО 
10993–4–2011 [4]. Центрифугирование образцов проводили 
согласно ГОСТ Р 53079.4–2008 [15] 15 минут при ускорении 
1500 g на центрифуге лабораторной медицинской ОС‑6м 
(Россия). Анализ результатов проводили на приборах cobas 
6000, модуль Е‑170 (компания Roshe Diagnostic, США) 
и Architect ST 1000i (компания Abbott, США).

Аналитическая фаза исследования включала коли-
чественные расчеты сывороточных индексов: гемоли-
за (H), где 1 у. е. соответствовала 1 мг/дл гемоглобина 
в сыворотке, иктеричности (I) и липемии (L) спектро-
фотометрическим способом по методике, разработан-
ной производителем прибора Сobas 6000, с анализом 
биохимических (АЛТ, АСТ, ЛДГ, прямой билирубин, 
сывороточный К+) и иммунохимических (фолиевая 
кислота, НСЕ) аналитов.

Представленные для испытания образцы вакуумных 
систем имели как минимум полугодовой временной про-
межуток до окончания сроков их годности, однако мате-
риалы по правильности их хранения и транспортировки 
предоставлены не были.

Результаты
На этапе работы в коечном отделении процедурными 

медсестрами пробирки оценивались по внешнему виду, 
креплению крышки, особенности изменения резиновой 
пробки, наличию достаточного количества вакуума, на-
личию маркировки.

Согласно критериям оценки по ГОСТ 6710–2011 [3] 
замечания, сделанные процедурными медсестрами, были 
нами суммированы и выражены в виде так называемого 
чек-листа медсестры, в котором указывались дефекты 
этикеток, пробирок, геля и наличие остатков крови в ямке 
на пробке пробирки (рис. 1). 

Итоговый результат выявленных дефектов отражен 
в табл. 1.

В обобщенном виде по результатам данного этапа, 
представленного в табл. 1, выявлено:

Таблица 1
Сравнительная характеристика вакуумных систем и выявленных дефектов на этапе работы  

в коечных отделениях процедурными медсестрами (n = 88)

№ п/п Производители

Критерии оценки

Внешний вид Резиновая пробка
Уровень заполнения 

пробирки

Итого дефектов

Крышка Этикетка Пробирка Разделительный
гель Прокол Абс. %

1 Китай - – 32 14 – 2 48 20

2 Австрия – – – 10 – – 10 4

3 США – 61 – 85 1 2 149 60

4 Россия – – 34 8 1 1 44 18

Таблица 2
Сравнительная характеристика вакуумных систем разных производителей лабораторными сотрудниками на этапе работы 

в отделении клинической биохимии центра клинической лабораторной диагностики (n = 88)

№
п/п Производители

Критерии оценки

Итого де-
фектов, %

До центрифугирования После центрифугирования

Внешний вид Вакуум Внешний вид

Раздели-
тельный 

гель

Качество сыворотки: фибриновый 
столбик, включения и микросгустки, 

лентовидный сгусток, следы кровяных 
клеток на стенке, гемолизКрышка 

и про-
бирка

Ямк 
на проб-

ке

Уровень 
запол-
нения 

пробир-
ки

Крышка 
и про-
бирки

От-
крытие 
крышки

Отсут-
ствие 
среза-

ния пла-
стика

1 2 3 4 5 %
деф.

1 Китай 1 43 1 61 – 55 – 1 3 5 1 11,4 35,0

2 Австрия – 38 2 11 – 32 1 9 3 15 1 33 16,0

3 США 2 10 4 4 – 51 – 15 10 41 75 15,0

4 Россия 23 28 47 1 – 60 – 4 1 23 3 35 34,0

Рисунок 1. Чек-лист медсестры.
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1)	 отсутствие этикетки или необходимой информации 
на ней о сроке годности, составе содержимого пробир-
ки, наименовании производителя – только в изделиях 
производства США (61 шт.);

2)	замечания о наличии механических дефектов и отсут-
ствии на стенках реагента отмечены у производителей 
из Китая (32 шт.) и России (34 шт.);

3)	значительное количество замечаний о растекании 
разделительного геля по стенке и наличии пузырей 
отмечено у производителей из США;

4)	в единичных случаях отмечалось значительное коли-
чество крови в ямке прокола у всех производителей;

5)	затрудненный прокол пробки и отсутствие вакуума 
были единичными.

Сравнительная характеристика систем на этапе ла-
бораторной обработки образцов до центрифугирования 
проводилась по критериям внешнего вида пробирки, 
уровню ее заполнения, а после центрифугирования оце-
нивались состояние и целостность крышки, трудность ее 
открытия, качество разделительного геля и полученного 
биологического материала. Этот этап работы отображен 
в табл. 2.

После центрифугирования отмечено увеличение коли-
чества дефектов (скошенность крышки, открытие с уси-
лием) в пробирках российского производства.

Дефекты, связанные с уровнем заполнения и косвен-
ной оценкой вакуума, в пробирках до центрифугирова-
ния показывают, что наибольшее количество дефектов, 
связанных с отклонением забора крови в пределах 10 %, 
были выявлены в 43 образцах пробирок, произведенных 
в Китае, в 38 – в Австрии, в 10 –в США, в 28 образцах, 
произведенных в России, и могут считаться допустимыми. 
Более значительные дефекты, связанные с трудностью 
открытия крышки, обнаружены у китайских производи-
телей в 61 образце, у австрийских производителей – в 11 
образцах, у американских производителей – в 4 образцах, 
у российских производителей – в 1 образце.

Значительное количество замечаний сделано по каче-
ству разделительного геля: скошенный, растекся по стенкам 
или образовал «щупальца» в зоне сыворотки или формен-
ных элементов крови. Подобный дефект был выявлен в 55 
случаях у китайских производителей, в 32 случаях – у про-
изводителей из Австрии, в 51 случае – у производителей 
из США и в 60 случаях – у российских производителей. 

Возможно, наличие данного дефекта связано с качеством 
производимого геля, на что следует производителям об-
ратить самое пристальное внимание.

Суммарный анализ, связанный с наличием дефектов 
качества сыворотки, на лабораторном этапе показывает, 
что наибольшее количество дефектов выявляется в пробир-
ках китайского (35 %) и российского (34 %) производства, 
наименьшее – в пробирках производства Австрии (16 %) 
и США (15 %).

Для клинического подтверждения возможного интерфе-
рирующего влияния (гемолиз, липемия, иктеричность) раз-
ных типов вакуумных систем на некоторые аналиты были 
проведены сравнительные исследования биохимических 
и иммунохимических показателей. В исследования были 
включены такие рутинные биохимические параметры, как 
АСТ, АЛТ, ЛДГ, прямой билирубин, калий и два иммуно-
химических теста – фолиевая кислота и НСЕ. Полученные 
результаты представлены в табл. 3.

