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Персонализированная медицина (ПМ), которая явля-
ется составной частью медицины 5П [1], основана 

на применении инновационных лабораторных техно-
логий для выявления наиболее значимых биомаркеров 
для предсказания различных патологических состояний 
у человека, разработки профилактических мер и плани-
рования индивидуализированной терапии [2, 3]. Задача 
предиктивной медицины состоит в ранней диагностике 
заболеваний человека, что позволяет наряду с последу-
ющими превентивными мерами отсрочить или предот-
вратить начало ряда заболеваний с помощью изменения 
образа жизни, соблюдения диеты и приема лекарственных 
средств, улучшить качество жизни пациентов, снизить 
экономические затраты на лечение. Индивидуальный 
выбор лекарственных препаратов, учет генетических 
особенностей пациента, различных ОМИКСных биомар-
керов, несомненно, значительно повысит эффективность 
проводимой терапии. Одной из областей медицины, 
в которой методы и технологии медицины 5П успешно 
реализуются, является офтальмология. Об этом, в част-
ности, свидетельствуют исследования, посвященные 
полногеномному скринингу ассоциаций (GWAS). Вы-

явление «генов предрасположенности» к различным 
заболеваниям проводится путем сопоставлений частот 
генотипов у больных и здоровых людей. У выборки 
здоровых людей некоторая группа может содержать од-
нонуклеотидный полиморфизм (ОНП), который в группе 
больных конкретным заболеванием представлен гораздо 
чаще. Вводится понятие о величине OR (Odd Ratio) —  
количественной мере предрасположенности, показыва-
ющей, во сколько раз повышена вероятность заболеть 
для носителей ОНП:

OR = Рбольные (1 —  Рконтроль) / Рконтроль (1 —  Рбольные).

Рассмотрим результаты некоторых GWAS-исследо-
ваний в офтальмологии, в частности, распространенные 
аллели с большим эффектом, обнаруженные в GWAS 
(табл. 1) [4].

Таким образом, ОНП в позиции 382942-G гена 
LOXL1, расположенного на хромосоме 15q24.1, дает 
очень высокую вероятность развития эксфолиативной 
глаукомы —  20,10 (чаще всего в GWAS-исследованиях 
OR не превышает 2,0). Доказана также связь мутаций 
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Резюме
Одним из успешных направлений применения подходов медицины 5П 
является офтальмология. В работе рассмотрены вопросы эндокринной 
офтальмопатии. Эндокринная офтальмопатия представляет собой одну 
из лучших моделей для иллюстрации роли предиктивно-превентивных 
мероприятий, направленных на проведение превентивных мер и пер-
сонализированного лечения. Рассмотрены биомаркеры эндокринной 
офтальмопатии при различных формах патологического процесса.
Ключевые слова: медицина 5П, персонализированная медицина, офтальмо-
логия, лабораторная медицина, биомаркеры эндокринной офтальмопатии.

Summary
Ophthalmology is one of the areas where the 5P medicine ap-
proaches are successfully applied. The paper describes several 
aspects of endocrine ophthalmopathy. Endocrine ophthalmop-
athy is one of the best models to illustrate the role of predictive 
and preventive measures, aimed at carrying out preventive 
and personalized treatment. Biomarkers of endocrine ophthal-
mopathy in various forms of pathological process are discussed.
Key words: 5P medicine, personalized medicine, ophthalmology, 
laboratory medicine, biomarkers of endocrine ophthalmopathy.

Таблица 1

Заболевание Наименование гена OMIM Регион ОНП
rs OR

Возрастзависимая дегенерация сетчатки CFH 134370 1q31 380390-C 4,60

Эксфолиативная глаукома LOXL1 153456 15q24.1 382942-G 20,10
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в генах миоцилина (MYOC), цитохрома P450 (CYP1B 1) 
и оптиневрина (OPTN) с развитием глаукомы. К сожа-
лению, разнообразие и особенности мутаций в генах 
MYOC, CYP1B 1 и OPTN в российской популяции пока 
не описаны, однако есть все основания полагать, что их 
набор отличается от выявленных в США, Японии или 
Скандинавии.

Эндокринная офтальмопатия (ЭО) представляет 
собой, по нашему мнению, одну из лучших моделей для 
иллюстрации роли предиктивно-превентивных меропри-
ятий, направленных на проведение превентивных мер 
и персонализированного лечения с учетом доказанной 
генетической предрасположенности к аутоиммунному 
тиреоидиту (у пациентов с повышенной частотой ан-
тител к тиреопероксидазе обнаруживаются гаплотипы 
HLA-DR 3, DR 5, В8), частым развитием на этом фоне 
ЭО. У 18,8 % больных глазная симптоматика выявля-
ется задолго до появления признаков поражения ЩЖ 
(в 5–10 % случаев при ЭО не выявляется дисфункция 
ЩЖ [5]) или после ликвидации признаков гипертирео-
за, что иногда затрудняет своевременную диагностику 
ЭО [6–8].

По нашему мнению, существуют три уровня пре-
дикции ЭО. Первый —  выявление предрасположен-
ности в детском возрасте к заболеваниям ЩЖ и ЭО. 
Первичная профилактика направлена на устранение 
факторов риска: отказ от контакта с табачным дымом 
и воздействий ионизирующей радиации, устранение 
тиреотоксикоза (прием тиреостатиков, тиреоидэктомия), 
профилактический прием глюкокортикостероидов при 
терапии радиоактивным йодом [9]. Второй уровень пре-
дикции направлен на раннее выявление биомаркеров 
ЭО, когда заболевание не проявляется клинически [10]. 
Вторичная профилактика затруднена в значительной 
мере, поскольку для нее окончательно не установлены 
специфические сывороточные маркеры, которые бы 
позволили поставить диагноз на ранней стадии. Однако, 
например, примерно у трети пациентов с болезнью Грей-
вса (БГ) манифестации ЭО предшествует длительный 
период изолированного поражения ЩЖ, проявляюще-
гося тиреотоксикозом [11]. В этот период с высокой 
вероятностью у пациента имеет место субклинически 
развивающаяся ЭО, проявляющаяся в более выраженном 
экзофтальме, несколько повышенном внутриглазном 
давлении, утолщении гладкой мускулатуры при ком-
пьютерной томографии или ультразвуке. Если принять 
концепцию, в соответствии с которой тиреотоксикоз 
и ЭО являются компонентами одного заболевания, и то, 
что поражение ЩЖ и структур глаза являются разными 
фенотипическими вариантами БГ, тогда, по нашему 
мнению, возможно предложить различные варианты 
вторичной профилактики при этом заболевании.

К настоящему времени установлена связь аутоиммун-
ных заболеваний ЩЖ с ЭО [12]. Рецептор тиреотропного 
гормона (рТТГ) выступает в роли антигена-мишени. ЭО 
развивается вследствие перекрестного реагирования 
цитотоксических антител к рТТГ с жировой тканью 
орбиты на фоне антиген-специфического дефекта Т-су-

прессоров. И при активной фазе заболевания, и при 
тяжелом течении ЭО уровень антител к рТТГ повышен. 
Определение активной фазы заболевания имеет важное 
значение, так как только пациенты с активной (воспали-
тельной) динамической фазой ЭО дадут положительный 
ответ на иммуносупрессивную терапию, тогда как для 
пациентов в фиброзной (статической) фазе подобная 
терапия не эффективна. Доказано, что пациенты с повы-
шенным титром антител к рТТГ на фоне лечения имеют 
высокий риск рецидива ЭО [13]. Высокие титры антител 
были обнаружены у лиц, страдающих ЭО, протекающей 
на фоне и аутоиммунного тиреоидита (АИТ), и диффуз-
ного токсического зоба (ДТЗ). При обследовании лиц 
только с патологией ЩЖ без ЭО титры цитотоксичесих 
антител были низкими. У лиц с генетической предрас-
положенностью к АИТ рецепторы ТТГ экспрессиру-
ются на жировых клетках в орбите [14]. Еще одним 
предиктивным биомаркером ЭО являются антитела 
к орбитальной клетчатке, так как антитела к мембранам 
глазодвигательных мышц, фибробластам выявляются 
не у всех больных с ЭО на фоне заболеваний ЩЖ, а ан-
титела к орбитальной клетчатке —  у всех пациентов 
с ЭО [15]. Антиген G2s (протеин клеточных мембран) 
является биомаркером тяжелых форм ЭО у больных 
ДТЗ. Уровень антител к антигену G2s значительно выше 
у больных ДТЗ с тяжелой ЭО и признаками пораже-
ния глазодвигательных мышц, чем у пациентов с ДТЗ 
без ЭО [16]. Еще одним маркером тяжелых форм ЭО 
у больных ДТЗ может явиться уровень адипонектина 
(белок, выделенный из адипоцитов). Предполагается, 
что повышение адипонектина при ЭО может быть вы-
звано адипогенезом глаз [17]. Исследования показали, 
что уровень адипонектина оказался значительно выше 
в сыворотке пациентов с ЭО по сравнению с ДТЗ без ЭО. 
По нашему мнению, наличие «сухого» глаза с конъюн-
ктивальной инъекцией, с хемозом должно насторожить 
офтальмолога на предмет заболеваний ЩЖ даже при 
отсутствии признаков классической ЭО, особенно если 
в семейном анамнезе встречались заболевания щитовид-
ной железы. Таким пациентам можно порекомендовать 
функциональные тесты на определение тиреотропного 
гормона (ТТГ), Т4св и антител к пероксидазе.

Третий уровень предикции направлен на предотвраще-
ние дальнейшего прогрессирования заболевания и развития 
осложнений ЭО (оптическая нейропатия, гипертензия, 
глаукома, слепота). Примером третичной профилакти-
ки при заболеваниях ЩЖ может быть предотвращение 
декомпенсации заболевания или передозировки рядом 
препаратов [18]. Оптическая нейропатия, которая име-
ет социальное значение, как и случаи повышения ВГД, 
встречается только у больных отечным экзофтальмом 
(ОЭ) —  одной из форм ЭО [19].

ОЭ может протекать в декомпенсированной форме 
с резко выраженными клиническими проявлениями и по-
явлением условий для повышения ВГД. Эндокринная 
миопатия (ЭМ), хотя и характеризуется также увеличени-
ем в объеме экстраокулярных мышц, протекает гораздо 
спокойнее, так как при ЭМ стадия активной клеточной 
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фильтрации в 3–4 раза короче, чем при ОЭ (соответ-
ственно 3–4 и 16–18 месяцев) [20]. Ранним признаком 
развития оптической нейропатии при отечной форме ЭО 
является увеличение периода латентности основного 
позитивного компонента Р100 зрительных вызванных 
корковых потенциалов (ЗВКП). Это происходит, веро-
ятно, вследствие вторичного ретроградного поражения 
ретинальных нейронов и подчеркивает роль проведения 
ЗВКП в ранней диагностике поражений зрительных 
проводящих путей, в частности, при ЭО [21].

На ранней стадии своего развития ОН при отечном 
экзофтальме офтальмоскопически характеризуется расши-
рением ретинальных вен (начальная стадия ОН). На фоне 
этих офтальмоскопических изменений появляются неболь-
шие относительные или абсолютные скотомы, располо-
женные центрально или парацентрально, или небольшое 
снижение центрального зрения [22]. Может сохраняться 
и нормальная острота зрения даже при выраженной опти-
ческой нейропатии. В связи с этим в диагностике ранних 
поражений зрительного нерва большое значение имеет 
периметрия.

Мы предположили, что ширина нейроретинального 
пояска диска зрительного нерва может быть очень важным 
показателем для предопределения декомпенсации отечного 
экзофтальма. Этот показатель характеризует состояние 
аксонов ганглиозных клеток в месте перехода их с перипа-
пиллярной зоны на диск зрительного нерва, и его снижение 
опережает изменение толщины слоя нервных волокон, 
например, при глаукоме [23]. Таким образом, по нашему 
мнению, для выявлений маркеров осложнений отечного 
экзофтальма необходимо проведение компьютерной пе-
риметрии, оптической когерентной томографии (ОКТ) 
зрительного нерва и исследование зрительных вызванных 
корковых потенциалов.

Важным направлением ПМ является индивидуали-
зированная терапия: назначение лекарственных средств 
с учетом генетических и эпигенетических факторов. На-
пример, разработанная шкала активности CAS (Clinical 
Activity score) является прогностическим показателем 
эффективности иммуносупрессивной терапии [24], так 
как позволяет разграничить пациентов с активной фазой 
заболевания, которые, вероятно, дадут положительный 
ответ на иммуносупрессивную терапию, и пациентов с фи-
брозной или статической фазой процесса, которые, скорее 
всего, не дадут ответа на иммуносупрессивную терапию. 
Под активностью ЭОП понимают воспалительную фазу 
заболевания с момента атаки и появления первых сим-
птомов до купирования симптомов и стабилизации про-
цесса. Это динамический процесс. В соответствии с этим 
индексом активность может быть определена после двух 
последовательных клинических обследований в течение 
трех месяцев и обозначена от 0 до 10, где каждый признак 
соответствует одному баллу. АИО считается активной при 
трех и более баллах в двух последовательных клинических 
обследованиях в течение трех месяцев.

Наличие у всех пациентов тяжелого синдрома «су-
хого» глаза и перечисленные возможные осложнения 
от глюкортикостероидной терапии заставили нас искать 

новые схемы индивидуализированной (таргетной) тера-
пии. Известно, что препарат Рестасис на основе цикло-
спорина А оказывает местное иммуномодулирующее 
воздействие на ткани глаза без тяжелых общих типичных 
осложнений иммуносупрессоров, поэтому нами была 
предложена схема лечения, основанная на применении 
циклоспорина А в течение шести месяцев, так как в насто-
ящее время это единственный препарат на рынке, который 
воздействует не симптоматически, а патогенетически.

В последние годы представляют интерес новые об-
ласти применения такого доступного во всех отношени-
ях препарата, как пентоксифиллин. В патогенезе ЭОП, 
особенно в ее поддержании и прогрессировании, важное 
значение могут иметь различные цитокины. Провоспа-
лительные цитокины (особенно фактор некроза опухоли 
альфа [ФНО-a] и интерлейкин-1 [ИЛ-1]) могут быть 
блокированы in vivo различными путями, например, ан-
тагонистами рецепторов цитокинов, моноклональны-
ми антителами, растворимыми рецепторами цитокинов 
и регуляторными цитокинами с противоположными 
эффектами. Все эти средства с различной эффективно-
стью пытаются использовать для лечения ревматоидного 
артрита, а эффективность антител к ФНО-a исследуется 
при лечении болезни Крона, сепсиса и миелодиспластиче-
ских синдромов. На сегодняшний день мы нашли только 
одну работу, в которой изучалась эффективность блоки-
рования цитокинов при ЭОП. Balazs с соавт. [25] провели 
нерандомизированное контролируемое исследование 
эффективности блокатора цитокинов пентоксифиллина, 
в которое вошли 10 пациентов с ЭОП умеренной тяжести. 
В итоге улучшение было отмечено у 80 % пациентов, 
при этом наиболее выраженный положительный эффект 
был со стороны изменения мягких тканей и экзофтальма, 
тогда как со стороны изменений ГДМ динамика была 
менее выраженной. Указанная положительная динамика 
сопровождалась снижением уровня ГАГ сыворотки.

Обнаружено, что Трентал стимулирует слезопродук-
цию [26]. Показано, что противовоспалительные свойства 
определяют защитное действие Трентала на спинной 
и головной мозг в условиях острой ишемии [27]. А ОЭ 
сопровождается ишемической нейропатией зрительного 
нерва. И самое важное, что аутоиммунная реакция при 
ЭОП сопровождается запуском цитокинов. Пентоксифил-
лин (Трентал) блокирует образование мукополисахаридов 
фибробластами в ретроорбитальной области. Поэтому 
нами Трентал был применен как блокатор цитокинов 
совместно с местным применением Рестастиса и тра-
диционной пульстерапией. Нам удалось уменьшить 
дозировку пульстерапии, что имеет важное практическое 
значение в клинике. Таким образом, нами разработан 
новый оригинальный индивидуализированный алгоритм 
лечения ЭО.

Были получены положительные результаты от при-
менения разработанной нами схемы индивидуализиро-
ванной лекарственной терапии препаратами Рестасис 
и Трентал после двух курсов кортикостероидами у всех 
19 пролеченных больных с признаками ЭО. Небольшое 
количество пациентов объясняется тем, что не у всех 
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больных с ОЭ наблюдается офтальмогипертензия, а этот 
синдром являлся критерием включения в нашем иссле-
довании. Восемь человек (16 глаз) с ДТЗ готовились 
к хирургическому лечению ЩЖ, но из-за высокоак-
тивной и быстропрогрессирующей ЭОП нуждались 
в предоперационной глюкокортикостероидной терапии. 
Объективно у всех пациентов с признаками «сухого» 
глаза не только улучшились показатели теста Ширмера, 
увеличилось время разрыва слезной пленки, но и улуч-
шились показатели периметрии (МD и PSD), наметилась 
тенденция к снижению симптоматической гипертензии 
(р < 0,001) через одну неделю ‒  три месяца, тогда как 
у пациентов первой группы, где применялась только 
глюкокортикостероидная пульсотерапия, сохранялись 
признаки офтальмогипертензии в долгосрочном периоде. 
Местное применение иммуномодуляторов (Рестасиса) 
и блокаторов цитокинов (пентоксифиллина) позволило 
снизить дозу (8 мг один раз в день) и длительность (два 
дня) применения небезопасной стероидной терапии. Для 
более адекватной оценки эффективности пентоксифил-
лина необходимы рандомизированные контролируемые 
исследования с включением большего числа пациентов. 
Наиболее эффективным предложенное лечение оказалось 
по влиянию на изменения мягких тканей, нивелирование 
симптомов «сухого» глаза и нейропатию зрительного 
нерва, тогда как в отношении экзофтальма и симптомати-
ческой гипертензии при назначении Рестасиса в каплях 
и пентоксифиллина внутривенно, по нашему мнению, 
эффект наблюдался у шести пациентов из девяти (в 67 %).

Таким образом, существует необходимость в высо-
коэффективных предиктивных мерах, которые могли бы 
снизить распространенность эндокринной офтальмопатии 
у пациентов с заболеваниями ЩЖ, могли бы уменьшить 
отдаленные осложнения и улучшить качество жизни 
больных с ЭО. Указанные предиктивные и индивидуали-
зированные подходы должны уменьшить экономическую 
нагрузку на систему национального здравоохранения. 
Залогом прогресса медицины 5П является тесный союз 
клиницистов, в том числе офтальмологов, специалистов 
лабораторной и молекулярной медицины, генетиков 
и иммунологов [28].
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Одним из важных элементов ком-
плексной системы менеджмента 

качества медицинской лаборатории 
является управление субподрядны-
ми лабораториями. ISO 15189:2012 
предъявляет ряд требований к орга-
низации взаимодействия с лаборато-
риями-субподрядчиками.

В ходе проведения внешних ауди-
тов медицинских лабораторий часто 
выявляется ситуация, когда основная 
лаборатория исключает из своей ор-
ганизационной структуры процессы 
взаимодействия с субподрядными ла-
бораториями, объясняя это тем, что 
все исследования данная лаборатория 
проводит на собственной производ-
ственной базе.

Следует отметить, что необ-
ходимость пользования услугами 
субподрядных лабораторий возникает 
по меньшей мере в двух ситуациях:

1) при невозможности введения но-
вых лабораторных методик на соб-
ственной производственной базе 
по техническим, технологическим, 
экономическим причинам —  такой 
вариант является наиболее распро-
страненным;

2) однако немаловажным представля-
ется и другой вариант —  система 
менеджмента качества (далее СМК) 
медицинской лаборатории должна 
предусматривать и описывать дей-
ствия лаборатории в чрезвычайных 
или иных аналогичных ситуаци-
ях, когда рутинная деятельность 
невозможна. Причины могут быть 
различны, начиная с отсутствия 
реагентов, поломки оборудования, 
и заканчивая форс-мажорными 
обстоятельствами (пожар, сти-
хийное бедствие и пр.). В данных 
случаях клинико-диагностическая 

лаборатория несет всю полноту от-
ветственности за обеспечение до-
ступности важных исследований 
при экстренной потребности в них 
(ISO 15189:2012, п. 4.1.1.4). Одним 
из возможных подходов к решению 
данного вопроса (а именно плани-
рованию схемы функционирования 
лаборатории в условиях непредви-
денных обстоятельств) является пе-
редача полномочий по выполнению 
исследований сторонней лаборато-
рии. Такая лаборатория (лаборато-
рии) должна быть выбрана заранее, 
а взаимодействие четко описано.

Настоящая статья не рассматрива-
ет систему планирования и проверки 
планов на случай непредвиденных 
обстоятельств, а освещает вопросы 
организации взаимодействия с субпод-
рядными лабораториями.

Практика реализации требований ISO 15189:2012 
(ГОСТ Р ИСО 15189–2015) по управлению 
субподрядными лабораториями

А. В. Каленская1; А. В. Эмануэль, к. т. н.2; Е. В. Аверьянова2; Г. А. Иванов, к. м. н.3;  
Т. А. Окша4; В. Н. Кустова5

1ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии» Роспотребнадзора, 
г. Москва
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Practice of implementing requirements of ISO 15189:2012 (GOST R ISO 15189–2015) for subcontracting 
laboratories management
A. V. Kalenskaya, A. V. Emanuel, E. V. Averyanova, G. A. Ivanov, T. A. Oksha, V. N. Kustova
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Резюме
В статье приведен пример системы выбора и оценки субподрядной 
лаборатории на базе требований ISO 15189:2015. Приведены конкрет-
ные примеры опросников и оценочных таблиц, которые могут быть 
доработаны и интегрированы в действующие системы менеджмента 
качества медицинских организаций и медицинских лабораторий.
Ключевые слова: субподрядная лаборатория, ИСО 15189.

Summary
In the article authors describe some elements of system for subcon-
tracting laboratories estimation and evaluation in accordance with 
ISO 15189:2012 requirements. The examples of questionnaires and 
check lists described could be integrated in quality management 
systems of medical organizations and medical laboratories.
Key words: subcontracting laboratory, ISO 15189.
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Стандарт ISO 15189:2012 (ГОСТ 
Р ИСО 15189–2015) определяет 
субподрядную лабораторию как 
внешнюю лабораторию, в которую 
отсылают пробу для проведения ис-
следования. Соответственно в рамках 
данной статьи не будут разбираться 
ситуации так называемого внутрен-
него субподряда, когда одно юри-
дическое лицо имеет несколько ла-
бораторий и пробы распределяются 
по ним в соответствии с внутренни-
ми регламентами. Также не рассма-
триваются случаи, когда необходимо 
отправлять пробу для результатов 
исследования в соответствии с за-
конодательством РФ.

Взаимодействие заказчика 
и субподрядчика регулируется Граж-
данским кодексом РФ в рамках дого-
ворных отношений. В соответствии 
со статьей 706 ГК РФ всю полноту 
ответственности за выполнение ис-
следования перед пациентом несет 
лаборатория-заказчик. Исключени-
ем является только случай самостоя-
тельного выбора пациентом лабора-
тории-субподрядчика. Аналогичную 
ответственность на лабораторию на-
кладывают и стандарты ГОСТ Р ИСО 
15189–2015 (п. 4.5.1. «Лаборатория… 
ответственна за выбор вспомогатель-
ной лаборатории и консультантов, 
мониторинг качества выполнения 
и обеспечения соответствия компе-
тентности вспомогательных лабора-
торий и консультантов, необходимой 
для выполнения запрашиваемых ис-
следований) и ГОСТ Р ИСО 9001–
2015 (п. 8.4.1. «Организация должна 
обеспечить соответствие процессов, 
продукции и услуг, поставляемых 
внешними поставщиками, требова-
ниям…»).

Определение требований 
к субподрядной лаборатории

Лаборатории различной органи-
зационно-правовой формы, специ-
ализации и размеров (централизо-
ванная, сателлитная, независимая, 
лаборатория в составе ЛПУ и т. д.) 
могут по разному рассматривать 
взаимодействие с субподрядны-
ми лабораториями и устанавливать 
процедуру выбора таковых, исходя 
из своих потребностей: от простых 
рекомендаций и телефонных перего-

воров до многоступенчатого анализа. 
Ориентироваться при выборе следует 
на решение текущих задач лаборато-
рии и выстраивание долгосрочных 
партнерских отношений, руководству-
ясь одним из принципов менеджмента 
качества —  менеджментом взаимо-
отношений (ранее взаимовыгодные 
отношения с поставщиками).

В соответствии с требованиями 
ГОСТ Р ИСО 15189–2015 (п. 4.5.1) 
лаборатория должна иметь докумен-
тированную процедуру для выбора 
и оценки вспомогательных лаборато-
рий. Для проведения данной оценки 
необходимо установить требования, 
которые лаборатория-заказчик будет 
предъявлять к субподрядной лабора-
тории. При разработке таких требо-
ваний и дальнейшей оценке соответ-
ствия им полезно руководствоваться 
стандартом ГОСТ Р ИСО 9001–2015 
(п. 8.4.3), определяющим основные 
аспекты будущего взаимодействия 
заказчика и исполнителя:

• требования к поставляемым про-
цессам, продукции и услугам;

• требования к одобрению продук-
ции и услуг; методов, процессов 
и оборудования; выпуска продук-
ции и услуг (то есть валидация 
полученных результатов и разре-
шение на выпуск лабораторного 
отчета);

• требования к компетентности 
персонала, включая необходимые 
способы подтверждения квали-
фикации;

• требования к взаимодействию 
внешнего поставщика с органи-
зацией;

• требования к применяемым орга-
низацией управлению и монито-
рингу результатов деятельности 
внешнего поставщика;

• требования к деятельности по ве-
рификации или валидации, кото-
рые организация или ее потреби-
тель предполагают осуществлять 
у внешнего поставщика.

Требования к услуге
Требования к лабораторной услуге 

могут включать следующее:
• аналитические характеристики 

методики;
• информацию о квалификации 

персонала;

• информацию о применяемых 
методах внутреннего контроля 
качества;

• информацию об участии в систе-
мах внешней оценки качества;

• информацию о применяемых ин-
дикаторах качества, включая вре-
мя оборота теста;

• методы обеспечения качества;
• специальные требования к отбору, 

транспортировке и хранению проб;
• требования к итоговому отчету 

о результатах проведенного ис-
следования.

Требования к лаборатории-субпод-
рядчику могут быть сформулированы 
в виде перечня минимальных и (или) 
желаемых характеристик. Например, 
участие как минимум в двух про-
граммах внешней оценки качества, 
применение контрольных материалов 
независимого производителя и т. д.

Для получения первичной ин-
формации о лаборатории —  потен-
циальном субподрядчике можно ис-
пользовать анкетирование. К анкете 
потенциального партнера следует 
затребовать также документы, под-
тверждающую предоставленную ин-
формацию. В их числе могут быть 
правоустанавливающие документы 
(лицензия на медицинскую деятель-
ность, устав, санэпидзаключение), 
регистрационные удостоверения 
на реагенты и оборудование, данные 
по результатам внутренней и внешней 
оценок качества, образцы направи-
тельных бланков и бланков результа-
тов. Полезно разработать отдельные 
таблицы-запросы для количествен-
ных и качественных методов. При-
веденная в качестве примера анкета 
(табл. 1) больше подходит именно для 
количественных методик. Полнота 
и степень детализации информации 
будут зависеть от действующей СМК 
в конкретной базовой лаборатории 
и связанных с исследованием рисков.

Рекомендуется получать подоб-
ную анкету по каждой услуге, пла-
нируемой к передаче для выполнения 
в субподрядную лабораторию.

Для оценки преаналитического 
этапа крайне важно получить от ла-
боратории-субподрядчика исчерпыва-
ющую информацию об объеме и типе 
биоматериала, специальной подготов-
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ке пациента, транспортных контей-
нерах и применяемых консервантах, 
критичном времени доставки для 
обеспечения стабильности аналита, 
а также условиях отказа в приеме пер-
вичной пробы и требованиях к иден-
тификации проб. Данная информация 
позволяет одновременно выяснить, 
насколько потенциальный исполни-
тель заинтересован в обеспечении 
качества оказываемых услуг, а также 
может ли сама лаборатория-заказчик 
соблюсти условия субподрядной лабо-
ратории в рамках будущего договора 
(соглашения).

При оценке аналитического каче-
ства важно, помимо прочего, обратить 
внимание на референсные интервалы, 
предлагаемые лабораторией-субпод-
рядчиком, и их происхождение (разра-
ботаны ли они лабораторией самосто-
ятельно, заимствованы из инструкции 
производителя, руководств и т. д.). Для 
ряда исследований в зависимости 
от их клинической интерпретации 
требуется указать пределы референс-
ных значений для разных категорий 
пациентов, не всегда обозначенные 
в инструкции к тест-системе. Выбирая 
лабораторию-субподрядчика, заказчик 
должен принять во внимание проце-
дуру установки данных референсных 
интервалов.

Оценивая постаналитический этап, 
необходимо проанализировать ито-
говый отчет, предоставляемый лабо-
раторией-субподрядчиком. Важную 
роль играют комментарии к резуль-
татам (интерпретация, рекомендации 
по дополнительным уточняющим ис-
следованиям или частоте повторения 
исследования).

Требования к одобрению услуги
Для проведения оценки по данно-

му критерию следует рассматривать 
как минимум следующие параметры:

• диапазоны значений, при которых 
назначаются повторные исследо-
вания;

• определение и валидацию погра-
ничных значений («серая зона»);

• тип валидации (автоматическая 
или ручная);

• методику оценки достоверности 
результатов постановочной серии 
(например, Westgard rules); 

• диапазоны значений, по которым 
осуществляется экстренное ин-
формирование.

Требования к компетентности 
персонала

На этапе выбора субподрядной 
лаборатории необходимо убедить-
ся в наличии у потенциальной ла-

боратории-субподрядчика сотруд-
ников с уровнем компетентности, 
необходимым для выполнения за-
прашиваемых исследований. Это 
особенно актуально для исследо-
ваний, проводимых узкопрофиль-
ными специалистами, в частности, 
гистологических, цитологических 
и генетических. В таких случаях до-
полнительно могут быть запрошены 
списки сотрудников, планируемых 
для привлечения к выполнению ра-
бот, и соответствующие сертифика-
ты, подтверждающие квалификацию. 
Распространенной практикой явля-
ется запрос резюме заведующего 
лабораторией и ключевых специ-
алистов.

Для получения подобной инфор-
мации полезно запросить у лабора-
тории перечень (реестр) докумен-
тов по СМК. Данный реестр позво-
лит оценить степень детализации 
и стандартизации СМК конкретной 
лаборатории; также рекомендуется 
запросить копии документов, опи-
сывающих внутренние процедуры 
и процессы. Также следует запросить 
информацию о наличии выделенного 
специалиста или группы сотрудников 
(как бы он, она, они ни назывались), 
отвечающих за обеспечение и кон-
троль качества.

Таблица 1
Первичная анкета для сбора информации о потенциальной лаборатории-субподрядчике (для конкретного вида исследования)

Тип биоматериала Преаналитические требования

Методика

Методика:
• ручная
• автоматическая
• полуавтоматическая

Методика:
• качественная
• количественная
• полуколичественная

Наименование оборудования (если возможна 
постановка на разных приборах, указать)

Наличие дублирующего оборудования
Производитель оборудования

Наличие регистрационного 
удостоверения на оборудование: 

да / нет

Наименование тест-системы (если возможно 
использование разных тест-систем, указать) Производитель тест-системы Наличие регистрационного 

удостоверения на тест-систему: да / нет

Аналитические характеристики метода Чувствительность CV Линейность

Единицы измерения Референсные значения Источник референсных значений Подтвержденная метрологическая 
прослеживаемость калибратора

Внешняя оценка качества:
• есть
• нет

Наименование системы ВОК

Периодичность участия:
• 1 раз в месяц
• 2 раза в месяц
• 1 раз в полгода
• другое

Количество лабораторий из группы 
сравнения:

• менее 20
• более 20

Количество значимых расхождений 
за последний год

Внутренний контроль качества:
• есть
• нет

Производитель контрольных 
материалов Количество постановок за сутки Значение долгосрочного CV (за год)

Наименование и версия ЛИС Срок выполнения исследования
Возможность выполнить 

исследование экстренно:
да / нет

Стоимость за одно исследование
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Требования к взаимодействию 
внешнего поставщика 
с организацией

Взаимодействие с лаборатори-
ей-субподрядчиком подразумевает 
наличие различных сервисов и услуг, 
которые она готова предоставить: ку-
рьерскую доставку, информационную 
поддержку по лабораторным и техни-
ческим вопросам в режиме 24/7, ин-
теграцию ЛИС, условия оплаты и т. д. 
Электронный обмен данными для 
снижения вероятности ошибок и со-
кращения времени оборота теста, кон-
сультации по интерпретации сложных 
тестов, обучение сотрудников лабо-
ратории-заказчика преналитическим 
требованиям и популяризации теста 
для клиницистов, а также доступность 
и актуальность информации об ус-
луге и удобная курьерская доставка 
будут однозначно свидетельствовать 
в пользу предлагающей их лабора-
тории-субподрядчика и против тех, 
у кого данные сервисы отсутствуют.

Требования к мониторингу 
результатов деятельности 
и верификации услуг 
субподрядной лаборатории 
на месте

После выполнения комплексной 
оценки субподрядной лаборатории 
с учетом предшествующих критери-
ев у лаборатории-заказчика все еще 
могут оставаться вопросы, связанные 
со способностью потенциального ис-
полнителя стабильно оказывать услуги 
необходимого качества. Опасения мо-
гут быть связаны с рисками и разрабо-
танными лабораторией-субподрядчи-
ком мерами управления: в частности, 
ошибки при персонификации пробы 
ввиду недостаточной прослеживае-
мости ее на всех этапах, возможной 
контаминации ввиду недостаточного 
зонирования помещений и т. д. Одним 
из решающих факторов при выборе 
лаборатории-субподрядчика являет-
ся способность продемонстрировать 
отлаженность основных и обеспечива-
ющих процессов и их эффективное вза-
имодействие. Для первичной оценки 
предлагается направлять потенциаль-
ным субподрядчикам дополнительную 
анкету с описанием действующей си-
стемы управления качеством. Пример 
подобной анкеты приведен в табл. 2.

Таблица 2
Анкета для оценки СМК субподрядной лаборатории

Наименование лаборатории: ____________________________________________________________________
Лицензия №  ______________________________________________________________________________________
Юридический адрес: _____________________________________________________________________________
Фактический адрес: ______________________________________________________________________________
Телефон: ___________________________
Факс: _______________________________
Эл. адрес:__________________________
Сайт: _______________________________
Контактное лицо (ФИО, должность, контакты):

Планируемые виды исследований: _______________________________________________________________
____________________________________________________________________________________________________

№ Вопрос
Оценка Объективные 

свидетельства, 
комментарииДа Нет

1 Система менеджмента качества

1.1 Наличие сертифицированной (аккредитованной) СМК

1.2 Наличие официально утвержденной организационной 
структуры лаборатории

1.3
Наличие разработанных и утвержденных должностных 

инструкций для всех должностей сотрудников 
лаборатории

1.4 Должностные инструкции учитывают специфику 
выполняемых работ

1.5
В должностных инструкциях детально прописаны 

область ответственности, полномочия, права 
и обязанности персонала

1.6
Результаты опроса сотрудников (указать Ф. И. О.) 