Данные в группе исследования (табл. 3) были оцене-
ны относительно среднего значения совокупных средних 
соответствующих массивов показателей. Для группы из-
мерения АЛТ, ЛДГ и К+ расхождения были минимальны, 
максимальное отклонение в показателях АЛТ – 2 %. При 
определении АСТ положительное максимальное смещение 
(12,47 %) было отмечено в пробирках российского про-
изводства. Наибольшее отклонение между различными 
производителями пробирок наблюдалось при опреде-
лении конъюгированного билирубина. Так, в пробирках 
китайского производства – минус 12,25 %, российского – 
плюс 9,15 %. То есть данные в диапазоне референсного 
интервала не показывают сколько-нибудь клинически 
значимых различий, способных повлиять на интерпре-
тацию результатов пациентов.

При измерении фолатов (47 исследований) существен-
ных различий в пробирках разных производителей выяв-
лено не было, но в двух случаях наличия значительного 
гемолиза (табл. 4) наблюдалось снижение результатов проб 
пациентов во всех типах пробирок в сравнении со средним 
значением групп.

Из 47 измеренных проб НСЕ в 7 (15 %) случаях на-
блюдалась значительная разница в показаниях между 
пробирками разных производителей, максимальная раз-
ница значений одного ряда пробирок составила 90,8 %, 
а значения колебались от референсных до патологии 
(по результатам ВКК в лаборатории воспроизводимость 

Таблица 3
Сравнение результатов исследований некоторых биохимических и иммунохимических тестов  

в зависимости от типа вакуумных систем

№ 
п/п

Показатели Производители систем Средние 
значенияКитай Австрия США Россия

1 АЛТ, U/L (n = 88) 28,83 29,84 29,48 29,57 29,43
2 АСТ, U/L (n = 88) 24,55 25,48 25,56 29,57 26,29
3 Прямой билирубин, mkmol/L (n = 88) 5,37 6,18 6,24 6,68 6,12
4 ЛДГ, U/L (n = 88) 218,75 214,84 221,36 219,8 218,69
5 Калий, mmol/L (n = 88) 4,27 4,34 4,28 4,27 4,29
6 Фолаты ng/ml, (n = 47) 7,03 6,67 7,21 6,72 6,91

7 НСЕ, ng/ml (n = 47) 10,97 11,4 12,94 11,59 11,73

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 27 / 2020, Современная лаборатория (2)52

в серии для данного теста не превышала 2,26 %). Следует 
отметить, что во всех случаях патологических результатов 
индекс гемолиза фиксировался ниже 10 усл. ед., а в двух 
случаях проб с гемолизом (31 и 145 усл. ед.) наблюдали 
некоторое снижение результатов относительно среднего 
значения референсного диапазона (табл. 5).

Анализ средних значений НСЕ показал, что наиболь-
шее количество образцов с патологическими значениями 
НСЕ имели место в вакуумных системах американского 
производства (табл. 6). Эти результаты согласуются 
с данными литературы [16] и, возможно, свидетельству-
ют о том, что, возможно, материал, гель или какие-либо 
другие компоненты вакуумных систем имели негативное 

влияние на результаты НСЕ, что подтверждает необ-
ходимость дальнейшего поиска критериев и изучения 
механизма влияния на данный показатель.

В табл. 6 приведена выборка параллельных измерений 
НСЕ (17 наблюдений) в вакуумных системах разных произ-
водителей, где отмечался факт большой разницы показаний 
НСЕ (№ 1, 2, 4, 5, 9, 14, 15). В инструкции к реагентам для 
данного теста заявлено: «HCE в эритроцитах и тромбоцитах 
приводит к повышению результатов для гемолизирован-
ных образцов». Во всех случаях повышенных значений 
маркера индекс гемолиза, определяемый на приборе cobas, 
не достигал значений 10 усл. ед.. При этом лишь в одном 
исследовании (№ 2) был зафиксирован повышенный (но раз-
личный) уровень НСЕ в четырех типах вакуумных систем 
одновременно, при этом индекс гемолиза в них не превы-
шал 4 у. е. Нами были также проанализированы результаты, 
полученные при измерениях НСЕ при высоких значениях 
индекса гемолиза – 145 и 39 усл. ед. (табл. 6) (№ 18, 19).

В данном примере вследствие малого числа иссле-
дований однозначного вывода сделано быть не может, 
но в продемонстрированных случаях отмечается факт 
более низких значений НСЕ относительно средних зна-
чений по группе выборки нормы (референсные значения 
0,0–16,3 нг/мл). Соотнести данный факт с разрушением 

Таблица 6
Анализ связанных показателей некоторых значений нейронспецифической енолазы и индекса гемолиза (IH)  

при использовании вакуумных систем для забора крови разных производителей

№ п/п
(Китай) (Австрия) (США) (Россия)

Значение НСЕ IH Значение НСЕ IH Значение НСЕ IH Значение НСЕ IH
1 10,99 6 15,68 0 19,42 3 10,56 12

2 32,50 4 18,19 3 30,47 2 44,32 0

3 12,70 4 12,45 3 14,81 5 12,26 4

4 23,08 2 9,15 2 24,04 3 9,04 5

5 16,19 0 22,89 0 14,33 0 12,00 2

6 10,01 3 10,50 2 13,65 4 10,62 1

7 10,63 2 11,82 1 14,63 2 11,93 4

8 12,07 5 12,62 5 15,22 5 15,67 7

9 10,05 2 16,75 1 15,40 4 12,12 2

10 9,17 4 11,57 4 13,90 5 10,06 4

11 10,64 1 14,79 1 – – 13,45 1

12 12,94 1 15,60 2 15,30 6 15,96 0

13 11,82 0 14,14 1 13,80 1 13,90 1

14 13,70 4 14,11 3 16,36 3 14,28 2

15 12,82 0 15,52 0 19,06 0 13,60 0

16 10,82 2 14,30 1 15,50 4 13,00 4

17 10,93 0 12,48 0 14,24 0 12,46 0

18 9,41 31 10,79 1 12,70 19 11,42 39

19 6,36 145 7,22 43 9,97 – 6,67 18

Таблица 5
Сравнительная характеристика результатов 

нейронспецифической енолазы, находящихся в референсных 
значениях, и разных типов вакуумных систем для забора крови

№ п/п Производители 
систем

Количество 
измерений

Средние значения по группе 
исследований, нг/мл

1 Китай n = 43 10,08

2 Австрия n = 38 10,74

3 США n = 30 11,77

4 Россия n = 40 10,65

Таблица 4
Сравнение двух результатов исследований уровня фолатов и индекса гемолдиза в зависимости от типа вакуумных систем

№ п/п Показатели
Производители систем

Китай Австрия США Россия

1
Фолиевая кислота, нг/мл 4,3 4,1 4,2 4,3

Индекс гемолиза (усл. ед.) 145 43 – 18

2
Фолиевая кислота, нг/мл 3,1 2,5 3,2 2,9

Индекс гемолиза (усл. ед.) 31 1 19 39
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эритроцитов не представляется возможным: по-видимому, 
для иммунохимических исследований такое простое за-
ключение неприменимо и требуется изучение и проведение 
дальнейших углубленных исследований.

Нами отмечено, что во втором случае в табл. 6 было 
зафиксировано большое расхождение патологических 
значений НСЕ от среднего показателя (31,37 нг/мл) в зави-
симости от типа вакуумной системы в среднем на ±41,5 %. 
Полученные результаты позволяют предположить, что 
значения НСЕ, находящиеся в патологических значениях, 
могут быть теми направлениями, детальное изучение 
которых, возможно, позволит использовать их в качестве 
критерия оценки качества разных тест-систем.

В соответствии с ГОСТ ИСО 10993–4–2011 [4], где 
указывается, что «гемолиз является наиболее важным 
скрининг-тестом, потому что высокий уровень гемоглоби-
на в плазме, являющийся показателем гемолиза, отражает 
реакцию лизиса эритроцитов при контакте с материалами 
и изделиями», нами проведены исследования уровня гемолиза. 
Кроме того, согласно рекомендациям WG LEPS (рабочая груп-
па по преаналитике «Лабораторные ошибки и безопасность 
пациента» Международной федерации клинической химии 
и лабораторной медицины) нами была оценена не только 
количественная характеристика уровня гемолиза (H), но и ик-
теричности (I) и липемии (L) на приборе cobas 6000.

При этом анализ среднего значения сывороточных индек-
сов (табл. 6) всего массива результатов (n = 88) показывает, 
что уровни липемии и иктеричности во всех исследуемых 
пробах пациентов и типах вакуумных систем находились 
в пределах минимальных значений: индекс иктеричности 
во всех исследуемых пробах колебался от 0 до 4 усл. ед., 
а уровень липемии 87 усл. ед. зафиксирован только в одном 
образце, что не могло оказать влияния на исследуемые тесты, 
согласно данным производителей реагентов.

Количество гемолизированных образцов от 10 
до 50 усл. ед. составило: у производителей из Китая – 5, 
из Австрии – 4, из США – 6, из России – 8 проб.

Согласно данным WG LEPS, индекс гемолиза в диа-
пазоне 10–50 усл. ед. должен составлять менее 5,2 %. Как 
видно из результатов (рис. 2), этим критериям соответству-
ют только вакуумные системы австрийского производства. 
Гемолиз с концентрацией 145 усл. ед. встретился только 
в одном образце производства Китая, что составило 1,1 % 
всего числа пробирок китайского производства. У других 
производителей вакуумных систем данного дефекта об-
наружено не было.

На рис. 2 отображено количество гемолизированных 
проб со значениями индекса гемолиза от 10 усл. ед. каж-
дого производителя пробирок. Как видно, наибольшее 
количество гемолизированных проб было выявлено в про-
бирках российского производства.

Поскольку отечественные и зарубежные авторы свиде-
тельствуют о том, что свободный гемоглобин в диапазоне 
до 50 мг/дл также может влиять на результат, были про-
анализированы все образцы с индексом гемолиза выше 
10 и их влияние на показатели ЛДГ. Полученные данные 
продемонстрированы на рис. 3.

В проанализированных пробах достаточно четко вы-
явлено повышение концентрации ЛДГ, начиная с уровня 
H = 19 усл. ед..

Изменений концентраций АСТ и калия при индексе 
гемолиза до 50 усл. ед. за пределы референсных значений 
не было зафиксировано. Следует также отметить, что при 
значениях индекса гемолиза 39 и 145 усл. ед. (всего два 
случая) повышенных значений АСТ также не наблюдалось.

Обсуждение
Дефекты внешнего вида были выявлены у пробирок 

производства Китая и России. Существенными недостат-
ками являются дефект маркировки у производителей 
из США и трудность доступа к биологическому мате-
риалу у производителей пробирок из Китая и России.

Дефекты со стороны разделительного геля не обе-
спечивают качественного состава сыворотки, легкости 
извлечения ее и должны быть устранены в изделиях всех 
производителей.

Анализ индексов HIL выявил наибольшее количество 
проб с недопустимым (согласно критериям рабочей груп-
пы Международной федерации клинической химии) ге-
молизом от 10 до 50 усл. ед. в пробирках российского 
производства и наименьшее их количество в изделиях 
производства Австрии.

На сегодняшний день отсутствует какая-либо оценка 
качества пробирок для взятия крови, и проблемы, связан-
ные с данными системами, могут остаться незамеченными 
лабораторией, ибо методы штатного контроля качества 
этих вопросов не касаются.

Таблица 7
Сравнительная характеристика сывороточных индексов 

иктеричности (I) и липемии (L) в вакуумных системах различных 
производителей (n = 88)

№ п/п Производители 
систем

Средние значения

Сывороточного 
индекса I

Сывороточного 
индекса L

1 Китай 1,09 7,01

2 Австрия 1,1 6,55

3 США 1,09 7,08

4 Россия 1,08 6,80

Рисунок 2. Величина гемолиза 0–50 усл. ед. в проанализированных 
пробах по типам вакуумных систем (n = 88).

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 27 / 2020, Современная лаборатория (2)54

Оценка влияния гемолиза на исследуемые аналиты по-
казала, что гемолиз оказывает интерферирующее влияние 
не некоторые тесты, в частности выявленное повышение 
уровня ЛДГ при значении уровня гемолиза 19 усл. ед. 
(гемолиз визуально неопределяемый). Для детального 
изучения данного факта необходимо исследовать более 
широкий перечень тестов с набором большей статисти-
ческой группы. Кроме того, учитывая значительный 
зарубежный опыт относительно лабораторных ошибок, 
связанных с гемолизом в пробах пациентов (70 % всех 
ошибок, по данным авторов) [1, 2, 5, 9], и значимость 
его влияния на некоторые виды исследований [6], необ-
ходимо в дальнейшем учесть правильность определения 
сывороточных индексов на конкретной автоматизиро-
ванной системе, так как производители биохимических 
анализаторов не представляют характеристик качества 
работы модуля определения сывороточных индексов.  
Поэтому для корректного обнаружения и управления 
в работе с сывороточными индексами требуется проведе-
ние адекватного внутрилабораторного контроля качества 
с ежедневным измерением контрольного материала, 
применяющегося с этой целью за рубежом, в частности 
контроль Ликвичек «Сывороточные индексы» компании 
«Био-Рад» (США).