подтверждают следование должностным инструкциям 
в ходе работы

1.7 Наличие инструкций по работе с ПБА и журнала 
инструктажа сотрудников по работе с ПБА

1.8 Наличие инструкций по технике безопасности при работе 
в лаборатории и журнала инструктажа сотрудников

2 Персонал

2.1 Квалификация персонала лаборатории соответствует 
установленным законодательством РФ требованиям

2.2 Наличие процедуры первичной и периодической 
оценки квалификации (аттестация, асессмент и т. д.)

2.3 Наличие плана повышения квалификации персонала

2.4 План повышения квалификации включает как внешнее, 
так и внутреннее обучение

2.5
Наличие процедуры допуска сотрудников к работе 

на анализаторах, выполнению определенных методик 
исследований

2.6 Наличие подтверждающих документов о допуске 
персонала

2.7 Существует ли регламент (–ы) действий персонала 
во внештатных ситуациях

3 Помещения

3.1
Наличие план-схемы помещений лаборатории 

с указанием размещения оборудования, зонирования, 
распределения движения потоков биоматериала

3.2 Существующая планировка обеспечивает:

3.2.1 • распределение видов исследований по помещениям 
с учетом возможных влияний (кросс-контаминация и т. д.)

3.2.2
• минимизацию передвижения биоматериала 

и персонала (рациональное размещение 
оборудования и т. д.)

3.2.3 • соблюдение санитарных и гигиенических требований

3.2.4 • соблюдение правил техники безопасности
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При разработке опросников по-
лезно ориентироваться на требования 
ИСО 15189 или аналогичных стандар-
тов по лабораторной медицине. Важно, 
чтобы предоставленная информация 
была достаточна для обеспечения 
уверенности в достоверности, сво-
евременности и персонализации 
(адресности) в рамках выполнения 
исследований и сопутствующих про-
цессов, которые базовая лаборатория 
намерена заказывать у субподрядной. 
Проводить комплексный аудит всей 
СМК субподрядной лаборатории 
не имеет практического смысла.

При анализе данных опросника важ-
но понимать, что невыполнение како-
го-либо пункта не является поводом 
для принятия однозначного решения 
об отказе от услуг лаборатории. Эти 
показатели, скорее, нужны для оценки 
рисков работы с конкретной лаборато-
рией-субподрядчиком, планирования 
совместного повышения качества рабо-
ты (в случае совместной ориентирован-
ности на долговременное партнерство).

Также подобные опросники полез-
ны тем медицинским организациям 
(МО), которые планируют передать 
большой объем исследований в цен-
трализованную лабораторию.

На основании обработки получен-
ных данных может быть инициирован 
выездной аудит лаборатории-субпод-
рядчика (аудит второй стороны) для 
получения объективных свидетельств 
соответствия предъявляемым требо-
ваниям.

На этапе переговоров с потен-
циальной лабораторией-субподряд-
чиком рекомендуется согласовать 
возможность проведения лаборатор-
ного аудита (отправку контрольных 
проб) в процессе работы и внести 
соответствующий пункт в договор 
(соглашение).

Итоговая оценка
Для соблюдения прозрачности 

и объективизации выбора субподряд-
ной лаборатории из всех претенден-
тов анализ можно проводить методом 
экспертной оценки по ряду критериев, 
предварительно установив приори-
тет каждого критерия в зависимости 
от потребностей лаборатории-заказ-
чика. Пример реализации подобного 
анализа представлен в табл. 3.

3.3

Существует ли система мониторинга условий 
окружающей среды в помещениях:

• с использованием гигрометров или аналогичных 
измерительных приборов

• автоматизированная система контроля условий
• не существует

4 Аналитическое оборудование

4.1
Наличие перечня (–ей) оборудования лаборатории 

с указанием размещения, периодичности технического 
и сервисного обслуживания, поверки, калибровки

4.2 Оборудование находится в собственности 
лаборатории

4.3 Оборудование соответствует перечню выполняемых 
исследований

4.4 Для каждого анализатора имеются в наличии:

4.4.1 • руководство пользователя (или аналог)

4.4.2 • паспорт

4.4.3 • инструкция (–и) по техническому обслуживанию

4.4.4

• журнал (–ы) (или аналогичная система фиксации 
данных) фиксации манипуляций, проводимых 
с оборудованием с момента приобретения 
и установочной валидации до текущего времени

4.4.5
• график поверки и свидетельство о поверки 

с информацией о количестве измерений и методике 
расчета, указанием неопределенности

4.4.6 • журнал технических неисправностей приборов 
и замены комплектующих

5 Элементы «хорошей лабораторной практики»
5.1 Применение профессиональных холодильников
5.2 Наличие архива биологических проб
5.3 Система контроля качества работы центрифуг
5.4 Система контроля качества работы дозаторов

5.5 Калибровка анализаторов выполняется не реже, чем 
рекомендовано производителем тест-системы

5.6 Отсутствие аликвотирования биопроб

5.7 Обеспечение полного штрихкодирования 
биоматериала;

6 Документооборот лаборатории
6.1 Наличие паспорта лаборатории
6.2 Наличие руководства по качеству
6.3 Наличие СОПов по преаналитическому этапу
6.4 Наличие описаний методик выполнения исследований
6.5 Наличие СОПов по ВКК и ВОК
6.6 Наличие СОПов по постаналитическому этапу

6.7 Наличие системы фиксации данных и событий 
(журналы и т. д.):

6.7.1 • прием и контроль качества поступающего 
биоматериала с указанием критериев выбраковки

6.7.2 • передача критических значений
6.7.3 • обработка срочных заказов

7 Выполнение исследований

7.1 Наличие алгоритма распределения проб, 
поступающих на исследование

7.2

Применяемые лабораторией методики соответствуют 
хорошей лабораторной практике (не применяются 

устаревшие методики, не прошедшие должную 
клиническую валидацию и т. д.)

7.3
Существует процедура подтверждения пограничных 

и не соответствующих установленным пределам 
референсных значений результатов исследований

7.4 Уполномоченный персонал систематически проверяет 
(верифицирует) результаты исследований

7.5 Определен срок хранения (архивация) результатов 
исследований
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Резюмируя вышесказанное, следует подчеркнуть, что 
ответственность за выбор субподрядной лаборатории, ее 
компетентность, способность выполнять исследования 
стабильно высокого уровня качества целиком и полностью 
лежит на лаборатории-заказчике. При четко и грамотно спла-
нированном подходе к выбору лаборатория имеет высокие 
шансы расширить спектр оказываемых диагностических 
услуг и приобрести долгосрочного делового партнера.
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Таблица 3
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Критерий Вес (значимость) критерия Лаборатория 1 Значение* вес Лаборатория 2 Лаборатория X
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Санэпидзаключение
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и реагенты

Аналитический

Чувствительность

CV

ВЛК

ВОК
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Условия оплаты

Организационный

Интеграция

Логистика

Консультации

Получение результата 
в электронном виде

Другие

ИТОГ
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Уважаемые коллеги!
В настоящей работе приведен ана-

лиз практического опыта организации 
служб по внутренним аудитам в меди-
цинских организациях (далее по тек-
сту МО), а также результатов оценки 
эффективности подобных структур.

В рамках представленной статьи 
не будут рассматриваться широко 
освещенные в литературе [1, 2] те-
оретические аспекты проведения 

внутренних аудитов (далее по тексту 
ВА). Фокусом исследования являет-
ся определение факторов успехов 
и неудач при организации ВА.

В целом были проанализированы 
системы внутренних аудитов в более 
чем 50 МО России и Казахстана.

Чаще всего ВА начинают вво-
диться в практику деятельности 
МО в рамках внедрения системы 

менеджмента качества (СМК). Сле-
дует подчеркнуть, что ВА требуют-
ся практически всеми стандартами 
по менеджменту качества в сфере 
здравоохранении (ISO 9001, JCI, GCP, 
предложениями [практическими ре-
комендациями] по организации вну-
треннего контроля качества и безо-
пасности медицинской деятельности 
в МО [стационаре] [3] и т. д.).

Методические аспекты организации  
и проведения внутренних аудитов  
в медицинских организациях
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Резюме
В статье рассмотрены методические подходы к организации 
и проведению внутренних аудитов в медицинских организациях 
(МО). Описаны основные сложности, с которыми сталкиваются 
сотрудники МО при создании служб и подразделений по внутрен-
ним аудитам.
Ключевые слова: внутренние аудиты, ИСО, менеджмент качества, 
система менеджмента качества.

Summary
The article considers methodical approaches to the organization and 
implementation of internal audits in medical organizations. The basic 
complexities, with which the employees of medical organizations are 
involved in the creation of services and subdivisions by internal audits, 
are described.
Key words: internal audits, ISO, quality management, quality manage-
ment system.
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Весьма часто, особенно на на-
чальных этапах внедрения ВА, ос-
новной целью данного вида работ 
считается формальное выполнение 
требований стандарта либо подготов-
ка к прохождению внешних проверок 
и надзоров.

В этом случая эффективность ВА 
ограничена: МО будет успешно про-
ходить внешние проверки, но прак-
тическая польза, ожидаемая от ВА, 
не будет реализована организацией 
в полной мере.

На наш взгляд, внутренний ау-
дит —  в первую очередь инструмент 
управления, который требуется глав-
ному врачу. Корректно организован-
ные ВА позволяют выявлять и эффек-
тивно устранять различные проблемы 
в работе организации, обнаруживать 
зоны рисков и управлять ими. Также 
ВА —  это мощный практический ин-
струмент для улучшений различных 
видов деятельности.

Наиболее часто встречающиеся 
ошибки при организации и проведе-
нии ВА могут быть сгруппированы 
в несколько основных классов.

1) Не все элементы деятельности 
МО подвергаются внутренним 
аудитам
Важно, чтобы все без исключения 

аспекты деятельности МО подвер-
гались аудитам. Зачастую основное 
внимание фокусируется на аудите 
медицинских процессов. При этом 
многие важные элементы, обеспе-
чивающие процессы оказания ме-
дицинской помощи, остаются без 
должного внимания. Приведем при-
меры таких процессов: управление 
оборудованием и метрологическое 

обеспечение, безопасность среды, 
управление персоналом (не только 
кадровый документооборот), иден-
тификация пациентов, управление 
различными техническими процес-
сами: водоочистки, электроснабже-
ния и резервного электроснабжения, 
снабжения медицинскими газами, 
вентиляции и т. д.

В комплексную систему ВА сле-
дует включить все процессы МО, 
не только медицинского профиля.

2) Внутренний аудит рассма-
тривается исключительно как 
проверка выполнения законода-
тельных требований
По сути своей, ВА —  это сравни-

тельный анализ реальных процессов 
и действий с некоторыми существу-
ющими требованиями. Часто в ка-
честве подобных требований в МО 
рассматривают лишь законодательно 
установленные. Такой подход значи-
тельно ограничивает возможности 
аудиторов и уменьшает потенциал ВА 
по совершенствованию и улучшению 
деятельности.

3) Внутренние аудиты не охва-
тывают финансово-экономи-
ческие аспекты деятельности 
организации
Большинство стандартов по ме-

неджменту качества имеют двойное 
применение: 1) непосредственно 
в МО для создания и (или) совершен-
ствования СМК и 2) для прохожде-
ния процедур внешнего подтвержде-
ния соответствия (сертификации, 
аккредитации и т. д.). Формально 
вопросы экономической эффектив-
ности зачастую оказываются исклю-
чены из сферы действия стандартов 

(хотя во всех стандартах требуется 
наличие необходимых ресурсов для 
выполнения соответствующих работ). 
Это связано с тем, что при внешних 
проверках весьма сложно и не всег-
да возможно выполнение оценки 
экономической эффективности де-
ятельности. Однако ВА отличаются 
от внешних аудитов (при сертифи-
кации, аккредитации) именно тем, 
что следует и необходимо включать 
в область проверки вопросы эконо-
мической эффективности деятель-
ности организации.

4) Внутренний контроль каче-
ства рассматривается как 
аналог внутренних аудитов
Любой внутренний контроль каче-

ства лишь элемент внутреннего аудита. 
Очень часто на практике встречается 
ситуация, когда под внутренними ау-
дитами понимается контроль качества 
оказания медицинской помощи, осу-
ществляемый путем анализа меди-
цинских записей в картах пациентов. 
К сожалению, данный вид работ яв-
ляется лишь небольшой частью гра-
мотно организованного ВА.

5) Проверка руководителем рабо-
ты подчиненных, как и любая 
ситуация, когда персонал про-
веряет свою работу, не являет-
ся внутренним аудитом
Обходы главной медсестры 

и оценка деятельности главной 
медсестрой старших медсестер яв-
ляются рутинной работой и функци-
ональными обязанностями главной 
медсестры: ведется проверка работы 
подчиненных со стороны руководя-
щего персонала. Подобный вид работ 
также не следует напрямую относить 
к ВА, так как нарушается один из ос-
новных его принципов —  независи-
мость. Как известно, при проведении 
ВА не допускается выполнения про-
верки собственной работы и работы 
подчиненных.

6) Внутренний аудит завершается 
фиксацией проблемы и ее устра-
нением без анализа причин
При проведении ВА недостаточно 

выявить факт нарушения или зону 
риска и устранить конкретную про-
блему. Необходимо разработать меры, 

Рисунок 1. ВА как часть системы комплексной внутренней оценки функционирования ор-
ганизации.
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предотвращающие появление по-
добных проблем в будущем. Иными 
словами, следует проанализировать 
причины выявленных сбоев, нару-
шений, потенциальных ошибок и т. д. 
и заняться их устранением. Для это-
го необходимо выполнить глубокий 
анализ, а также вести мониторинг 
повторений однотипных проблем. 
В случае, если одни и те же сбои 
фиксируются при ВА снова и снова, 
это говорит о том, что завершающий 
этап ВА —  реализация мер по устра-
нению причин проблем —  не эффек-
тивен.

Далее приведены практические 
примеры разбора вышеперечислен-
ных ошибок.

При разработке годовой програм-
мы ВА (методические рекомендации 
перечислены в ISO 19011 [1]) необ-
ходимо запланировать проверку всех 
элементов СМК МО.

Методически можно выделить три 
основных элемента СМК МО.
1. «Скелет» СМК —  базовые управ-

ленческие процессы, которые 
имеются в любой организации: 
стратегическое и тактическое пла-
нирование, управление ресурсами, 
взаимодействие с поставщика-
ми, управление персоналом, до-
кументооборот и т. д. Основные 
требования к данному блоку СМК 
в общем виде прописаны в стан-
дартах серии ISO 9000. Наибо-
лее частые ошибки проведения 
ВА по данному элементу СМК 
заключаются в том, что крите-
риями аудита являются исклю-
чительно требования ISO 9001 
и, в случае с государственными 
организациями, нормативные до-
кументы о закупках. Более при-
емлемая ситуация наблюдается, 
когда, помимо ISO 9001, оцени-
вается реализация фундаменталь-
ных принципов СМК, описанных 
в ISO 9000, а также используется 
ISO 9004. Однако такой подход 
также видится недостаточно эф-
фективным. Именно оценка ба-
зовых управленческих решений 
МО является наиболее проблем-
ной областью ВА. Это связано 
с общей компетентностью вну-
тренних аудиторов МО и систе-
мой планирования ВА. Зачастую 

ВА проводит статичный состав 
внутренних аудиторов, не име-
ющих достаточной и должной 
квалификации в области управ-
ленческих процессов, особенно 
на уровне высшего менеджмента 
МО. Для проведения грамотного 
и эффективного ВА управленче-
ских процессов в состав группы 
внутренних аудиторов должен 
входить квалифицированный ме-
неджер, способный не только оце-
нить факт применения различных 
управленческих инструментов 
(SWOT, PEST, BSC, KPI и т. д.), 
но и то, насколько грамотно и эф-
фективно эти инструменты при-
меняются.

2. «Мышцы» СМК —  набор специ-
альных процессов. В МО это 
процессы оказания медицинской 
помощи. Можно выделить указан-
ные специальные процессы по на-
правлениям. Например, качество 
в отделении гастроэнтерологии, 
офтальмологии и в медицинской 
лаборатории —  принципиально 
разные вещи. Кроме того, мож-
но определить некие общие для 
МО специальные медицинские 
процессы, наиболее полно отра-
женные в предложениях ФГБУ 
«ЦМИКЭЭ» Росздравнадзора [3], 
как то: идентификацию пациента, 
обеспечение эпидемиологической 
безопасности, обеспечение лекар-
ственной безопасности, органи-
зацию экстренной и неотложной 
помощи и т. д. Обычно указанные 
процессы подвергаются особому 
вниманию при проведении ВА, од-
нако и в данном контексте вопросы 
квалификации команды аудиторов 
являются ключевыми. Так, по опы-
ту проведения внешних аудитов 
МО, организация эпидемиологи-
ческой безопасности, экстренной 
помощи и т. д. весьма часто недо-
статочна.

3. «Нервная система» СМК —  набор 
специализированных инструментов 
менеджмента качества, таких как:
• стандартизация и алгоритмиза-

ция работ;
• менеджмент рисков;
• внутренние аудиты;
• управление несоответствиями 

и т. д.