Вывод
Исследования показали взаимосвязь гемолиза и его 

несомненное влияние на некоторые биохимические 
и иммунохимические тесты, однако, учитывая обнару-
женную разницу уровня гемолиза в пробирках разных 
производителей и небольшие группы (статистическая 
достоверность) исследований, считаем необходимым 
и дальше продолжать исследования. Это позволит выя-
вить негативные факторы интерференций в отношении 
чувствительных к гемолизу тестов, особенно в отноше-
нии иммунохимических исследований, а новые данные 

будут полезными не только в практике врачей клиничес-
кой лабораторной диагностики, но и врачей-клиницистов. 
Несомненно, выявленные дефекты преаналитической 
фазы будут особенно интересны отечественным произ-
водителям вакуумных гелевых систем для сбора крови.
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В настоящее время, по данным 
многочисленных научных источ-

ников, примерно у четверти населе-
ния выявлен метаболический синдром 
(МС), который характеризуется аб-
доминальным ожирением (АО) и ре-
зистентностью к инсулину [3]. МС 
значительно повышает риск разви-
тия инсулинонезависимого сахарного 
диабета второго типа, артериальной 
гипертензии и дислипидемии – повы-
шенного содержания жиров в крови, 
а следовательно, болезней сердеч-
но-сосудистой системы – коронарной 
болезни и состояний, обусловленных 
артериосклерозом и смертностью на-
селения. Как правило, МС возникает 
намного раньше будущих болезней 
и является обратимым состоянием. 
Однако при развернутой клинической 
картине заболеваний МС усугубляет 
их течение. В связи с этим актуаль-
ной задачей является своевременное 
выявление и лечение МС.

МС включает шесть основных 
компонентов. Наиболее тесно свя-
заны с МС: абдоминальная форма 

ожирения, которая клинически про-
является увеличением объема талии 
(ОТ); дислипидемия – лабораторный 
показатель, в основном характери-
зуется повышением уровня тригли-
церидов (ТГ) и снижением уровня 
холестерина высокой плотности; 
инсулинорезистентность (ИР) или 
нарушение толерантности к глюко-
зе; повышение артериального давле-
ния; сосудистое воспаление – прояв-
ляется повышением концентрации 
в крови С-реактивного белка, в том 
числе из-за избытка жировой ткани; 
предрасположенность к тромбозам, 
которая проявляется повышением 
содержания ингибитора активатора 
плазминогена первого типа и фибри-
ногена в плазме крови [41]. Фибри-
ноген так же, как и С-реактивный 
белок, является белком острой фазы 
воспаления. Таким образом, имеется 
взаимосвязь между повышенной 
склонностью к тромбозам и вяло-
текущим воспалением, между АО, 
повышенной выработкой цитокинов 
жировой тканью, которые повыша-

ют концентрацию С-реактивного 
белка, и сосудистым воспалением.

Существующие критерии диа-
гностики МС согласно междуна-
родным рекомендациям 2009 года 
(совместное заключение IDF, NHLBI, 
AHA, WHF, IAS, IASO) включают: 
инсулинорезистентность (ИР) (повы-
шенный уровень гликемии натощак: 
выше 5,6 ммоль/л (100 мг/дл) и бо-
лее 7,8 ммоль/л через 2 часа после 
перорального глюкозотолерантного 
теста или прием сахароснижающей 
терапии) и (или) сахарный диабет 
второго типа; АО (окружность талии 
[ОТ] более 94 см у мужчин и 80 см 
у женщин); уровень артериального 
давления выше 130/85 мм рт. ст. или 
прием антигипертензивной терапии 
пациентом с артериальной гипер-
тензией в анамнезе; дислипидемия, 
проявляющаяся повышенным уров-
нем триглицеридов (ТГ) – выше 
1,7 ммоль/л (150 мг/дл) или медика-
ментозная терапия гипертриглице-
ридемии; снижение концентрации 
липопротеинов высокой плотности 
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Metabolic syndrome: regulation of metabolism in men (literature review)
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Резюме
Представлен обзор современной литературы о патогенетических путях 
формирования метаболического синдрома у мужчин разных возрастных 
групп, спортсменов, студентов вузов, а также лиц, по профессиональной 
деятельности относящихся к экстремальным профессиям (военнослужа-
щие, спасатели, ликвидаторы последствий аварии на ЧАЭС). Обсуждается 
роль инсулинорезистентности, лептинорезистентности, хронического 
вялотекущего воспаления, десинхроноза и ожирения. Представлены лите-
ратурные данные о взаимосвязи микробиоты кишечника, уровня витамина 
D с ожирением. Проведен анализ патентных исследований в области кли-
нико-лабораторной диагностики метаболического синдрома. Показана 
роль стресса в развитии метаболического синдрома у лиц опасных про-
фессий. Анализ опубликованных в литературе данных позволяет считать, 
что гиперлептинемия, низкий уровень андрогенов могут рассматриваться 
в качестве дополнительного лабораторного маркера МС у ликвидаторов 
последствий аварии на ЧАЭС.
Ключевые слова: метаболический синдром, мужчины, лица экстремальных 
профессий, дополнительные критерии диагностики, гиперлептинемия.

Summary
The review of modern literature on pathogenetic ways of for-
mation of metabolic syndrome in men of different age groups, 
athletes, University students, as well as persons related to dan-
gerous professions (military personnel, rescuers, liquidators of the 
consequences of the Chernobyl accident) is presented. The role 
of insulin resistance, leptin resistance, chronic sluggish inflam-
mation, desynchronosis, and obesity is discussed. Literature data 
on the relationship of the gut microbiota and vitamin D levels with 
obesity are presented. The analysis of patent research in the field 
of clinical and laboratory diagnostics of metabolic syndrome. 
The role of stress in the development of metabolic syndrome in 
dangerous professions is shown. Analysis of data published in 
the literature suggests that hyperleptinemia and low androgen 
levels can be considered as an additional laboratory marker 
of MS in liquidators of the Chernobyl accident.
Key words: metabolic syndrome, men, persons of dangerous 
professions, additional diagnostic criteria, hyperleptinemia.
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(ЛПВП) менее 1,0 ммоль/л (40 мг/дл) 
у мужчин или медикаментозная те-
рапия дислипидемии; ишемическая 
болезнь сердца, жировой гепатоз, 
гиперурекемия, гиперкоагуляция, 
микроальбуминурия [42]. Наличие 
трех и более признаков позволяет 
диагностировать МС. Недостатком 
подобных критериев является то об-
стоятельство, что они не отражают 
выраженность метаболических из-
менений в организме. А. Н. Дмитриев 
и сотр. (2006) предложили способ 
диагностики метаболического син-
дрома, основанный на сочетании 
классических клинико-лабораторных 
признаков МС и нового лабораторно-
го показателя – уровня гликозилиро-
ванного гемоглобина, что позволило 
раньше выявлять патологические из-
менения в организме [10]. Авторы 
предложили следующие диагности-
ческие критерии:

•	 при наличии двух составляющих 
МС и нормального уровня глико-
зилированного гемоглобина диа-
гностируют I стадию МС;

•	 при сочетании клинико-лабора-
торных признаков МС и уровне 
гликозилированного гемоглобина 
больше 6,1 % диагноституют II 
стадию МС с патогенетически зна-
чимым нарушением инсулин-ре-
цепторного связывания, компен-
саторной гиперинсулинемией;

•	 при наличии трех и более состав-
ляющих МС, по критериям ВОЗ, 
с сахарным диабетом второго типа 
диагностируют III стадию МС.

Дополнительные лабораторные 
критерии диагностики пока не на-
шли отражения ни в российских [9], 
ни международных клинических ре-
комендациях по МС [42]. Диагноз 
«метаболический синдром» не входит 
в Международную классификацию 
болезней 10-го пересмотра (ВОЗ, 
1998) по той причине, что понятие 
МС и его критерии были опублико-
ваны позднее.

Сочетание факторов риска раз-
вития МС определяет особенности 
патогенеза МС у отдельных катего-
рий больных. Нами проведен анализ 
публикаций, посвященных диагнос-
тике МС у мужчин, в том числе у спе-
циалистов экстремальных профес-

сий. В период 1999–2019 годов в базе 
данных электронного рессурса www.
elibrari.ru из 8 340 публикаций о МС 
диагностике МС у мужчин посвяще-
ны всего 957, а лицам экстремальных 
профессий (военнослужащие Воору-
женных Сил России, спасатели МЧС 
России, ликвидаторы последствий 
аварии на ЧАЭС) – 26 статей.

МС чаще развивается у мужчин, 
в возрасте 40–55 лет частота встречае-
мости МС составляет 44,4 %, в то вре-
мя как у женщин – всего 20,8 % [3]. 
Ранним признаком развития МС явля-
ется центральный тип ожирения. По-
лучена положительная корреляцион-
ная связь между индексом массы тела 
(ИМТ) и индексом «вес/талия/рост» 
(ИВТР) (r = 0,40; p < 0,05) у мужчин 
молодого возраста (17–30 лет) 1–2-й 
группы интенсивности труда (студен-
тов вузов) с начальными признаками 
МС [13]. Эти антропометрические 
расчетные показатели предложены 
в качестве прогностических крите-
риев риска развития МС у молодых 
мужчин. В работе [34] установлены 
клинико-биохимические особенности 
МС у мужчин: так, в молодом воз-
расте преобладают гипертриглице-
ридемия и повышение уровня ЛПНП, 
в среднем возрасте – нарушения угле-
водного обмена. В 52 % случаев МС 
протекает на фоне избыточной массы 
тела в сочетании с артериальной ги-
пертензией (АГ). У мужчин с впер-
вые выявленным сахарным диабетом 
второго типа повышен уровень АЛТ, 
мочевой кислоты. Эти биохимиче-
ские критерии предложены авторами 
в качестве маркеров ранней диагнос-
тики нарушений углеводного обмена. 
Мочевая кислота является конечным 
продуктом окисления пуринов. Она 
синтезируется в печени, мышечной 
и жировой ткани и участвует в па-
тогенезе МС [11]. Уровень мочевой 
кислоты существенно повышается 
при приеме алкоголя и продуктов 
с высоким содержанием фруктозы.

При занятиях профессиональным 
спортом у мужчин также чаще, чем 
у женщин наблюдаются избыточная 
масса тела и повышенный индекс 
атерогенности. В составе тела муж-
чин-спортсменов при этом преоблада-
ет безжировая масса. В группу риска 
развития МС среди мужчин-спортсме-

нов попадают 21 % от лиц с избыточ-
ной массой тела. Для них значимо из-
менение пяти маркеров МС: ИМТ > 
30, ХС ЛПВП < 0,9 ммоль/л, глю-
коза > 5,5 ммоль/л, триглицериды > 
1,8 ммоль/л и АГ [38]. Избыточная 
масса тела и высокий индекс атеро-
генностия являются предикторами 
развития МС у мужчин-спортсменов.

При динамическом обследовании 
более 3 тысяч офицеров контрактной 
службы, мужчин, в период 1999–
2015 годов установлено нарастание 
доли лиц с ожирением и заболева-
ниями, позволяющими верифици-
ровать МС [20]. Доля ожирения I–II 
степени с 1999 по 2002 год составила 
70,6 и 29,4 % соответственно. Далее 
среди них были зарегистрированы 
единичные случаи ожирения III сте-
пени, а с 2005 года – IV степени. Авто-
ры делают заключение, что развитию 
МС способствовала специфика труда 
изучаемого контингента: длительное 
нахождение в условиях ограниченного 
пространства, гиподинамия, десин-
хроноз, психоэмоциональное и фи-
зическое перенапряжение. Психоэмо-
циональный стресс рассматривается 
как фактор риска развития МС у во-
еннослужащих контрактной службы.

У ликвидаторов аварии на ЧАЭС 
в 1993–2003 годах регистрировались 
признаки МС, диагноз «метаболиче-
ский синдром Х», который ставился 
при наличии пяти симптомов, являет-
ся ведущей причиной внезапной смер-
ти. К особенностям обмена веществ 
у ликвидаторов относится установле-
ние высоких уровней лептина при МС, 
впервые показанное в 2004 году [37]. 
Независимо от возраста у всех лик-
видаторов повышено содержание 
проинсулина и лептина. Уровень 
лептина и индекс атерогенности по-
вышены у ликвидаторов вне зависи-
мости от массы тела. При повышении 
концентрации кортизола в сыворотке 
крови ликвидаторов увеличиваются 
уровень лептина и индекс атерогенно-
сти. Среди воинов-интернационали-
стов в возрасте до 40 лет с МС (спустя 
20 лет после прекращения военных 
действий в Афганистане) уровень 
лептина был 6,81 ± 1,68 нг/мл, а в воз-
расте более 50 лет – 10,90 ± 1,95 нг/мл. 
У обследованных воинов-интернаци-
оналистов с избыточной массой тела 
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и ожирением выявлены гиперглике-
мия, гиперурикемия, гипербилируби-
немия при повышенном уровне лепти-
на и проинсулина [39]. Автором были 
разграничены биохимические показа-
тели МС в зависимости от характера 
экстремального воздействия в про-
шлом: так, для воинов-интерналистов 
(хронический стресс) характерны по-
вышение ХС ЛПВП и нормальные 
значения индекса атерогенности, для 
ликвидаторов (хронический стресс 
и радиация) характерны снижение 
ХС ЛПВП и повышение индекса ате-
рогенности. Развитие адаптационных 
резервов включает активацию систем 
синтеза инсулина, лептина и эндоген-
ных антиоксидантов (мочевая кис-
лота, билирубин). У ликвидаторов 
в отдаленном периоде развиваются 
специфические метаболические на-
рушения, включающие сочетанное 
изменение лептина, проинсулина и ХС 
ЛПВП. У воинов-интернационали-
стов выявлены адекватные механиз-
мы адаптации, которые препятствуют 
повышению ХС ЛПВП [39].