Выделение указанного блока из ос-
новных управленческих процессов 
спорно и выполнено исключительно 
в методических целях. Однако зача-
стую под системой менеджмента ка-
чества ошибочно понимают именно 
эти специальные инструменты.

Аудит этих инструментов также 
вызывает определенные трудности, 
так как обычно за ведение оцени-
ваемых процессов отвечают те же 
сотрудники, что и за проведение ВА. 
То есть, по сути, служба качества вне 
зависимости от ее формального на-
звания. При проведении ВА данных 
процессов крайне сложно соблюдать 
принцип беспристрастности.

Организационно-методические 
проблемы управления ВА

Помимо описанных выше, суще-
ствуют ряд технических ошибок при 
организации и проведении ВА.

1) Акцент на анализе документов 
и записей
Ниже рассмотрены наиболее рас-

пространенные инструменты ВА, при-
меняемые в МО. Самый известный —  
анализ документов и записей. Оценка 
медицинской информации по картам 
пациентов —  классический пример 
подобного подхода.

На наш взгляд, анализ докумен-
тов —  необходимый, но наименее 
эффективный инструмент ВА. Наибо-
лее полезными, с нашей точки зрения, 
являются следующие инструменты:

• наблюдение за выполнением ра-
бот;

• прямой опрос персонала в про-
цессе проведения ВА;

• выполнение тестового задания;
• фотография рабочего дня;
• хронометраж;
• прямой опрос пациентов в про-

цессе проведения ВА.

Опрос пациентов —  наименее 
часто применяемый инструмент ВА. 
Обратим внимание, что речь идет 
не об анкетировании и оценке удов-
летворенности, но именно о прямом 
опросе. Например, весьма показателен 
бывает опрос пожилых стационар-
ных пациентов на предмет того, как 
именно они получают лекарственные 
средства.

E-mail: medalfavit@mail.ru
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2) Несоблюдение основных правил 
проведения ВА
Напомним ряд базовых правил 

проведения внутренних аудитов:
1. ВА проводят сотрудники самой 

МО, при этом абсолютно допусти-
мо привлечение сторонних специ-
алистов для оценки специализи-
рованных направлений работы;

2. недопустимо проверять соб-
ственную работу. Среди прочего 
рутинная задача руководителей 
по оценке работы подчиненных 
не является внутренним аудитом;

3. ВА —  плановый вид деятельно-
сти. Обычно создается годовая 
программа ВА. При этом допусти-
мо вносить изменения в данную 
программу, проводить внеплано-
вые ВА;

4. любые виды внутреннего контро-
ля качества могут быть рассмо-
трены как частные случаи ВА, 
но внутренний контроль никогда 
не будет тождественен ВА. ВА 
намного более широкий вид де-
ятельности.

3) Различные внеплановые про-
верки не рассматриваются как 
внутренние аудиты
Часто плановые ВА проводятся 

в соответствии с разработанной годо-
вой программой для постоянной оцен-
ки соответствия СМК требованиям 
и для выявления возможных рисков. 
Внеплановые ВА могут быть иници-
ированы высшим руководством или 
линейными руководителями в следу-
ющих случаях (для примера):

• поступление претензии от паци-
ента или сотрудника МО;

• несчастный случай;
• нештатная ситуация;
• при подготовке к внеплановой 

внешней проверке;
• при появлении изменений, которые 

могут серьезно повлиять на работу 
(например, изменение в законода-
тельстве —  приказ Министерства 
здравоохранения Российской Фе-
дерации от 31.08.2016 г. № 647н 
«Об утверждении Правил надле-
жащей аптечной практики лекар-
ственных препаратов для медицин-
ского применения»; уход ключевого 
сотрудника; ввод в эксплуатацию 
нового оборудования и т. д.).

4) Акцент на оформлении докумен-
тов по ВА, а не на содержании
Очень часто акценты при организа-

ции работ по ВА делают на формаль-
ных задачах: выбор формы программы 
и плана ВА, принятие решения о не-
обходимости использовать чек-листы, 
возможности совместить акт по резуль-
татам ВА и план по корректирующим 
действиям и т. д. Следует подчеркнуть, 
что эти элементы работа по ВА важны, 
но не на них следует фокусироваться, 
особенно в начале построения данного 
вида работ в МО. Ключевой задачей 
является корректное формирование 
аудиторской группы для решения кон-
кретной задачи аудита.

5) Недостаточная квалификация 
команды внутренних аудиторов
При формировании команды ау-

диторов необходимо соблюдать сле-
дующие требования:
1. независимость —  аудиторы долж-

ны быть максимально организаци-
онно независимы от проверяемых 
видов деятельности для избегания 
конфликтов интересов;

2. компетентность —  общая сумма 
знаний, умений и навыков ауди-
торской команды должна быть 
достаточной для проведения де-
тальной оценки, проверяемой ра-
боты с точки зрения технических 
аспектов деятельности, системно-
го подхода. Также крайне важно 
умение аудиторов управлять кон-
фликтными ситуациями, которые 
могут возникнуть в процессе об-
щения с персоналом, особенно 
при выявлении несоответствий.

3. Беспристрастность —  аудиторы 
должны обладать квалификацией, 
позволяющей проводить аудиты 
максимально объективно, без уче-
та личностных и иных искажаю-
щих факторов.

6)  Неэффективная структура 
управления внутренними 
аудитами
Исходя из перечисленных тре-

бований, в каждой конкретной МО 
необходимо принять решение об ор-
ганизации службы ВА. При кажу-
щейся простоте формальный подход 
к решению может привести к неэф-
фективности ВА. Приведем примеры 

наиболее часто встречающихся ва-
риантов организации служба по ВА 
в МО и кратко охарактеризуем их.
1) В МО выделяются несколько 

(обычно 2–4) человек, которые 
назначаются внутренними ауди-
торами, освобождаются от всех 
других видов работ, подчиняются 
непосредственно главному врачу, 
проходят специальное обучение 
по технологии проведения ВА. Эти 
аудиторы проводят все ВА в МО 
самостоятельно.

При полном подходе к организа-
ции полностью реализуется прин-
цип независимости. При этом, од-
нако, возникают ряд существенных 
сложностей. Квалификация команды 
никогда не будет достаточной для 
глубокой оценки всех процессов 
и элементов СМК.
2) Второй вариант, когда внутренние 

аудиторы являются сотрудниками 
организационно-методического 
отдела (вне зависимости от фор-
мального наименования данной 
структуры).

В данном случае может быть на-
рушен принцип независимости, также 
остается открытым вопрос об общей 
квалификации группы по аудиту.
3) Более эффективным видится вари-

ант, когда главный аудитор (обычно 
он также является ответственным 
за СМК МО) подчиняется непо-
средственно главному врачу (прин-
цип независимости), но в качестве 
аудиторов привлекаются сотруд-
ники отделений. При планирова-
нии аудита формируется группа 
аудиторов, по своей квалификации 
полностью подходящая под кон-
кретную задачу аудита.

Главный врач

Внутренние аудиторы 
МО (2–4 человека) 

МО 

Организационно-методический 
отдел

Внутренние аудиторы 
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Аналогичную структуру можно 
построить не только по отделениям, 
но и по общим медицинским про-
цессам, описанным в предложениях 
ЦМИКЭЭ Росздравнадзора [3]. При 
реализации данного стандарта созда-
ется порядка 11 рабочих групп. В та-
ком случае в каждой рабочей группе 
назначается внутренний аудитор.

7) Акцент на формальных 
требованиях к квалификации 
внутренних аудиторов
При реализации данного вариан-

та МО часто сталкиваются с крайне 
формализованным подходом к требо-
ваниям к внутренним аудиторам. Счи-
тается, что все внутренние аудиторы 
должны пройти специальное внешнее 
обучение. Для обучения большого 
числа сотрудников МО технологии 
проведения ВА зачастую не хватает 
ресурсов. В результате выполнение 
данного вида работ затрудняется: «Мы 
не можем привлечь Марию Петровну 
к работам по ВА, так как у нее нет 
сертификата внутреннего аудитора». 
Подобный формальный подход ме-

шает эффективной реализации ВА.
Из такой проблемной ситуации 

существуют как минимум два выхода.
Первый: провести внутреннее об-

учение сотрудников, привлекаемых 
к ВА. К примеру, главный аудитор мо-
жет пройти внешнее обучение, а затем 
организовать внутренний тренинг для 
соответствующей группы сотрудников.

Второй: если соблюдать все фор-
мальности, привлекаемых специа-
листов отделений можно именовать 
техническими экспертами, а не вну-
тренними аудиторами. На наш взгляд, 
именно для целей ВА это не играет 
роли. Важна эффективность работы 
команды, а не организационные фор-
мальности.

Система менеджмента качества 
не может быть лучше и эффективнее, 
чем общая квалификация персонала. 
Именно ВА предоставляют возмож-
ность максимизировать использова-
ние интеллектуальных ресурсов МО. 
По сути, ВА —  механизм управления 
знаниями организации и метод повы-
шения производительности.

Организация эффективной 
системы ВА

Можно выделить три базовых 
фактора успешного проведения ВА:
1. квалификация команды, которая 

проводит ВА;
2. отсутствие страха у проверяемого 

персонала;
3. поддержка высшего руководства.

О квалификации было сказано ра-
нее. Остановимся на двух других фак-
торах. Рассмотрим фактор 3 —  под-
держку высшего руководства. Такая 
поддержка должна быть неформаль-
ной. В первую очередь эффективность 
ВА будет зависеть от того, как топ-ме-
неджер (главный врач, генеральный 
директор и т. д.) понимает для себя 
задачи ВА. Если топ-менеджер счи-
тает, что ВА —  механизм защиты 
от внешних надзоров, то все ВА будут 
направлены исключительно на соблю-
дение законодательных требований. 
Если высшее лицо организации счи-
тает, что ВА требуются только для 
получения сертификата соответствия 
или прохождения процедры под-
тверждения соответствия (например, 

сертификации, аккредитации), то ВА 
будут сфокусированы на формальном 
соблюдении требований соответству-
ющих стандартов (ISO 9001 и др.). 
Если же топ-менеджмент имеет четкое 
понимание, что ВА является инстру-
ментом совершенствования, управ-
ления рисками и развития, то в этом 
и только в этом случае от применения 
ВА можно добиться максимального 
практического эффекта.

Авторы настоящей статьи методи-
чески выделяют два вида внутренних 
аудитов:
1) ВА, основанный на конкретных 

критериях, обычно зафиксиро-
ванных в законодательстве, ве-
домственных нормативных доку-
ментах, требованиях стандартов. 
Указанные требования реализу-
ются в МО через действующие 
СОПы, алгоритмы и другие вну-
тренние инструкции. ВА основа-
ны на проверке соответствия ре-
альной деятельности персонала 
тому, что зафиксировано во внеш-
них и внутренних документально 
оформленных требованиях. Для 
проведения данного ВА аудиторам 
не требуются серьезные глубокие 
знания, достаточно хорошо вла-
деть именно методикой прове-
дения ВА, изучения документов 
и записей, технологией опросов 
персонала и пациентов. Основная 
цель данных ВА —  фиксация ситу-
ации, то есть повлиять на персонал 
с целью работать соответствен-
но установленным требованиям 
и критериям.

2) ВА, основанный на выявлении 
рисков и возможностей для со-
вершенствования. В отличие 
от первого, базового варианта 
ВА, основанного на критериях, 
данный ВА проводится изначаль-
но более отстраненно от жестких 
требований. Аудиторы изучают 
конкретный технологический 
цикл, долго наблюдают за теку-
щей работой персонала. Часто 
проводится фотографирование 
рабочего дня. Основной вопрос, 
который интересует экспертов, 
проводящих ВА, —  ассоцииро-
ванные с данной работой ри-
ски. По факту: что может пойти 

Главный врач

Ответственный за проект по СМК
главный аудитор

Отделение 1

Отделение 2

Ответственный за качество 
привлекаемый аудитор

Ответственный за качество 
привлекаемый аудитор

Главный врач

Ответственный за проект по СМК
главный аудитор

Рабочая группа 1

Рабочая группа 2

Внутренний аудитор

Внутренний аудитор
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не так? Достаточен ли контроль? 
Может ли персонал совершить 
ошибку? Какие методы предот-
вращения или выявления ошибок 
применяются? И т. д. Данный ВА 
могут проводить только высоко-
профессиональные сотрудники, 
владеющие детальными техни-
ческими знаниями в проверяемых 
областях. Ими могут быть также 
привлекаемые к проведению ВА 
внешние специалисты. Основная 
цель данных ВА —  поиск возмож-
ностей для улучшений, то есть 
развитие и изменение текущей 
ситуации.
Комплексная система внутренних 

аудитов МО в идеале должна предус-
матривать использование обоих типов 
ВА (табл. 1).

При проведении ВА часто сталки-
ваются еще с одной непростой зада-
чей. Обычно мы работаем со стандар-
тами открытого типа. То есть стандарт 
(например, ISO 9001) предъявляет тре-
бование, что должно быть. Но в стан-
дарте отсутствует ответ на вопрос, как 
это требование реализовать.

Рассмотрим пример предложений 
ЦМИКЭЭ Росздравнадзора [3].

Предположим, МО проводит ВА 
по первому разделу предложений —  
управление персоналом. В критериях 
для оценки приведены следующие 
пункты (табл. 2).

У сотрудников, проводящих ВА, 
возникает вопрос, как именно оценить 
соответствие МО данным требовани-
ям? Часто совершаются две ошибки. 
Проводится исключительно формаль-
ная проверка, если имеется требуемый 
приказ-соответствие. О том, насколько 
грамотно приказ составлен и действи-
тельно ли решает требуемую задачу, 
речь не идет. Вторая ошибка —  пы-
таться провести оценку без учета ре-
алий конкретной МО.

Для решения данных проблем 
существует хорошо зарекомендовав-
ший себя инструмент, помогающий 
внутренним аудиторам —  детализи-
рованный чек-лист. Формализован-
ные чек-листы особенно полезны 
при начальном этапе внедрения си-
стемы ВА. Чек-лист —  это инстру-
мент внутреннего аудитора, который 

позволяет структурировать работу 
и не упустить требования и зада-
чи, которые необходимо решить. 
В чек-листе (или контрольном ли-
сте) устанавливаются минимальный 
перечень вопросов и объем проверки, 
служащий формой для регистрации 
данных, таких как подтверждающие 
свидетельства аудита.

Уместно привести цитату: «Ауди-
торы зла не помнят. Они все записы-
вают».

Следует отметить еще одну рас-
пространенную ошибку —  чрезмерно 
формализованные чек-листы, в кото-
рых переписаны требования пунктов 
того или иного стандарта (табл. 3).

Польза от подобного чек-листа, 
на наш взгляд, минимальна. Обычно 
такие чек-листы применяются не для 
внутреннего аудита, а для внешних 
проверок, когда аудиторы не имеют 
информации о проверяемой структуре. 
Но и в этом случае грамотный внеш-
ний аудитор на основе предваритель-
ного изучения документации СМК 
конкретной организации детализирует 
чек-лист и внесет туда, помимо тре-

Таблица 1

Внутренний аудит, основанный на критериях Внутренний аудит, основанный на риск-ориентированном подходе

Цели аудита Зафиксировать текущую ситуацию. 
Сравнить «что есть» с  «что должно быть»

Оценить риски. Найти возможности для улучшений. 
То есть изменить, дополнить сами требования

Особенности проведения Сравнение того, что наблюдается в работе, 
с установленными требованиями

Анализируется то, как выполняется работа с позиции 
ассоциированных рисков, «хороших» (надлежащих) практик, 

данных бенчмаркинга и т. д.

Требования к аудиторам

Средняя техническая квалификация, хорошие 
знания технологий проведения ВА. Основные 
методы аудита: анализ документов, записей, 

формализованный опрос

Очень высокие техническая квалификация и опыт в проверяемых 
видах деятельности. Основные методы: фотографирование 

рабочего дня, различные формы опросов, наблюдения, выполнение 
тестовых заданий и т. д.

Ожидаемые результаты
Фиксация ситуации. Не дать работать хуже, 

чем необходимо. Быть защищенными перед 
внешними проверками

Улучшение, движение вперед, развитие, снижение рисков

Таблица 2

№ Группы показателей Показатели № Порядок оценки показателей

1.1 Система управления 
персоналом

Наличие приказов 
главного врача 
по вопросам 
управления 

персоналом

Проверить наличие приказов главного врача по вопросам

1.1.1 Организация системы обучения персонала

1.1.2 Организация системы обучения руководителей структурных подразделений, заместителей 
руководителей

1.1.3 План по формированию и развитию кадрового потенциала МО / кадрового резерва 
руководителей подразделений

1.1.4 Социально-психологическое управление персоналом, включая программы адаптации 
новых сотрудников, молодых специалистов, мотивации и т. д.

1.1.5 Организация системы оценки персонала

Регулярный аудит 
управления 

персоналом

1.1.6 Проверить наличие отчетов о результатах аудитов (регулярность проведения не реже 1 раза 
в полгода)

1.1.7 Проверить наличие планов по устранению недостатков с указанием ответственных и сроков
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бований стандарта, дополнительные 
законодательные и внутренние тре-
бования организации.

Единственной ситуацией, когда 
от подобного чек-листа при проведении 
ВА может быть практическая польза, 
является подготовка к внешнему аудиту 
на соответствие конкретному стандарту, 
когда следует посмотреть на свою ор-
ганизацию глазами внешнего аудитора 
и быть уверенным, что все требования 
данного стандарта выполняются, соот-
ветствующие документальные свиде-
тельства в наличии, и организация го-
това к процедуре внешнего подтвержде-
ния (сертификация, аккредитация и т. д.)