На протяжении многих лет в ФГБУ 
ВЦЭРМ им. А. М. Никифорова МЧС 
России изучается состояние здоро-
вья ликвидаторов последствий аварии 
(ЛПА) на ЧАЭС. При обследовании 
ЛПА в 2006, 2008 и 2011 годах было 
установлено, что треть пациентов 
с ведущим классом заболеваемости 
в этой группе (болезнями системы 
кровообращения) имеют МС, в груп-
пе сравнения – ниже в 6,3 раза [28]. 
Можно предположить, что опреде-
ленный вклад в формирование МС 
у ЛПА внесла пострадиационная ги-
перинсулинемия, механизмы развития 
которой до конца не установлены [17]. 
В экспериментальных работах пока-
зано, что однократное действие низ-
ких доз ионизирующего излучения 
вызывает длительную лучевую реак-
цию β-клеток поджелудочной железы. 
Наряду с синдромом вегетативной 
дисфункции нервной системы у ЛПА 
более шести послеаварийных лет со-
хранялась повышенная продукция сы-
вороточного кортизола [12]. Комплекс 
гормональных сдвигов, который реги-
стрировали у ЛПА, мог стать основой 
для формирования МС. При проведе-
нии комплексного обследований ЛПА 
на ЧАЭС с МС установлены менее 

выраженное нарушение углеводного 
обмена (уровень гликемии после угле-
водной нагрузки), низкие показатели 
липидного спектра (общий холесте-
рин, ЛПОНП, ЛПНП, триглицериды, 
ЛПВП), чем у лиц с МС, не имевших 
контакта с радиацией [28]. Автором 
показано, что регламентированный 
объем и кратность диспансериза-
ции ЛПА на ЧАЭС не обеспечивают 
своевременного и полного выявления 
и учета признаков МС и нуждаются 
в усовершенствовании, в том числе 
с применением новых технологий 
определения лабораторных показа-
телей.

В работе [39] констатируется, что 
спустя 20 лет после аварии на ЧАЭС 
у ЛПА наблюдаются сочетанные из-
менения концентрации лептина, про-
инсулина и ХС ЛПВП, а увеличение 
индекса атерогенности связано со сни-
жением ХС ЛПВП, являются ключе-
выми для понимания причин развития 
МС и кардиоваскулярной патологии 
у ЛПА. Эти данные подтверждаются 
в работе [15]. При обследовании ЛПА 
с МС и дисциркуляторной энцефа-
лопатией в 2016 году показано до-
стоверное повышение коэффициента 
атерогенности до 4,4 [4,0; 5,4] и по-
нижение АпоА/апоВ (1,2 [1,01; 1, 6]) 
и гиперлептинемия (16,2 ± 11,2 нг/мл) 
по сравнению с группой без МС. Ги-
перурикемию и гиперлептинемию 
предложено рассматривать в каче-
стве дополнительных лабораторных 
маркеров МС у ЛПА, а гиперфрук-
тоземия и повышение концентрации 
свободных жирных кислот в плазме 
у ЛПА являются маркерами наруше-
ния углеводного обмена [31].

В современной научной литера-
туре описаны несколько патогенети-
ческих путей развития МС – через 
висцеральную жировую дисфункцию 
(ВЖД) и ИР. Механизм формирования 
МС через ВЖД – более ранний, и он 
будет сложнее поддаваться коррекции, 
чем МС, индуцированный потерей 
чувствительности тканей к инсулину. 
В связи с этим важно дифференци-
ровать природу возникновения МС.

Сегодня в качестве новой компо-
ненты МС стали рассматривать неал-
когольную жировую болезнь печени 
(НАЖБП) [1]. НАЖБП тесно связана 
с ожирением и метаболическими фак-

торами, входящими в МС. У большин-
ства больных НАЖБП представлена 
в форме относительно доброкаче-
ственного стеатоза или дистрофии 
печени. Согласно рекомендациям 
Европейской ассоциации по изуче-
нию печени у всех лиц со стеатозом 
необходимо исключить МС. Высокая 
частота развития НАЖБП при МС 
обусловлена общими патогенетиче-
скими механизмами, связанными с ИР.

Метаболическая дисфункция жи-
ровой ткани отражается с помощью 
индекса VAI (visceral adiposity index), 
предложенного M. Amato (2010). Для 
расчета VAI необходимы значения 
объема талии пациента, ИМТ, уровень 
ТГ и ХС ЛПВП. Для установления ИР 
бóльшую информативность имеет рас-
четный метаболический индекс (МИ) 
по Г. Ройтбергу (2014), чем НОМА-IR 
по D. Matthews (1985) или опреде-
ление уровней глюкозы и инсулина 
натощак [18]. МИ устанавливается 
на основании показателей углеводного 
(глюкоза натощак) и липидного (ТГ, 
ХС ЛПВП натощак) спектра.

Для пациентов с НАЖБП важное 
значение имеет определение индекса 
НОМА-IR [32].

На течение МС и его патогенез 
оказывает влияние стресс, в том чис-
ле стрессорные факторы, связанные 
с профессиональной деятельностью. 
К группе лиц экстремальных профес-
сий относятся военнослужащие Воо-
руженных Сил России. В работе [23] 
установлена взаимосвязь хрониче-
ского стресса и ИР. По результатам 
многолетнего диспансерного наблю-
дения установлено, что военнослу-
жащие (мужчины, средний возраст 
46,7 года) имеют более выраженную 
степень дислипидемии и более высо-
кий процент МС по критериям ATP 
III (National Cholesterol Education 
Program Adult Treatment Panel III) [44].

Среди спасателей МЧС России, 
профессиональной группы лиц в воз-
расте от 37 до 45 лет, чья деятель-
ность связана с витальным стрессом, 
МС диагностирован в 24,4 % слу-
чаев [29]. У спасателей с МС такие 
соматометрические показатели, как 
индекс массы тела (ИМТ), объем 
талии, соотношение объема талии 
к объему бедер достоверно ниже, чем 
у гражданского населения того же 
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возраста с МС, а показатели систо-
лического и диастолического арте-
риального давления, наоборот, выше. 
Анализ показателей кардиограммы 
и данных динамической ультразву-
ковой холецистографии у спасателей 
МЧС России свидетельствует о пре-
валировании симпатического тонуса 
вегетативной нервной системы. МС 
у спасателей преимущественно свя-
зан с холестерозом (31,2 %) и дис-
кенезией желчного пузыря (53,1 %), 
а у гражданских лиц – с жировым 
гепатозом печени (36,1 %) и липо-
матозом поджелудочной железы 
(30,5 %) [30]. Таким образом, менее 
выраженное абдоминальное ожире-
ние в группе спасателей, и меньшая 
частота дистрофических-дисмета-
болических заболеваний у них сви-
детельствуют об отличии механиз-
мов развития МС у сравниваемых 
групп. На фоне менее выраженного 
АО у спасателей МЧС с МС выяв-
ляются более высокие показатели 
ХС ЛПНП, глюкозы в крови, более 
низкий уровень ХС ЛПВП и лептина. 
Высокие показатели уровня корти-
зола в сыворотке крови отражают 
влияние стрессогенных факторов 
профессиональной деятельности спа-
сателей, а перенесенный витальный 
стресс проявляется высоким уров-
нем тревоги, фрустированностью, 
ухудшением качества жизни, ассо-
циированных с МС. Автор делает 
вывод, что в комплексном лечении 
МС у спасателей целесообразно при-
менять анксиолитики, вегетативные 
и метаболические корректоры.

Предположение, что при стрессе 
увеличивается продукция кортизо-
ла, вызывающего накопление жира 
в брюшной полости и ИР, легло в ос-
нову наработки способа диагностики 
на ранних стадиях МС и заболева-
ний, включающих в себя данный 
синдром  [19]. Способ основан 
на введении пациенту эффективной 
дозы агониста кортизола – декса-
метазона. Концентрация кортизола 
в сыворотке крови или слюне опре-
деляется дважды: до введения агони-
ста и после. По разнице результатов 
определяется ингибирующее влия-
ние агониста на аутопродукцию кор-
тизола. Авторы показали, что у лиц 
с ожирением живота кривая инги-

бирования (эффективная доза для 
дексаметазона – 0,125 и 0,500 мг) 
была смещена вправо.

Важно отметить, что базальное со-
держание кортизола у мужчин с ожи-
рением живота (ИМТ > 25 кг/м2) су-
щественно ниже (менее 400 нмоль/л), 
чем у мужчин без АО [20, 24]. В иссле-
довании Г. А. Прониной (2014) также 
показаны достоверно низкие уровни 
кортизола в сыворотке крови у муж-
чин с АО [29]. Так, у гражданских лиц 
с МС при объеме талии 118,3 ± 9,3 см 
и ИМТ более 35 кг/м2 уровень кортизо-
ла в сыворотке крови был 324,5 ± 62,4 
нмоль/л, а у спасателей МЧС России 
с МС при объеме талии 99,3 ± 7,4 см 
и ИМТ более 28 кг/м2 уровень корти-
зола в сыворотке крови – 782,8 ± 92,4 
нмоль/л [29]. По данным литературы, 
противоположная картина наблюда-
ется у женщин [16]. АО, наоборот, 
у женщин связано с увеличением 
уровня кортизола в сыворотке крови. 
Причины подобных метаболических 
изменений у мужчин и женщин еще 
предстоит установить.

В жировой ткани широко пред-
ставлена одна из изоформ 11β-гидрок-
систероиддегидрогеназы (11β-ГСД) – 
11β-ГСД1, которая конвертирует ак-
тивный кортизол из неактивного кор-
тизона. Показана ассоциативная связь 
экспрессии 11β-ГСД1, ИР и ИМТ [46]. 
Усиление действия глюкокортикоидов 
в жировой ткани может быть одним 
из звеньев патогенеза МС [24]. Не-
смотря на доказанную взаимосвязь 
МС с повышенной продукцией кор-
тизола, связь АО с гиперкортицизмом 
остается предметом дискуссий [6, 20]. 
Так, в работе [22] у мужчин в возрас-
те 20–50 лет с ожирением изменения 
концентрации общего кортизола сы-
воротки крови и циркадного ритма 
его продукции не установлено, однако 
наблюдается значимое повышение 
продукции свободного кортизола 
в слюне в вечернее время. Установле-
но, что повышение вечернего кортизо-
ла связано с соматическими жалобами 
пациентов (r = 0,44; p < 0,05).

Висцерально-абдоминальному 
ожирению при МС сопутствуют и дру-
гие гормональные изменения: сниже-
ние тестостерона у мужчин, снижение 
гормона роста, повышение инсулина 
и норадреналина, которые способ-

ствуют отложению жира и прогрес-
сированию ИР [8]. При МС у мужчин 
в возрасте до 50 лет, по данным [21], 
наблюдается изменение циркадного 
ритма продукции тестостерона, влия-
ния высоких концентраций кортизола 
на подавление уровня тестостерона 
не установлено. При обследовании 111 
мужчин с ИБС и верифицированным 
МС в возрасте до 60 лет установле-
на отрицательная корреляционная 
связь между уровнями тестостеро-
на и инсулина, а также тестостерона 
и ТГ [16]. Ингибирующим эффектом 
тестостерона на активность фермен-
тов, разрушающих циркулирующие 
ТГ, может объясняться выявленная 
автором взаимосвязь (ρ = –0,19; p = 
0,047). Патогенетическая обратная 
взаимосвязь уровня тестостерона 
и инсулина до конца не ясна.

Повышенный уровень инсулина 
при МС вызывает пролиферацию 
ткани щитовидной железы, что кли-
нически проявляется увеличением ее 
объема и образования узелков [35]. 
При МС уровень ТТГ выше (2,7 ± 0,4 
мЕд/л), чем у мужчин того же возрас-
та, но без МС (1,6 ± 0,1 мЕд/л, p < 
0,05). Более высокие концентрации 
ТТГ были выявлены при АО в соче-
тании с высокими показателями ТГ 
и ЛПНП. Авторы [35] рекомендуют 
проводить определение ТТГ у паци-
ентов с МС для исключения патологии 
щитовидной железы.