Приведем еще один пример 
чек-листа, направленного на подго-
товку к внешней надзорной провер-
ке (чек-лист оценки процедурного 
кабинета для взятия биоматериала 
на соответствие санитарно-эпидеми-
ологическим требованиям) (табл. 4).

Корректно составленный чек-лист:
• учитывает требования не только 

стандарта, но и все другие примени-
мые требования (законодательство, 
«хорошие» [надлежащие] практики, 
внутренние требования и т. д.);

• создается, исходя из практики 
конкретной организации, то есть 
учитывается, как выполнены об-
щие требования (стандарта, зако-
нодательства и т. д.).
Насколько эффективен ранее 

приведенный чек-лист для оценки 
процедурного кабинета? Если речь 
идет о подготовке к внешнему надзору 
и частично для оценки соблюдения 
правил биологической безопасности, 
он эффективен, но может быть рас-
ширен. Например, аудитору можно 
провести наблюдение за работой ме-
дицинской сестры непосредственно 
с пациентом. Тогда чек лист будет 
иметь подобный вид (табл. 5) [4].

Законодательные требования лишь 
часть критериев ВА. Помимо зако-
нодательных требований, полезно 
учитывать и проверять выполнение:

• внутренних установленных тре-
бований —  СОПов, алгоритмов, 
инструкций производителей 
и т. д.;

• риск-ориентированный аудит —  
какую ошибку можно совершить;

• элементы «хороших» практик 
(надлежащих практик) и т. д.

Для грамотного проведения ВА 
внутренний аудитор должен обладать 
специфичной квалификацией. Напри-
мер, проведение опросов персонала 
и пациентов требует выполнения 
определенного алгоритма, чтобы дан-
ные опроса были валидны, объектив-
ны и максимально полны.

Обучение внутренних аудиторов —  
одна из задач руководства МО.

Таблица 3

№ Раздел ГОСТ Р ИСО 15189–2015 Свидетельства Соответствие (+), несоответствие (–), 
требование не применимо (n/a)

Замечания 
и рекомендации

4.1 Ответственность менеджмента

4.2 СМК

4.3 Управление документацией

4.4 Соглашение об услугах

4.5 Управление субподрядными лабораториями

… …

Таблица 4

№ Проверяемые требования Нормативное
требование Оценка Наблюдения /

замечания

1. Помещения, санитарно-эпидемиологические требования

Площадь не менее 12 м2 СанПиН 2.1.3.2630–10 
(приложение 1)

Состояние стен, потолка, пола: гладкие, влагостойкие, устойчивые 
к применению дезинфицирущих средств; без повреждений и трещин

СанПиН 2.1.3.2630–10 
(раздел 4)

Наличие умывальника с подводкой горячей и холодной воды, 
оборудованного смесителем с локтевым (бесконтактным) управлением.

Наличие дозаторов с жидким (асептическим) мылом и раствором 
кожного антисептика

СанПиН 2.1.3.2630–10 
(п. 5.5–5.6)

Таблица 5

Вопрос Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3

+ - + – + –

Проверила ли медсестра срок годности вакуумных пробирок перед взятием?

Проверила ли медсестра соблюдение рекомендаций к подготовке пациента перед взятием крови?

Производилось ли взятие крови в пробирку на биохимию до пробирки на общий анализ крови?

Была ли произведена маркировка пробирок в присутствии пациента?

Были ли пробирки с кровью немедленно поставлены в штатив сразу после их наполнения и перемешивания?
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Ниже в качестве примера пред-
ставлен стандартный алгоритм про-
ведения опроса сотрудников или 
пациентов.

• Задайте вопрос / наблюдайте, 
как происходит фактически

• Выслушайте ответ

• Уточните, как нужно делать

• Выслушайте ответ. Уточните, 
как установлено требование 
(документ, устно) и как доведено 
до сведения сотрудника

• Запросите свидетельство 
выполнения требования

• Изучите свидетельство

• Зафиксируйте свидетельство

• Сравните свидетельство 
с требованием

• Сделайте вывод, оцените риски

При работе со стандартами по ме-
неджменту качества можно выделить 
дополнительный ряд существенных 
ошибок.
1) Попытка найти соответствие там, 

где оно отсутствует, или же фор-
мализованный подход к оценке. 
Суть ошибки заключается в том, 
что вместо того, чтобы спросить 
себя, насколько эффективно для 
МО выполняется требование 
стандарта, сотрудники пытаются 
доказать, что требование выполне-
но, пусть и формально. Для СМК 
в таком подходе смысл отсутствует. 
Это только потеря возможности 
улучшить свою работу и двигаться 
вперед.

2) ВА завершается фиксацией кон-
кретного несоответствия и его 
устранения. Не проводится ана-
лиз причин выявленной про-
блемы. Это нарушение логики 
и идеологии всех стандартов 
по менеджменту качества. Из-
вестно, что задачей ВА является 
не просто выявление несоот-
ветствия, но и анализ корневой 
причины для ее устранения. Для 
этого существуют ряд формализо-
ванных инструментов: FTA-ана-
лиз, «пять почему» и т. д. Часто 
сотрудники возражают, что если 

для каждого выявленного несо-
ответствия проводить подобный 
анализ, то на основную работу 
не хватит времени. Не вдаваясь 
в дискуссию, отметим, что в ор-
ганизациях, где подобный анализ 
проводится, за 2–3 года удается 
существенно снизить различные 
сбои в работе и ассоциированные 
с ними риски.

Применяя формализованные ме-
тоды анализа причин несоответствий, 
также совершают ряд стандартных 
ошибок.

Приведем пример применения 
метода «пять почему», когда после 
выявления проблемы следует задать 
последовательно пять раз вопрос 
«почему это произошло»? Выявлен-
ная проблема: новый прибор для 
дыхательной прикроватной диагно-
стики выдает множество ложнопо-
ложительных результатов. Анализ 
показал (первый цикл: «почему это 
произошло»), что пациенты не вы-
полняли условий подготовки к про-
ведению исследования. Данный тип 
диагностики (дыхательные тесты для 
гастроэнтерологии) чрезвычайно чув-
ствительны к нарушениям в преана-
литике, в том числе к несоблюдению 
пациентами режима питания перед 
исследованиями. Это произошло 
(второй цикл: «почему»), так как пер-
сонал не акцентировал внимание па-
циентов на подготовке к проведению 
исследований и недостаточно жестко 
контролировал готовность пациен-
тов. Это, в свою очередь, произошло 
(третий цикл) из-за того, что персо-
нал МО не был в достаточной мере 
осведомлен об особенностях данного 
типа диагностики и оборудования, 
что случилось (четвертый цикл), так 
как не была запрошена соответствую-
щая информация у поставщика, и это 
в конечном итоге привело к корне-
вой причине (пятый цикл): с данном 
МО отсутствует соответствующая 
формализованная процедура ввода 
в эксплуатацию новых видов обору-
дования для прикроватной диагно-
стики (ISO 22870).

Какое решение принимают в МО 
по результату выявленной пробле-
мы —  ложноположительные ре-
зультаты? Разработать и внедрить 

процедуру ввода в эксплуатацию 
новых приборов для исследований 
по месту лечения. Правильно ли это? 
С точки зрения методологии «пять 
почему», нет.

Опишем найденные промежуточ-
ные причины наблюдаемой пробле-
мы. Проблема: новый POCD выдает 
много ложноположительных резуль-
татов. Анализ причин:
1. пациенты не выполняют условия 

подготовки;
2. персонал не акцентировал внима-

ние пациентов, не контролировал 
выполнение правил подготовки;

3. персонал не знал особенностей 
работы данного POCD;

4. у поставщика не запросили ин-
формацию;

5. нет процедуры ввода POCD в ру-
тинную эксплуатацию.

Для полноценного применения 
методологии «пять почему» для каж-
дого цикла необходимо разработать 
план исправлений, корректирую-
щих и предупреждающих действий 
(табл. 6).

Основные выводы по итогам вы-
шеописанного анализа применения ВА
1) Квалификация аудиторов: необ-

ходимо привлечение технических 
специалистов.
При оценке любого процесса (про-

цедуры) СМК можно выделить следу-
ющие элементы, которые необходимо 
проверить:

• персонал (квалификацию);
• инструментарий (оборудование, 

р/м, метрологическое обеспече-
ние и т. д.);

• помещения;
• СОПы, алгоритмы.

Квалификация аудиторов должна 
быть достаточной, чтобы в полной 
мере оценить все исследуемые эле-
менты.
2) Критерии аудита. Методически 

можно выделить критерии аудита, 
которые следует применять по-
следовательно. Например, на на-
чальном этапе внедрения ВА 
можно ограничиться базовыми 
критериями (законодательными 
требованиями), постепенно реа-
лизуя до риск-ориентированных 
ВА (рис. 2).

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 20 / 2017, том № 2. Современная лаборатория 23

Приведем пример реализации ие-
рархического подхода к критериям. 
Рассмотрим дозатор, который при-
меняется в любой медицинской ла-
боратории. На самом базовом уровне 
законодательные требования: мы 
должны проверить наличие и акту-
альность поверки. Далее наличие 
системы идентификации и инвен-
тарного учета. Обычно на этом про-
верка останавливается. Однако, если 
в критерии аудита будут включены 
принципы хорошей лабораторной 
практики и риск-ориентированный 
подход, мы можем спросить себя: 
предположим, конкретный дозатор 
применяется в ИФА-диагности-
ке или при выполнении больших 
объемов аликвотирования, то есть 
используется интенсивно. Доста-
точно ли ежегодной проверки его 
работоспособности (поверки)? На-
сколько критична для нас точность 
конкретного рассматриваемого до-
затора? Возможно, как это принято 
в европейских лабораториях, стоит 
проводить ежемесячную проверку 
правильности работы по объему? 
Подобный нюанс может стать до-
полнительным внутренним требо-
ванием, которое не зафиксировано 
в законодательстве, но может суще-
ственно снизить риски для качества 
выполняемой работы.

Приведем другой пример с тем же 
дозатором. Считается правильным для 
разведения контрольных материалов 

использовать специально выделенный 
дозатор. Это также элемент хороших 
практик.

Таким образом, чем шире крите-
рии аудита, которые мы применяем, 
тем больше возможностей для улуч-
шений может быть выявлено и реа-
лизовано.

Наконец, наверное, самым важ-
ным для эффективности ВА являет-
ся понимание персоналом МО, что 
ВА —  это не надзор. Если по резуль-
татам ВА администрация МО будет 
применять определенные санкции 
(штрафы, выговоры, взыскания 
и т. д.), то внутренние аудиторы ста-
нут врагом номер один в МО, а пер-
сонал будет стараться максимально 
скрывать и умалчивать существую-
щие проблемы.
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Таблица 6

Наблюдаемая проблема Новый POCD выдает много ложноположительных результатов

Коррекция Временно прекратить эксплуатацию прибора

Поиск причины («пять почему») План работ (корректирующие и предупреждающие действия)

1) Пациенты не выполняют условия подготовки

1) В будущем не применять данный тип прибора при нарушении 
подготовки
2) Проанализировать степень влияния нарушений подготовки 
на результаты
3) Проанализировать наличие инструкций для пациентов 
их понятность

2) Персонал не акцентировал внимание пациентов, 
не контролировал выполнение правил подготовки

1) Разработать процедуру информирования пациентов и контроля 
выполнения правил;
2) Обучить персонал

3) Персонал не знал особенностей данного POCD
1) Кто работает с POCD и должен знать?
2) Провести обучение с привлечением поставщика

4) У поставщика не запросили информацию Запросить информацию у поставщика

5) Нет процедуры ввода POCD Разработать и внедрить процедуру

5) Оценка рисков, внутренние возможности для улучшений

4) Стандарты по менеджменту качества (открытого и закрытого типов)

3) Хорошие, надлежащие практики 

2) Рекомендации

1) Законодательные требования — база, самый низкий уровень

Иерархия критериев аудита

Рисунок 2.
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С конца прошлого столетия во всех 
экономически развитых странах 

отмечается подъем заболеваемости ра-
ком молочной железы (РМЖ). В России 
РМЖ также является ведущей онко-
логической патологией. По данным 
заболеваемости населения, в России 
РМЖ у женщин составил в 2015 году 
20,7 % [1]. Среди различных проявле-
ний РМЖ одна форма протекает с пре-
имущественным поражением соска 
и ареолы молочной железы. По ги-
стологической классификации (WHO 
2012), БП относится к опухолям соска. 
Болезнь Педжета (БП) или интраэпи-
дермальная аденокарциома является 
редкой опухолью, на долю которой 
приходятся от 0,5 до 5 % всех злока-
чественных новообразований молочной 
железы [2, 3, 4]. Среди гистологических 
форм БП выделяют одну, для которой 
характерны изменения только в обла-

сти сосково-ареолярного комплекса. 
В диагностике БП ныне выделяют 
клиническое обследование пациента 
с осмотром и пальпацией молочных 
желез и зон регионарного лимфооттока, 
маммографию, УЗИ, цитологический 
и гистологические методы исследова-
ния [6]. В случае с БП с изолированным 
поражением сосково-ареолярной обла-
сти методы УЗ-диагностики и маммо-
графии уступают цитологическим. Мы 
сообщаем о наблюдении БП из соб-
ственной поликлинической практики, 
когда ввиду отсутствия опухолевого 
узла в молочной железе диагноз рака 
Педжета (РП) был поставлен по резуль-
татам цитологического исследования.

Клинический случай
Пациенка К., 1937 года рожде-

ния, регулярно наблюдается в поли-
клинике. Обратилась к дерматологу 

по поводу высыпаний на коже аре-
олы правой молочной железы без 
субъективных ощущений. Из ана-
мнеза данные изменения отмечает 
более одного года. Около четырех 
лет назад было проведено цитоло-
гическое исследование в другом 
медицинском учреждении. Со слов 
пациентки, патологии не выявлено. 
Также в настоящее время пациентка 
наблюдается аллергологом по поводу 
аллерговысыпаний (в ремиссии в на-
стоящее время на фоне проводимой 
терапии), однако процесс на коже 
молочной железы остается торпид-
ным на фоне инфузий дексаметазона 
и антигистаминных препаратов. При 
осмотре на коже в области ареолы 
правой молочной железы отмечаются 
отечность, гиперемия, шелушение, 
бляшка с незначительной инфиль-
трацией с нечеткими контурами, не-

Болезнь Педжета:  
описание клинического случая

А. А. Алтаева, к. м. н, зав. дерматовенерологическим отделением1

А. А. Тарасов, врач-хирург, зав. отделением1

С. В. Кулешова, врач высшей категории, зав. клинико-диагностической лабораторией1, член 
Ассоциации клинических цитологов России, ассистент кафедры клинической лабораторной 
диагностики2

Л. О. Минушкина, д. м. н., проф.1,3

1ФГБУ «Поликлиника № 2» Управления делами Президента РФ, г. Москва
2ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени 
Н. И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва

3Кафедра терапии, кардиологии и функциональной диагностики с курсом нефрологии 
учебно-научного медицинского центра ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская 
академия» Управления делами Президента России, г. Москва

Case of Paget′s disease
S. V. Kuleshova, A. A. Altaeva, A. A. Tarasov, L. O. Minushkina
Polyclinic № 2 of the Administrative Department of the President of Russia, Russian National Research Medical University n. a. 
N. I. Pirogov, Central State Medical Academy of the Administrative Department of the President of Russia; Moscow, Russia

Резюме
Рак Педжета или болезнь Педжета (БП) —  это редкая форма рака молоч-
ной железы (РМЖ). Существующая эпидермотропная теория развития дан-
ной формы рака описывает появление в эпидермисе соска мигрирующих 
вдоль базальных мембран клеток протокового рака. БП в большинстве 
случаев сочетается с инвазивным или неинвазивным РМЖ. Однако в редких 
случаях, когда заболевание молочной железы протекает с изолированным 
поражением сосково-ареолярной зоны, пациенты длительное время могут 
не получать правильного диагноза и своевременного лечения. В описанном 
клиническом случае диагноз был установлен на основании цитологическо-
го исследования, так как все остальные методы не были информативными.
Ключевые слова: рак молочной железы, болезнь Педжета.

Summary
Paget’s cancer or Paget’s disease (PD) is a rare form of breast cancer 
(BC). The existing epidermotropic theory of the development of this 
form of cancer describes the appearance in the epidermis of the nip-
ple migrating along the basal membranes of the cells of the protocol 
cancer. PD in most cases is combined with invasive or non-invasive 
breast cancer. However, in rare cases, when the disease of the breast 
proceeds with an isolated lesion of the nipple-areola zone, patients for 
a long time may not receive the correct diagnosis and timely treatment. 
In the described clinical case, the diagnosis was established on the ba-
sis of a cytological study, since all other methods were not informative.
Key words: breast cancer, Paget′s disease.
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правильных очертаний. Пациентка 
работала на заводе с химическими 
реагентами, после контакта с которы-
ми возникали аллергические реакции 
кожи тела. Получала лечение у дер-
матолога. Проведено цитологическое 
исследование соскобов с поверхно-
сти соска. Цитологический диагноз: 
«найденные изменения соответству-
ют злокачественной опухоли (веро-
ятно, железистому раку)».

Пациентка проконсультирова-
на профессорами Н. А. Шапиро 
и Е. Н. Славновой. Цитологическая 
диагностика РП в типичных случаях 
не представляет сложностей. При пол-
ных клинических данных, адекватном 
соскобе с эрозированной поверхности 
соска удается получить положитель-
ный результат. Субстрат представ-
лен крупными округлыми клетками 
с обильной нежной светлой цитоплаз-
мой (рис. 1, 2). Опухолевые клетки 
относительно однотипные, круглые 
или неправильно овальные. В клетках 
иногда удается заметить пигмент: мел-
кий, пылевидный или гранулы [5]. Для 
клеток РП характерны ядрышки раз-
личных размеров (рис. 2). Цитоплазма 
клеток светлая или слабобазофильная, 
мелкозернистая или может иметь ва-
куолизацию (рис. 4). Ядра этих клеток 
крупные, гиперхромные, расположены 
эксцентрически (рис. 1, 3, 4).

Проведенное ультразвуковое ис-
следование молочных желез показало 
наличие фиброзно-жировых инволю-
тивных изменений. На маммограммах 
обеих молочных желез в двух проек-
циях (краниокаудальной и медиолате-
ральной) молочные железы не дефор-
мированы. Кожа и ареолы не изменены. 
Молочные железы представлены жи-
ровой и фиброзной тканью. Плотность 
ткани первой степени. Структура ее 
не изменена, с признаками глубокой 
инволюции, с обеих сторон единичные 
рассеянные макрокальцинаты, слева 
в верхненаружном квадранте интра-
маммарный лимфатический узел. От-
дельные узловые образования и ско-
пление микрокальцинатов не обнару-
жены. При сравнении с архивом без 
отрицательной динамики. Лимфоузлы 
в аксиллярных областях не определя-
ются. Обызвествление стенок сосудов 
с обеих сторон железы. По заключе-
ниям ультразвуковых исследований 

и маммографии —  фиброзно-жировые 
инволютивные изменения молочных 
желез. По результатам обследования 
пациентке рекомендовано обраще-
ние в профильное онкологическое 
учреждение с целью дообследования, 
верификации диагноза и решения во-
проса о лечении в РОНЦ, МНИОИ 
имени П. А. Герцена.

Через месяц пациентка пришла 
на прием с жалобами на болезнен-
ность в зоне послеоперационного 
шва. Со слов пациентки, ей в г. Биль 
(Швейцария) выполнена резекция цен-

трального квадранта левой молочной 
железы (выписка без перевода и апо-
стиля). Гистологический диагноз: 
болезнь Педжета. По данным разных 
авторов, в 90–98 % случаев РП сочета-
ется с инвазивным или неинвазивным 
РМЖ. В приведенном клиническом 
примере изменения обнаруживались 
только в области сосково-ареолярного 
комплекса. Клинические симптомы, 
такие как выделения из соска, от-
сутствовали, втяжение соска также 
не отмечалось. В подобных случаях, 
когда образование в молочной железе 
не определяется, а ведущей жалобой 
становятся экземоподобные изменения 
кожи соска, пациенты часто наблюда-
ются у дерматологов, получая соот-
ветствующее консервативное лечение 
без эффекта [7]. С нашей точки зрения, 
данный клинический пример интере-
сен тем, что ведущим и единственно 
информативным в данном случае было 
цитологическое исследование.
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Рисунок 1. Цитограмма РП, окраска по Ро-
мановскому (ув. 900×).

Рисунок 2. Цитограмма РП, окраска по Ро-
мановскому (ув. 900×).

Рисунок 3. Цитограмма РП, окраска по Ро-
мановскому (ув. 900×).

Рисунок 4. Цитограмма РП, окраска по Ро-
мановскому (ув. 900×).
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состояния митохондрий в организме 
путем их исследования внутри 
лимфоцитов крови на мазке
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Highly sensitive, non-harmful method to detect state of mitochondria in organism 
by their investigation inside blood lymphocytes in smear
Detection of big difference under leucosis and myopathy in young patients 
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Н. В. Хундерякова

М. Н. Кондрашова

В. С. Сухоруков

М. В. Захарченко

Резюме
В статье дана общая характеристика использованного цитобиохимического ме-
тода, разработанного несколькими авторами данной статьи, который обладает 
высокой чувствительностью в выявлении состояния митохондрий в организме 
по измерению активности ферментов в лимфоцитах крови на мазках. Иссле-
дованы лактатдегидрогеназа, сукцинатдегидрогеназа и их отношение, ЛДГ/
СДГ, которое авторы предлагают использовать в качестве количественного 
показателя соотношения гликолиза и дыхания, так называемого эффекта 
Варбурга, типичного для раковых клеток. При значениях ЛДГ/СДГ 5,5–8,8 для 
здоровых детей сходного возраста, у детей, больных лейкозами, наблюдаются 
усиление аэробного гликолиза и возрастание показателя до 16,5–55,2. У детей 
с миопатиями наблюдаются снижение аэробного гликолиза и уменьшение 
показателя ниже нормы: 4,5 и меньше единицы. Авторы предполагают, что 
снижение аэробного гликолиза при миопатиях является показателем присущего 
этому заболеванию ослабления восстановительных биосинтезов и роста клеток.
Ключевые слова: цитобиохимический метод, митохондрии, дыхание, гли-
колиз, эффект Варбурга, сукцинатдегидрогеназа, лактатдегидрогеназа, 
лейкозы, миопатии.

Summary
The cytobiochemical assay is described in the paper which is 
elaborated by three of its authors. This method possesses high 
sensitivity in detection of the state of mitochondria in the organism 
by measurement of enzyme activity inside blood lymphocytes in 
smears. Lactate dehydrogenase, succinate dehydrogenase and 
their ratio LDH/SDH were investigated. The authors proposed to use 
this ratio as a quantitative indicator of so called Warburg effect, 
typical of cancer cells. Whereas LDH/SDH is 5.5–8.8 in healthy 
children, aerobic glycolysis and the indicator rise up to 16.5–55.2 
in young patients with leucosis. In children suffering myopathy 
aerobic glycolysis falls down and the ratio is lower than in norm: 
4.5 and less than one. The authors suggested the decrease of aer-
obic glycolysis under myopathy to be a biomarker of restorative 
biosynthesis and cell growth weakening inherent in this disease.
Key words: cуtobiochemistry assay, lymphocyte, respiration, 
glycolysis, Warburg effect, succinate dehydrogenase, lactate 
dehydrogenase, leucosis, myopathy.
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Введение
Определение состояния митохон-

дрий в организме — актуальная за-
дача современной фундаментальной 
медицины, поскольку эти органеллы 
играют центральную роль в энер-
гообеспечении и осуществлении 
других функций клетки. Принятые 
в биохимии классические методы 
исследования митохондрий не удов-
летворяют этому запросу ввиду оче-
видного повреждения как организма 
обследуемого, так и рассмотренного 
ниже критического повреждения со-
стояния самих органелл. Был сделан 
вывод, что традиционно используе-
мый в биохимии полярографический 
метод непригоден для изучения фи-
зиологической регуляции дыхания. 
Его условия разрушают структурную 
организацию митохондрий в сеть, 
которая играет центральную роль 
в физиологической модуляции актив-
ности ферментов. Сохранение сети 
в нативном состоянии можно достичь 
исследованием в клетке, но не в су-
спензии в растворе, а при ее мягкой 
фиксации на подложке как в цито-
химических исследованиях. Однако 
существовавшие цитохимические 
методы сохранили ряд устаревших 
условий периода своего создания — 
середины прошлого века. Предложен-
ные усовершенствования к моменту 
публикации метода отражены в ста-
тьях и патенте [1–6]. Мы продолжа-
ем развивать ЦБХ-метод и в данном 
сообщении представляем последние 
усовершенствования.

Мы предложили термин «цито-
биохимический» (ЦБХ) для названия 
нашего метода самостоятельно, отра-
жая в нем его происхождение. Однако 
позже оказалось, что этот термин 
широко встречается в интернете для 
обозначения далеких по содержанию 
работ. Независимо от этого мы сохра-
няем свое наименование.

Целью метода было реализовать 
актуальную задачу современной 
медицины и физиологии: измерить 
состояние митохондрий в организ-
ме животных и человека в разных 
физиологических и патологических 
состояниях. Действительно, разли-
чия, обнаруживаемые этим методом 
на моделях стресса у животных и при 
заболеваниях у человека, значитель-

но больше отличаются от нормы: 
до 2–3 раз и более, чем при биохи-
мических и цитохимических иссле-
дованиях [5, 6].

В заключение следует отметить 
появление недавней публикации, 
в которой прямо показано наличие 
корреляции между данными, по-
лученными ЦБХ-методом, и пока-
зателями энергетического обмена 
в тканях организма, измеряемыми 
по восстановлению НАД(Ф)Н [7].

Материалы и методы
Методические процедуры неодно-

кратно подробно описаны в ссылках, 
приведенных во введении. Поэтому 
в данном разделе сообщаем толь-
ко основную схему его проведения 
и сведения о статистической досто-
верности.

Мы с удовольствием ответим 
на возникающие вопросы. При же-
лании можем предоставить электрон-
ный вариант руководства, подготав-
ливаемый для опубликования.

Краеугольным камнем цитохими-
ческих и гистохимических методов 
является исследование активности 
ферментов в тканях в условиях, при-
ближенных к нативным в организме. 
Это приближение более полно дости-
гается при ЦБХ-методе. Состав сред 
существенно приближен к физиоло-
гическим условиям по сравнению 
со средами, использовавшимися для 
определения активности ферментов 
в ЛФ согласно цитохимической ме-
тодике. Выправлены такие важные 
показатели, как замена натрия на ка-
лий, предпочтение рН 7,2, снижение 
концентрации субстратов. Внесены 
усовершенствования и в некоторые 
среды, используемые в биохимии. 
В результате основная среда имеет 
состав: 125 мМ КСl (Sigma); 10 мМ 
HEPES (Sigma); 1,22 мМ нитросинего 
тетразолия хлорида (Dudley Chemical 
Corporation) и добавки, формирую-
щие набор проб и характеризующие 
состояние ферментов митохондрий:

5 мМ янтарной кислоты (ЯНТ) — 
основная проба, характеризующая 
активность СДГ и степень адренер-
гической регуляции в организме. Воз-
растание активности СДГ отражает 
сначала физиологическую активацию 
адренергической регуляции, затем па-

тогенную гиперактивацию и ее пере-
ход в патологическое ингибирование. 
Эти стадии выявляются в следующей 
пробе добавлением изолимонной 
кислоты (ИЗЛ).

Изолимонная кислота (ИЗЛ) до-
бавляется к 5 мМ ЯНТ в концентра-
ции 5 мМ. Отсутствие влияния ИЗЛ 
на активность СДГ характерно для 
состояния покоя. Понижение актив-
ности СДГ добавкой ИЗЛ свидетель-
ствует об активации адренергической 
регуляции, а повышение — о разви-
вающемся в организме ингибирова-
нии, возникающем при стрессорном 
действии адреналина.

Лактат 5 мМ + малонат 5 мМ + 
НАД 0,5 мМ — проба, характеризу-
ющая активность гликолиза, а именно 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ). Одно-
временное определение активности 
СДГ, КДГ и ЛДГ дает гораздо более 
полную картину окислительного об-
мена в клетке, которая недоступна 
в исследованиях выделенных мито-
хондрий.

Таким образом, при проведении 
биохимической реакции клетки на-
ходятся в физиологических условиях. 
Их можно рассматривать как пере-
живающие. Следует напомнить, что 
они прикреплены к стеклу в мазке, 
что также способствует сохранению 
нативного состояния.

Для регистрации окислительных 
процессов используется восстанов-
ление красителя нитросинего тет-
разолия (НСТ), выбранного по ряду 
преимуществ из других. Его восста-
новленная форма — синий диформа-
зан имеет очень высокую молярную 
экстинкцию, что обусловливает его 
высокую чувствительность в изме-
рении даже слабого дыхания.

Важным преимуществом метода 
для исследований является высо-
кая статистическая достоверность 
даже единичного определения. Это 
обусловлено тем, что полученный 
результат основывается на обсчете 
50–100 клеток в мазке, что дает очень 
высокую статистическую достовер-
ность каждого полученного значения 
(99,9 %; p < 0,001).

По этой причине, указывая значе-
ние р и достоверность, мы не пока-
зываем на рисунках стандартные от-
клонения данных, так как они иногда 
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столь малы, что это трудно сделать 
графически, а при учете статистиче-
ских параметров излишне [6].

Результаты
Выявление больших различий при 

лейкозах и миопатиях у больных де-
тей по сравнению со здоровыми. От-
ношение ЛДГ/СДГ как показатель 
эффекта Варбурга и биосинтетиче-
ских процессов в ткани.

На рис. 1 представлены типичные 
примеры величии активности СДГ 
в среде с ЯНТ, СДГ в среде ЯНТ + 
ИЗЛ и ЛДГ. Добавление ИЗЛ разра-
ботано нами для выявления функцио-
нального состояния СДГ. Мы выделя-
ем умеренно активированное состоя-
ние, активное, гиперактивированное 
и гиперактивированное с переходом 
к ингибированию. Их развитие про-
исходит в ходе усиления патологи-
ческой активации. Показателем этих 
стадий является добавление ИЗЛ, ко-
торая восстанавливает НАД(Ф) и об-
разует КГЛ. По нашим данным, окис-
ление КГЛ оказывает сдерживающее, 
тормозящее действие на гипереактив-
ную СДГ, предупреждая повышение 
активности и предупреждая ингиби-
рование [8, 9]. Поэтому снижение 
активности СДГ при добавлении 
ИЗЛ указывает на ее гиперактивацию, 
а повышение — на ингибирование. 
Отсутствие выраженного действия 
свидетельствует об активации СДГ 
в пределах нормы.

При рассмотрении данных ак-
тивности ЛДГ следует обратить вни-
мание, что она значительно выше, 
чем СДГ. Поэтому для того, чтобы 
представить их на одном рисунке, 
пришлось ввести две шкалы.

Шкала для ЛДГ в пять раз сжата 
по сравнению с СДГ. Это сделано для 
того, чтобы изменения СДГ были хо-
рошо выражены. СДГ является самым 
мощным ферментом митохондрий, 
но ЛДГ при измерении ЦБХ-методом 
оказывается гораздо более активной.

Учитывая эти пояснения, рассмо-
трим данные, типичные для здоровых 
детей возраста, соответствующего 
обследованным больным. Видно, 
что активность СДГ близка для трех 
примеров. Не наблюдается сильного 
влияния ИЗЛ, что говорит об актива-
ции в пределах нормы. Активность 

ЛДГ значительно превышает СДГ. 
Это отчетливо видно по отношению 
ЛДГ/СДГ, которое в среднем близко 
к показателю среднего примера: 6,8.

Мы предложили использовать 
это отношение как возможный удоб-
ный биомаркер очень популярного 
признака раковой клетки — эффекта 
Варбурга (ЭФВ), который характери-
зует соотношение гликолиза и дыха-
ния [10]. Это впервые дало возмож-
ность персонифицированного опре-
деления наличия онкологических 
заболеваний у больных без взятия 
биопсии, травмирующего и больного, 
и ткань. Недостатком ЭФВ, как пока-
зателя онкологического заболевания, 
является то, что он типичен и для 
интенсивно растущих нормальных 
тканей, например, в раннем возрасте. 
Мы предположили, что ввиду боль-
шой чувствительности ЦБХ-метода 
удастся выявить количественную раз-
ницу между величинами ЭФВ при 
злокачественном и нормальном росте.

Некоторые примеры такого рода 
приведены в настоящей работе. 
На рис. 1 видно, что показатели ды-
хания и гликолиза сильно отличаются 
у детей, больных лимфолейкозами 
(ЛЛ). СДГ у них в 2–3 раза ниже, чем 
у здоровых. При этом, судя по акти-
вирующему действию ИЗЛ, СДГ на-
ходится в ингибированном состоянии. 
ЛДГ, наоборот, у первых двух боль-
ных в два раза выше, чем у здоровых. 
Это дает сильное возрастание ЭФВ 
у больных ЛЛ в интервале от 16 до 55 
в сравнении со значениями 5,0–8,8 

у здоровых детей. Таким образом, 
видна возможность четко отделить 
состояния опухолевого роста в орга-
низме от нормального.

Эти результаты соответствуют 
принятым представлениям о повыше-
нии гликолиза по сравнению с дыха-
нием у раковых клеток [11, 12].

В качестве примера совершен-
но иной патогенетической картины 
приведем данные, полученные нами 
на основании анализа лимфоцитов 
в группе детей с различными фор-
мами миопатий (прогрессирующие 
мышечные дистрофии, врожденные 
миопатии, митохондриальные ми-
опатии, спинальная амиотрофия). 
Детальные различия в полученных 
нами результатах при этих нозоло-
гических формах заслуживают зна-
чительно более подробного анализа 
в последующих публикациях, одна-
ко некоторые обобщенные выводы 
имеют несомненный сравнительный 
интерес. Принципиальное отличие 
нарушений тканевого энергообмена 
у детей этой группы от пациентов 
с лимфолейкозами заключается в зна-
чительно более системном поражении 
митохондрий. В одних случаях (как 
при митохондриальных миопатиях) 
эти поражения первичны. В других 
вторичны, что объясняется важной 
компенсаторной ролью активации 
мышечной тканевой энергетики при 
«немитохондриальных» миопатиях, 
связанных с повреждением белков 
околосарколеммального простран-
ства, саркомеров и т. п. 