В последние годы получены убе-
дительные данные о том, что МС 
и сопутствующие ему заболевания 
взаимосвязаны с десинхронозом 
метаболического и энергетического 
гомеостаза организма, возникаю-
щим при нарушении процесса «сон – 
бодроствование» и дефиците сна [43, 
45]. Ведущую роль в синхронизации 
ритма сна и бодрствования играет 
мелатонин. Для большинства людей 
характерно возрастное снижение 
мелатонина, что способствует фор-
мированию возрастного десинхро-
ноза [7]. Жировая ткань регулирует 
энергетический метаболизм. Адипо-
циты жировой ткани вырабатывают 
лептин, адипонектин и PAI‑1 – ади-
понектины, которые способствуют 
инсулинозависимому поглощению 
глюкозы мышцами. При МС выявлено 
повышение лептина, PAI‑1 и сниже-
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ние адипонектина [15]. PAI‑1 подавля-
ет активность плазминогена, таким 
образом, регулирует гемостаз. Име-
ются единичные работы, в которых 
продемонстрировано воздействие 
мелатонина на рецепторы адипоци-
тов [15]. Вместе с тем отсутствуют 
убедительные данные, позволяющие 
в клинической практике использовать 
маркеры десинхроноза для форми-
рования групп риска развития МС. 
У ЛПА на ЧАЭС с МС и дисцирку-
ляторной энцефалопатией выявлены 
достоверно более низкий уровень экс-
креции ночного мелатонина и повы-
шение ингибитора активатора плазми-
ногена‑1 (PAI‑1), чем у ликвидаторов 
без МС [15]. По данным О. В. Боб-
ко и сотр. (2019), наибольший риск 
развития МС связан с повышением 
PAI‑1, активность которого имеет 
циркадный характер с максимумом 
в утренние часы и зимние месяцы 
[4]. Повышение уровня PAI‑1 выше 
94,2 нг/мл предложено рассматривать 
в качестве маркера дисфункции ади-
поцитов и маркера МС. Увеличение 
PAI‑1 формирует основу развития 
гиперкоагуляционного синдрома 
и патологических процессов со сто-
роны сердечно-сосудистой системы. 
Вторым по значимости маркером 
МС следует считать увеличение со-
отношения лептина и адипонектина, 
которое более точно характеризует 
ИР, чем индекс HOMA-IR. По данным 
А. С. Саласюк и соавт. (2019), приме-
нение препаратов пролонгированного 
мелатонина в комплексной терапии 
пациентов с десинхронозом и МС 
приводит к эффективному снижению 
массы тела, улучшению качества сна 
и выраженному снижению общего 
холестерина, ЛПНП, возрастанию 
уровня ЛПВП, снижению индекса 
НОМА-IR на 52,10 %, уровня лептина 
и увеличению концентрации адипо-
нектина на 8,20 и 10,71 % соответ-
ственно [33].

Одним из  органов-мишеней 
при МС являются почки, которые 
в дальнейшем определяют прогноз 
развития кардиоваскулярной пато-
логии. Среди нетрадиционных пре-
дикторов МС в сочетании с хрони-
ческой болезнью почек (ХБП) стоит 
гипергомоцистеинемия [36]. Выяв-
ленное повышение уровня гомоци-

стеина у мужчин с МС ранними про-
явлениями ХБП в 90 % случаев было 
связано с генетическими дефектами 
в ферментных системах, участвующих 
в образовании гомоцистеина.

Появились публикации о взаимо-
связи ИР с  дефицитом витами-
на D. Высказывается предположение, 
что ожирение может способствовать 
снижению уровня циркулирующего 
витамина D. Содержание витамина D 
у пациентов (мужчин и женщин) с МС 
ниже, чем без МС [14]. Однако пока не-
ясно, является ли дефицит витамина D 
результатом ожирения либо недостаток 
витамина D приводит к ожирению [26].

Еще одним новым направлением 
исследований в области изучения ме-
ханизмов формирования МС являет-
ся исследование микробиоты кишеч-
ника [6]. В ряде работ показано, что 
от микробиоты кишечника зависит 
выраженность ИР и системного воспа-
ления при МС [2]. В развитии ИР и МС 
имеет значение соотношение профиля 
бактерий Firmicutes/Bacteroides. При 
снижении представительства в толстой 
кишке бактероидов, лакто- и бифидо-
бактерий нарушается метаболизм холе-
стерина, липидов, что взаимосвязано 
с МС. Эндотоксины, вырабатываемые 
при дисбиозе в кишечнике, способству-
ют развитию воспаления при НАЖБП. 
Подавление патогенной и условно 
патогенной микрофлоры уменьшает 
проявления стеатоза печени, то есть 
положительно влияет на НАЖБП. 
При обследовании пожарных МЧС 
России с МС у всех пациентов обна-
ружили жировой гепатоз I–III степе-
ни, ИМТ был более 28 кг/м2, объем 
талии – 106,3 ± 9,4 см. Бактериологи-
ческое исследование кала на дисбиоз 
кишечника выявило у всех обследо-
ванных пациентов дисбиоз II (80 %) 
и III (20 %) степени.

Оксидативный стресс может 
способствовать развитию дисбиоза 
кишечника, при котором начинают 
активно размножаться условно пато-
генные микроорганизмы при сниже-
нии численности бактероидов и бифи-
добактерий. Дисбиоз и оксидативный 
стресс часто сопровождают НАЖБП.

Вклад кишечной микробиоты 
в патогенез ИГ рассматривается в об-
зоре [5]. Изменение кишечной ми-
кробиоты, приводящее к повышению 

бактериальных липополисахаридов, 
влияет на экспрессию провоспали-
тельных цитокинов и поддерживает 
хроническое вялотекущее воспаление 
жировой ткани, способствует разви-
тию ожирения. Методика масс-спек-
трометрии (ГХ–МС), утвержденная 
в 2013 году, стала новым методом 
оценки пристеночной микробиоты 
кишечника по микробным маркерам 
в крови пациентов [25]. ГХ–МС-ана-
лиз основан на прямом извлечении 
различных липидных соединений 
из биологического материала, их 
разделении на газовом хроматогра-
фе с последующей идентификацией 
по времени выхода на селективном 
масс-спектрометре.

Хроматографическими метода-
ми также можно провести оценку 
параметров оксидативного стресса – 
конечных продуктов окисления бел-
ковых молекул и липидов (8-гидрок-
си‑2-дезоксигуаназин и малоновый 
диальдегид в моче) [27] и естествен-
ных антиоксидантов, содержащихся 
в пищевых продуктах (витаминов 
и ненасыщенных жирных кислот 
в крови). В исследовании [40] пока-
зано, что у пациентов с МС коэффици-
ент отношения полезной микрофлоры 
к условно патогенной снижен в два 
раза и увеличен коэффициент анаэ-
робной флоры к аэробной на 30 %. 
Выявлены различия не только в ко-
личественном составе микрофлоры, 
но и в качественном. Статистически 
значимо повышен уровень малоно-
вого диальдегида на 48 % и 8-гидрок-
си‑2-дезоксигуаназина – на 39 % у па-
циентов с МС, достоверно снижена 
концентрация витамина Е. Вероятно, 
оксидативный стресс поддерживает 
воспаление жировой ткани у паци-
ентов с МС.

В заключение следует отметить, что 
у мужчин, в зависимости от характе-
ра профессиональной деятельности, 
развиваются специфические наруше-
ния метаболизма, влияющие на более 
частое формирование МС. Метаболи-
ческий синдром у мужчин 40–55 лет 
развивается чаще, чем у женщин 
аналогичного возраста. Диагноз МС 
устанавливается согласно междуна-
родным клиническим рекомендаци-
ям 2009 года. Основополагающими 
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маркерами МС остаются ожирение, 
ИР, АГ. Психоэмоциональный стресс 
и десинхроноз, обусловленный харак-
тером профессиональной деятельно-
сти, рассматриваются как ведущие 
факторы развития МС. Исследование 
дополнительных клинико-лабора-
торных показателей обмена веществ 
позволит более детально изучить 
причину метаболических нарушений 
у лиц отдельных профессиональных 
групп, открывает возможности пер-
сонализированного подхода к кор-
рекции МС.
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