Рисунок 1. Показатели дыхания (5 мМ ЯНТ), гликолиза (ЛАК), ЭФВ (ЛДГ/СДГ) у детей с лим-
фолейкозом (ЛЛ) и миопатиями (МП) по сравнению со здоровыми (ЗД), измеренные цито-
биохимическим методом.
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ЦБХ-показатели для детей, боль-
ных миопатиями (МП), отличаются 
от здоровых в противоположную 
сторону по сравнению с ЛЛ. СДГ 
у них близка к норме, но немного 
выше, а ЛДГ сильно снижена как 
по сравнению с нормой, так и от-
носительно СДГ при МП. В резуль-
тате отношение ЛДГ/СДГ снижено 
относительно нормы. Наблюдает-
ся даже значение меньше единицы, 
а также ниже пяти. Снижение гли-
колиза по сравнению с дыханием 
не встречалось в литературе. Ранее 
мы обнаружили такие низкие отно-
шения в своих других исследовани-
ях, которые будут описаны отдельно. 
Они были связаны с постоянным 
слабым возбуждающим воздействи-
ем электромагнитного излучения 
на организм. В этих обоих случа-
ях нельзя говорить лишь о благо-
приятном значении для организма 
снижения гликолиза, что следует 
из представления о связи его с ос-
лаблением энергетики. Однако мож-
но предложить новое толкование, 
опираясь на новое представление 
о значении аэробного гликолиза для 
раковой клетки, которое особенно 
активно развивает Томпсон [13–15]. 
Согласно этой идее аэробный глико-
лиз представляет собой не слабость, 
а силу раковой клетки. Он обеспе-
чивает лучший приток пластиче-
ских веществ для роста и деления 
клеток, чем дыхание. Но мощное 
энергообеспечение и не нужно для 
интенсивного размножения клеток. 
Предложенное объяснение согласу-
ется с тем биологическим фактом, 
что рост и функция — альтернатив-
ные состояния клеток, а при деле-
нии дыхание тормозится. Отсюда 
следует, что выявленное снижение 
гликолиза по сравнению с нормой 
при патологиях может отражать ос-
лабление восстановительных био-
синтетических процессов. Такое 
понимание больше соответствует 
описанному в этой статье состоя-
нию клеток при миопатиях, харак-
теризующихся общим ослаблением 
функций и структур [16–19]. От-
ражение такого сдвига состояния 
тканей мы видим и на ЛФ больных 
МП, которые выглядят истонченны-
ми по сравнению с нормой, и на их 

мембране появляются многочис-
ленные ворсинки, как бы капельки 
вытекающей цитоплазмы.

Высокочувствительное опреде-
ление состояния митохондрий в ор-
ганизме на мазках крови в условиях 
ЦБХ-метода может использоваться 
для диагностики, суждения о тяже-
сти заболевания и эффективности 
лечения.

Работа  поддержана  гранта-
ми РФФИ 16–04–00636А и 16–04–
00342А.
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А. В. Чеканов

А. И. Федин

В. П. Мудров

Для разработки научных основ профилактики наруше-
ний мозгового кровообращения важнейшее значение 

имеют такие достижения ангионеврологии и профилакти-
ческой медицины, как концепция факторов риска развития 
заболевания, концепция патогенетической гетерогенности 
инсульта, концептуальная разработка стратегий профи-
лактики [1, 11, 12].

Впервые о факторах риска стали говорить в связи с ре-
зультатами корреляции между отдельными характеристи-
ками населения и развитием коронарной болезни сердца 
и инсульта [6, 9].

Из всех внутренних органов мозг наиболее чувстви-
телен к развитию ишемии. Проведенные многочислен-
ные экспериментальные исследования продемонстри-
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Резюме
Исследование фагоцитарной активности и образования продуктов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) у больных в острой стадии ин-
сульта и в процессе развития и прогрессирования дисциркуляторной 
энцефалопатии. Было установлено, что уровень фагоцитарной актив-
ности при активации нейтрофилов ФМА имел значимые отличия у боль-
ных ОНМК, ДЭ и группы условно здоровых лиц. При этом интенсивность 
хемилюминесценции (ХЛ) была выше у больных с летальным исходом. 
Низкие значения ХЛ нейтрофилов, активированных ФМА, отмечались 
в группах пациентов, отягощенных наличием сахарного диабета (СД) 
второго типа, причем это было наиболее выражено у больных с хро-
нической ишемией мозга. Образование продуктов ПОЛ было значимо 
выше в группе пациентов с ишемией мозга, отягощенной сахарным 
диабетом по сравнению с больными, не имеющими данной патологии.
Ключевые слова: ишемия мозга, инсульт, сахарный диабет, хемилю-
минесценция, нейтрофилы.

Summary
A study of phagocytic activity and formation of products of lipid 
peroxidation (LPO) in patients in the acute phase of stroke and in the 
development and progression of vascular encephalopathy. It was 
found that the level of phagocytic activity upon activation of neutro-
phils the PMA had significant differences in patients of stroke, DE and 
the group of healthy individuals. the intensity of chemiluminescence 
(CL) was higher in patients with fatal outcome.The low values of che-
miluminescence of neutrophils activated by PMA, was observed in 
the groups of patients burdened by the presence of diabetes type II, 
and it was the most voragine in patients with chronic brain ischemia.
The formation of peroxidation products was significantly higher in 
the group of patients with brain ischemia, burdened with diabetes 
mellitus, compared with patients having this pathology.
Key words: brain ischemia, stroke, diabetes, chemiluminescence, 
neutrophils.
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ровали, что даже незначительное повышение концен-
трации провоспалительных факторов способствует 
прогрессированию атерогенеза и развитию хронической 
ишемизации головного мозга с формированием энцефа-
лопатии [2, 3, 4, 5, 8].

Следует отметить, что использование традиционных 
факторов риска позволяет оценить вероятность разви-
тия сердечно-сосудистых катастроф лишь в половине 
случаев. Дальнейшее исследование факторов воспале-
ния и эндотелиальной дисфункции при ишемии мозга 
может быть использовано в качестве дополнительных 
маркеров оценки как угрозы развития инсульта, прогрес-
сирования хронической цереброваскулярной патологии, 
так и эффективности лечебных стратегий. Нами была 
поставлена задача исследовать уровень лейкоцитарной 
активности в острейшей стадии инсульта и в процессе 
развития и прогрессирования дисциркуляторной энце-
фалопатии (ДЭ).

Цель данной работы была сформулирована следующим 
образом: оценка маркеров воспаления, индуцированных 
ишемией, у больных с различными формами нарушения 
мозгового кровообращения.

Материалы и методы
В исследование были включены 100 человек. Из них 

85 больных с инфарктом мозга (ИМ) и дисциркуля-
торной энцефалопатией (ДЭ) и группа из 15 условно 
здоровых лиц. Возраст больных составлял от 49 до 78 
лет, (средний возраст составил 61,2 ± 8,8 года), из них 68 
женщин, 32 мужчины. Давность инсульта не превышала 
48 часов.

Для исследования фагоцитарной активности исходных 
нейтрофилов использовался метод хемилюминесценции 
(ХЛ), вспышку ХЛ регистрировали при комнатной темпе-
ратуре на хемилюминометре SmartLum 5773 (Interoptika-S, 
Россия). Стандартный образец содержал среду Хенкса 
(0,42 мМ Na2HPO4, 20 мМ KH2PO4, 137 мМ NaCl, 2,7 
мМ KCl, 5 мМ D-глюкозы), буфер активации (1 мМ Са2+ 
и 0,5 мМ Mg2+; рН 7,4), нейтрофилы (150 тысяч клеток) 
и 10 мкМ люминола. Результат представляли в виде свето-
суммы за первые 25 минут, начиная с момента добавления 
буфера активации и (или) в присутствии или в отсутствии 
активатора нейтрофилов 5 мкг/мл ФМА.

На основании ведущего этиологического признака, 
приведшего к развитию ОНМК, первая и вторая группа 
пациентов были разделены на две подгруппы.

Группа 1. Подгруппа А: 15 больных с ИМ (ишемия 
мозга), осложненным СД второго типа; подгруппа Б: 35 
больных с ИМ на фоне АГ (артериальная гипертензия), 
АС (атеросклероз), АГ + АС.

Группа 2. Подгруппа А: 15 больных ХИМ на фоне АГ, 
АС, АГ + АС + СД второго типа; подгруппа Б: 20 больных 
с ХИМ на фоне АГ, АС, АГ + АС.

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием пакета прикладных программ 
Statistica (StatSoft, США) версии 8.0. В качестве кри-
терия достоверности использовали статистический 

критерий Манна-Уитни для двух несвязанных групп 
и Краскелла-Уоллиса ANOVA для трех и более несвя-
занных групп. Достоверными принимались значения 
при р < 0,05.

Результаты исследования
Общеизвестно, что в развитии общего системного 

воспаления нейтрофилы играют одну из ведущих ро-
лей, являясь источником целого ряда гидролитических 
ферментов. Исходя из этого, нам представилось целесо-
образным проследить развитие воспалительной реакции 
у больных ОНМК и ДЭ на изолированных нейтрофилах. 
Для этого было проведено сравнение фагоцитарной 
активности исходных (неактивированных) и активи-
рованных ФМА нейтрофилов у больных ОНМК, ДЭ 
и группы условно здоровых лиц. Показано, что уровень 
фагоцитарной активности неактивированных нейтро-
филов значимо отличается в обеих группах больных 
и группе контроля (рис. 1 а), тогда как при сравнении 
результатов, полученных в двух группах пациентов 
с ОНМК и ДЭ, не удалось обнаружить достоверных 
различий. При этом, анализируя результаты, полученные 
при активации нейтрофилов ФМА (рис. 1 b; р < 0,05), 
можно констатировать значимые отличия во всех трех 
группах. Полученные результаты можно объяснить 
следующим образом: во-первых, находясь в системе 
in vivo, нейтрофилы больных и здоровых лиц прибывают 
в состоянии отличного друг от друга биологического 

Рисунок 1. Фагоцитарная активность нейтрофилов у больных инфар-
ктом мозга и ХИМ по сравнению с контролем. Изменение уровня 
фагоцитарной активности: а) исходных (неактивированных) нейтро-
филов; б) нейтрофилов, активированных ФМА, у больных ОНМК, ДЭ 
и группы условно здоровых лиц.
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равновесия. Другими словами, в процессе прогресси-
рования ХИМ развивается хроническое воспаление не-
микробной этиологии. Во-вторых, в результате развития 
острого ишемического процесса в кровотоке появляются 
множество факторов активации клеток (АТФ, белки 
мозгового повреждения и повреждения сосудистой стен-
ки и пр.), которые, в свою очередь, оказывая влияние 
на рецепторы и активируя ионные каналы на мембране 
клеток, делают их кометированными к активации, что 
мы и наблюдаем при добавлении ФМА. В-третьих, 
столь высокие значения, которые наблюдаются при 
активации ФМА нейтрофилов, полученные у больных 
с ХИМ, можно объяснить тем, что в процессе развития 
острой фазы воспаления (острого инсульта) иммунная 
система наряду с провоспалительными компонентами 
продуцирует также и антивоспалительные факторы 
с целью минимизировать повреждающий эффект острой 
воспалительной реакции. По всей видимости, можно 
с осторожностью предположить, что в процессе ише-
мического повреждения головного мозга интенсивность 
иммунного ответа (как после возникновения острого 
сосудистого эпизода [инсульта], так и в предшествую-
щее его появлению время) играет важную (если не ре-
шающую) роль в развитии осложнений в госпитальном 
периоде.

Важно отметить полученную достоверную взаи-
мосвязь уровня индуцибельной клеточной активности 
с клиническим исходом в госпитальном периоде: интен-
сивность воспаления была выше у больных с летальным 
исходом (рис. 2; р < 0,05).

Наиболее сложными в интерпретации представляют-
ся результаты, полученные при исследовании воспаления 
в группах больных с инфарктом мозга и ХИМ с СД вто-
рого типа. Прежде всего, речь идет о низких значениях 
клеточной активности нейтрофилов, активированных 
ФМА, в группах пациентов, где ИМ или ХИМ были 
отягощены наличием СД второго типа (рис. 3 а, б). При-
чем в случае пациентов с хронической ишемией мозга 
данные различия носят достоверный характер (риc. 3 б; 
p < 0,05). Общеизвестно, что такие пациенты составляют 
группу риска при возникновении острого сосудистого 
эпизода, прогноза возможных осложнений, а также такие 
больные гораздо хуже отвечают на проводимую терапию. 
Большое количество научной литературы посвящено 
особенностям патофизиологии цереброваскулярной 
патологии при нарушении толерантности к глюкозе. 
Публикуемые данные демонстрируют, что у таких паци-
ентов концентрации в плазме крови продуктов окисления 
белков и липидов значительно превышают контрольные 
значения [10].

Полученные нами результаты по определению кон-
центрации малонового диальдегида (МДА) согласуются 
с ранее приведенными в литературе. Как видно из табл. 1, 
количество продуктов перекисного окисления липидов 
значимо выше в группе пациентов с инфарктом мозга, 
отягощенным сахарным диабетом, чем у больных ИМ, 
не имеющих данной патологии. Такая же тенденция 
наблюдается и у больных ХИМ, но различия при этом 

Рисунок 2. Клинический исход в госпитальном периоде у больных 
инфарктом мозга.

Рисунок 3. Фагоцитарная активность нейтрофилов, активированных 
ФМА: а) у больных ОНМК и пациентов с ОНМК, осложненным сахар-
ным диабетом (р > 0,05); б) у больных ХИМ, осложненной сахарным 
диабетом (р < 0,05).

Таблица 1
Сравнительная характеристика количества МДА (нмоль/мл) 

в плазме крови в группах пациентов ИМ, ХИМ и больных, 
отягощенных наличием сахарного диабета второго типа

Группа сравнения МДА (нмоль/мл)

ХИМ Ме = 0,535
(LQ = 0,42; UQ = 0,62)

ХИМ + СД II Ме = 0,48735
(LQ = 0,4617; UQ = 0,6669)

ИМ Ме = 0,573
(LQ = 0,484; UQ = 0,69)

ИМ + СД II
Ме = 1,005

(LQ = 0,915; UQ = 1,25)
p > 0,05
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недостоверны (значения медиан, верхних и нижних 
квартилей). Наши результаты косвенно подтверждают 
теорию о различной природе воспаления у больных с на-
личием сахарного диабета второго типа по сравнению 
с пациентами, у которых не выявлено данной патологии. 
Активность нейтрофилов, которые, как известно, яв-
ляются источником эндогенного супероксид-радикала, 
возможно, компенсаторно снижена в ответ на гипергли-
кемия-индуцированный окислительный стресс. Также 
причиной низкой активности клеток может быть процесс 
гликирования белков, который, в свою очередь, затруд-
няет активацию клеточных рецепторов. В любом случае 
данная тематика требует более глубокого и тщательного 
исследования.

Заключение
Анализ полученных данных позволил сделать вывод 

о том, что у больных в острейшей стадии инфаркта моз-
га регистрируется активизация системного воспаления 
и связанного с ним окислительного стресса. Высокий 
уровень хронического воспаления может являться не-
благоприятным фоном при возможном обострении ДЭ, 
что, в свою очередь, негативным образом отразится 
на прогнозе развития заболевания. Низкий уровень фа-
гоцитарной активности иммунокомпетентных клеток 
у больных ишемией мозга с наличием СД второго типа, 
по всей видимости, вносит негативный вклад в ответ 
на проводимую терапию у данного контингента больных.

Работа была выполнена при поддержке гранта РФФИ 
№ 11–04–01683-а.
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С 11 по 13 октября 2017 года в Москве 
в 75-м павильоне ВВЦ состоится 

III Российский конгресс лабораторной медицины
Конгресс проводится при поддержке Министерства здравоохранения РФ, 

Министерства промышленности и торговли РФ,  
Департамента здравоохранения Москвы,  

Национальной медицинской палаты, «ОПОРА РОССИИ»,  
Международной федерации клинической химии и лабораторной медицины IFCC.

12 октября 2017 года в рамках конгресса состоится Первый 
форум «Молекулярная диагностика» на базе научно-прак-
тической конференции «Молекулярная диагностика», 
организатором которой традиционно является ЦНИИ эпи-
демиологии Роспотребнадзора

На форуме «Молекулярная диагностика» будут представ-
лены последние научные достижения и открытия в сфере 
применения молекулярных методов диагностики инфекци-
онных заболеваний.

Участие в форуме бесплатное

В рамках Первого форума «Молекулярная диагностика» 
состоятся три научные секции: 
1 секция: "Молекулярная диагностика инфекционных болезней"; 
2 секция: "Разработка и применение высокотехнологичных моле-
кулярно-генетических исследований в лабораторной практике"; 
3 секция: "Современные вопросы диагностики и контроля лечения 
орфанных заболеваний как мультидисциплинарная проблема".

Научные мероприятия конгресса будут включены в про-
грамму непрерывного медицинского образования врачей.

www.congress.fedlab.ru

E-mail: medalfavit@mail.ru
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При наступлении смерти в ре-
зультате общего переохлажде-

ния организма в 60–70 % случаев 
пострадавшие находились в состо-
янии алкогольного опьянения [3, 7]. 
Одним из диагностических тестов, 
подтверждающих смерть от общего 
переохлаждения организма, являет-
ся резкое снижение или отсутствие 
гликогена в печени, скелетной мышце 
и миокарде [5, 7]. Данные показате-
ли используются в постмортальной 
дифференциальной диагностике, так 
как являются результатом нарушения 
регуляторных и компенсаторных меха-
низмов в обеспечении энергопродук-
ции организма для поддержания тем-
пературного гомеостаза. Ранее нами 
было исследовано влияние алкоголя 
на развитие смертельной гипотер-
мии [3]. При этом гликоген в печени, 
скелетной мышце и миокарде не был 
обнаружен. Вместе с тем встречают-

ся случаи гибели людей, у которых 
в мышцах и миокарде гликоген от-
сутствует, а в печени сохраняется при 
общем переохлаждении организма.

Целью работы явилось изучение 
содержания гликогена печени в за-
висимости от содержания этанола 
в крови при общем переохлаждении 
организма.

Материалы и методы
Объектами исследования служи-

ли ткани печени, скелетной мышцы, 
миокарда, кровь, моча 1 428 людей, 
скончавшихся в результате общего 
переохлаждения организма. У 540 
погибших в результате общего пере-
охлаждения организма гликоген в пе-
чени был обнаружен при отсутствии 
его в скелетной мышце и миокарде. 
В состоянии алкогольного опьяне-
ния среди этих 540 лиц оказались 366 

(67,8 %) пострадавших. Содержание 
гликогена в тканях определяли разра-
ботанным нами методом [1, 6]. Прин-
цип метода заключается в кислотном 
гидролизе гликогена до глюкозы с по-
следующим определением глюкозы 
стандартным глюкозооксидазным ме-
тодом. В крови и моче определяли 
содержание этанола модифицирован-
ным алкилнитритным газохромато-
графическим методом [1, 4] на хро-
матографе «Кристалл-2000».

Результаты и обсуждение
Были выделены шесть групп 

обследуемых по содержанию гли-
когена в печени (см. табл.). В нор-
ме содержание гликогена в печени 
составляет 100–200 мкмоль/г [2]. 
При наличии этанола в крови бо-
лее половины наблюдений соста-
вили случаи с низким содержанием 
гликогена в печени, вместе с тем 

Влияние острой алкогольной интоксикации 
на содержание гликогена в печени при 
общем переохлаждении организма

Н. А. Терехина, д. м. н., проф., зав. кафедрой биохимии1

П. А. Акимов, к. м. н., доцент кафедры биохимии1, судебно-медицинский 
эксперт2

1Кафедра биохимии ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский 
университет имени академика Е. А. Вагнера» Минздрава России, г. Пермь

2ГКУЗОТ «Пермское краевое бюро судебно-медицинской экспертизы», 
г. Пермь

Influence of acute ethanol intoxication on liver glycogen content in fatal 
hypothermia
P. A. Akimov, N. A. Teryokhina
Perm State Medical University n. a. E. A. Wagner, 
Perm Regional Bureau of Forensic Examination; Perm, Russia

Резюме
Употребление этанола сокращает время выживания при общем пере-
охлаждении организма. В 540 случаях изучено содержание гликогена 
печени в зависимости от содержания этанола в крови пострадавших 
в результате общего переохлаждения организма. Степень алкогольного 
опьянения не влияет на содержание гликогена в печени при смертельной 
гипотермии. Коэффициент этанолурия / этанолемия достоверно снижа-
ется с увеличением содержания этанола в крови, что свидетельствуют 
о более быстром наступлении смерти при высоких концентрациях 
этанола в организме.
Ключевые слова: гликоген, алкоголь, общее переохлаждение организма.

Summary
The ethanol intake reduces survival time in cases of fatal 
hypothermia. The liver glycogen content depending on the 
blood ethanol content of victims was explored on 540 cases 
of fatal hypothermia. The degree of ethanol intoxication does 
not affect on the liver glycogen content due to the death 
from fatal hypothermia. The rate of ethanoluria / ethanolemia 
significantly decreases with the increasing content of blood 
ethanol, indicating a more rapid death at high ethanol con-
centrations in the body.
Key words: glycogen, ethanol, fatal hypothermia.
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умеренное снижение отмечено в 72 
наблюдениях (19,7 %), только в 14 
случаях (3,8 %) содержание гли-
когена в печени не было снижено. 
При этом оценивались содержание 
этанола в крови и моче, а также ко-
эффициент соотношения этанола 
в моче к этанолу в крови (этанолу-
рия / этанолемия). Содержание эта-
нола в крови и моче и коэффициент 
этанолурия / этанолемия не зависят 
от содержания гликогена в печени 
(см. табл.).

Следующим этапом исследо-
вания было изучение содержания 
гликогена в печени при различном 
содержании этанола в крови. При 
этом одновременно исследовался 
и коэффициент этанолурия / этано-
лемия (см. рис.). Не выявлено до-
стоверных отличий в содержании 
гликогена в печени людей, не упо-
треблявших алкоголь незадолго 
до смерти и лиц, скончавшихся в со-
стоянии алкогольного опьянения при 
общем переохлаждении организма 
(см. рис.). Коэффициент этанолурия / 
этанолемия прогрессивно снижался 
с увеличением содержания этанола 
в крови. Этот коэффициент является 
показателем динамики метаболизма 
этанола в организме. Указанные из-
менения свидетельствуют о более 
быстром наступлении смерти при 
высоких концентрациях этанола 
в организме. Таким образом, потре-
бление этанола сокращает время вы-
живания при общем переохлаждении 
организма. При этом концентрация 
этанола в крови (степень алкоголь-
ного опьянения) не влияет на содер-
жание гликогена в печени.

Острое и хроническое употре-
бление этанола значительно сни-
жает содержание гликогена в пе-
чени [1, 2, 8, 9, 10]. Доказано, что 
окисление алкоголя в организме 
сопровождается ингибированием 
глюконеогенеза и активацией гли-
когенолиза [9, 10]. Установлено, что 
даже при однократном употребле-
нии этанола на фоне углеводной 
диеты синтез гликогена снижает-
ся [11]. Предположение о том, что 
недостаток углеводов в питании 
при хроническом употреблении 
этанола способствует более силь-
ному снижению гликогена в печени, 

не подтвердилось [12]. Известно, 
что активность ферментов снижа-
ется при понижении температуры. 
Вместе с тем можно предположить, 
что одной из причин может быть 
разное количество транспортеров 
глюкозы. Установлено, что при упо-
треблении алкоголя снижается кон-
центрация транспортера глюкозы 
Glut 1, в то время как уровень Glut 2 
не изменяется [13]. Нарушения 
в метаболизме печеночного глико-
гена при хроническом употреблении 
алкоголя тесно связаны с наруше-
нием суточного ритма продукции 

ферментов, участвующих в синте-
зе и распаде гликогена [8]. Мож-
но предположить, что при общем 
переохлаждении организма разная 
степень снижения содержания гли-
когена в печени, вероятно, связана 
с неодинаковым содержанием этого 
метаболита в организме человека 
до алкогольной интоксикации.

Выводы
Употребление этанола сокраща-

ет время выживания при общем пе-
реохлаждении организма. Об этом 
свидетельствует снижение коэф-

Таблица
Содержание этанола в крови и моче в зависимости  

от содержания гликогена в печени
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1 14 Более 100 2,1 ± 0,2 3,1 ± 0,4 1,46 ± 0,16

2 18 81–100 2,1 ± 0,3 > 0,5 3,1 ± 0,4 > 0,5 1,67 ± 0,27 > 0,2

3 54 61–80 2,1 ± 0,1 > 0,5 3,3 ± 0,2 > 0,5 1,76 ± 0,12 > 0,2

4 80 41–60 2,4 ± 0,1 > 0,2 3,6 ± 0,2 > 0,2 1,54 ± 0,06 > 0,5

5 118 21–40 2,2 ± 0,2 > 0,5 3,4 ± 0,2 > 0,5 1,58 ± 0,05 > 0,5

6 82 Менее 20 2,4 ± 0,1 > 0,2 3,5 ± 0,2 > 0,2 1,56 ± 0,06 > 0,5

Примечание: р —  по отношению к первой группе наблюдений.

Рисунок. Содержание гликогена в печени в зависимости от содержания этанола в крови 
при общем переохлаждении организма. По оси абсцисс: содержание этанола в крови 
(г/л). По оси ординат: в виде столбиков —  содержание гликогена (мкмоль/г); в виде черной 
сплошной линии —  коэффициент этанолурия / этанолемия.
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фициента этанолурия / этанолемия 
по отношению к содержанию этанола 
в крови. При смертельной гипотер-
мии наличие и степень алкогольного 
опьянения не влияют на содержание 
гликогена в печени.
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Итоги IX Всероссийской научно-практической конференции  
«Молекулярная диагностика ― 2017»

В конференции «Молекулярная диагностика 2017» приняли 
участие более 2 400 делегатов. В рамках мероприятия прошли 30 
научных секций и 9 сателлитных симпозиумов, на которых выступили 
230 докладчиков из 16 стран (Австралия, Бельгия, Габон, Германия, 
Италия, Казахстан, Канада, Нидерланды, Россия, Сенегал, Сербия, 
Словения, США, Франция, Швейцария, Швеция).

К открытию конференции был издан сборник трудов, в который 
вошли более 850 тезисов.

Доклады участников были посвящены таким аспектам примене-
ния молекулярных методов диагностики, как, в частности:

• молекулярная диагностика вирусных гепатитов;
• ВПЧ-тестирование и профилактика рака шейки матки;
• современные направления онкогенетики и молекулярная диа-

гностика в онкологии;
• инфекции с воздушно-капельным, контактно-бытовым механиз-

мами передачи возбудителя и их осложнения;
• молекулярно-биологические методы в изучении инфекционной 

патологии желудочно-кишечного тракта;
• молекулярные методы в диагностике внутриутробных инфекций;
• современные подходы к молекулярной диагностике и эпидеми-

ологический надзор за особо опасными, природно-очаговыми, 
тропическими и протозойными инфекциями;

• современные подходы к молекулярной диагностике инфекций 
органов репродукции;

• технологии молекулярного анализа в криминалистике и судеб-
ной медицине;

• молекулярная диагностика в генетике моногенных и мультифак-
торных заболеваний;

• новые направления молекулярной диагностики ВИЧ-инфекции;
• диагностика вторичных заболеваний при ВИЧ-инфекции и других 

иммунодефицитных состояниях;
• методы молекулярного анализа в диагностике и эпидемиологии 

туберкулезной инфекции;
• фармакогенетика и фармакогеномика;
• молекулярная диагностика инфекционных болезней животных;
• контроль качества и безопасность продуктов питания.

В первый день конференции на пленарном заседании с при-
ветственными словами выступили Краевой Сергей Александро-
вич —  заместитель министра здравоохранения РФ и Кузькин Борис 
Петрович —  заместитель руководителя Федеральной службы 
по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека.

Также состоялся пресс-брифинг для журналистов профиль-
ных и федеральных общественно-политических СМИ, на котором 
выступили сотрудники ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора 
совместно с иностранными докладчиками.

В выставке приняла участие 41 компания: «ИнтерЛабСервис», 
Siemens, «Генотек», фонд «Сколково», Eppendorf Russia, InnovaSystem, 
«БиоХимМак», «Биомерье», «Синтол», ДИАЭМ, «ТДА-Восток», «Скайд-
жин», «Квадрос-Био», Fractal Bio, «Ниармедик» и другие.

На конференции были представлены последние открытия отече-
ственной и зарубежной науки в сфере молекулярной диагностики, 
тем самым мероприятие в очередной раз выступило в качестве 
главной площадки для обмена знаниями и технологиями между 
специалистами отрасли.

С 18 по 20 апреля 2017 года состоялась IX Всероссийская научно-практическая конференция с международным 
участием «Молекулярная Диагностика 2017», организаторами которой были НП «Национальное общество 
инфекционистов» и ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора. Конференция проходит раз в три года и является 
главным научным событием в сфере молекулярной диагностики в России и странах СНГ.
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Внедрение и широкое использова-
ние гематологических анализато-

ров для выполнения общего анализа 
крови (ОАК) сопровождается умень-
шением использования традицион-
ных методов анализа крови, в том 
числе световой микроскопии окра-
шенного препарата. Однако известно, 
что при использовании гематологиче-
ских анализаторов могут возникать 
ошибки, связанные с неправильной 
идентификацией морфологически 
измененных клеток крови, в частно-
сти, лейкоцитов [3, 4, 5]. Наиболее 
частой причиной микроскопического 

исследования клеток крови после ге-
матологического анализатора являет-
ся отклонение результатов в анализе 
ОАК именно для лейкоцитов крови. 
Однако следует учитывать, что в ряде 
случаев использование указанных 
приборов может вести к существен-
ных ошибкам и в определении пока-
зателей, характеризующих эритро-
циты [1, 2, 5].

Клинический случай
Больная И., 46 лет, (медицинская 

карта № 3623) госпитализирована 
в терапевтическое отделение НУЗ  

«Отделенческая клиническая больни-
ца на станции Пермь-2» ОАО «РЖД» 
в сентябре 2016 года с жалобами 
на общую слабость, головокружение, 
тошноту, снижение аппетита, голов-
ные боли, периодическое изменение 
цвета (потемнение) мочи. С 2010 года 
находится на учете у гематолога с ди-
агнозом «аутоиммунная гемолитиче-
ская анемия» (АИГА), периодически 
получает лечение преднизолоном. 
В этот же период у данной пациентки 
был диагностирован вирусный гепа-
тит С (ВГС). Последняя госпитали-
зация в гематологическое отделение 

Проблемы трактовки результатов  
исследования общего анализа крови  
по данным гематологического анализатора 
и световой микроскопии  
(клинический случай)

А. П. Щёкотова, д. м.н, проф., зав. кафедрой1

Д. Ю. Соснин, д. м. н. доцент1

О. Г. Кубарев, ординатор1

А. С. Толкач, зав. терапевтическим отделением2

О. В. Костарева, клинический фармаколог2

Л. С. Онянова, руководитель лабораторного отдела3

А. Ю. Башкиров, сотрудник учебно-методического отдела3

1Кафедра клинической лабораторной диагностики факультета дополнительного 
профессионального образования ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский 
университет имени академика Е. А. Вагнера» Минздрава России, г. Пермь

2НУЗ «Отделенческая клиническая больница на станции Пермь-2» ОАО «РЖД», г. Пермь
3ООО «Вест-Медика», г. Пермь

Problems in results interpretation of general blood analysis study according to hematology analyzer 
and light microscopy data (clinical case)
A. P. Shchyokotova, D. Yu. Sosnin, O. G. Kubarev, A. S. Tolkach, O. V. Kostareva, L. S. Onyanova, A. Yu. Bashkirov
Perm State Medical University n. a. E. A. Wagner, the Branch Clinical Hospital at the Perm-2 Railway Station, West-Medica Co.; 
Perm, Russia

Резюме
Представлен клинический случай аутоиммунной гемолитической анемии 
с расхождением данных, полученных с помощью гематологического ана-
лизатора и при микроскопическом исследовании окрашенных препаратов 
периферической крови. Описаны анамнез, клиническая картина заболевания, 
приведены результаты дополнительных лабораторных исследований. Обсуж-
дены причины различия данных гематологического анализатора и результатов 
световой микроскопии.
Ключевые слова: аутоиммунная гемолитическая анемия, общий анализ крови, 
гематологические анализаторы, мазок крови.

Summary
A clinical case of autoimmune hemolytic anemia with the 
divergence of data obtained using the hematology ana-
lyzer and microscopic examination of stained preparations 
of peripheral blood is presented. The history and clinical 
picture of disease, the results of additional laboratory tests 
were described. The reasons for the differences of hema-
tology analyzer and light microscopy results are discussed.
Key words: autoimmune hemolytic anemia, general blood 
analysis, hematology analyzers, blood smear.
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была в 2013 году. В этом же году па-
циентка самостоятельно прекратила 
принимать преднизолон. В 2015 году 
развился илеофеморальный тромбоз, 
диагностированы антифосфолипид-
ный синдром, а также аутоиммунный 
тиреоидит, гипотиреоз. Последнее 
ухудшение наступило за семь дней 
до поступления в стационар на фоне 
приема нестероидных противовос-
палительных препаратов по поводу 
дорсопатии шейно-грудного отдела 
позвоночника. В ОАК от 02.09.16 
концентрация гемоглобина (Hb) со-
ставила 74 г/л, содержание ретику-
лоцитов —  9 % (табл. 1).

При госпитализации состояние 
средней тяжести, отмечаются блед-
ность и желтушное окрашивание 
кожных покровов, спленомегалия 
(селезенка на 5 см ниже реберной 
дуги). Проведено дополнительное 
лабораторное обследование.

Биохимический анализ крови был 
выполнен на полуавтоматическом 
фотометре Stat Fax 1904+ (Awareness 
Technology, США). Результаты 
от 03.09.16: концентрация общего би-
лирубина —  39,6 мкмоль/л (норма: 8,5–
20,5), активность АСТ —  76 E/л (нор-
ма: 5–40), активность АЛТ —  35 Е/л 
(норма: 5–40). Результаты от 13.09.16: 
концентрация общего билирубина 
снизилась и составила 12 мкмоль/л, 
активность АСТ —  36 Е/л, активность 
АЛТ —  25 Е/л. Серологическое ис-
следование от 06.09.16: обнаружены 
антитела (суммарные) к ВГС.

Иммуногематологическое исследо-
вание 06.09.16: прямая проба Кумбса 
положительная (+++). Проба на вы-
явление антител типа Доната-Ланд-
штейнера от 09.09.16 положительная.

Результаты ОАК (красная кровь), 
выполненные на гематологическом 
анализаторе Drew-3 (Drew Scientific, 
США) представлены в табл. 1. 
По данным прибора, изменения 
состава крови, сформировавшиеся 
у больной, следовало бы охаракте-
ризовать как макроцитарную ги-
перхромную с выраженным анизо-
цитозом эритроцитов (RDW —  27 %) 
анемию средней степени тяжести. 
Однако обращают на себя внимание 
необычно высокие значения эритро-
цитарных индексов MCH (54,0–72,2 
пг) и MCHC (552–704 г/л). Значе-
ния MCHC, превышающие верхнюю 
границу нормы, обычно свидетель-
ствуют о погрешности в работе ге-
матологического анализатора или 
о проблемах на преаналитическом 
этапе [2, 4, 6]. Также известно, что 
при тяжелой гиперхромной анемии, 
например, В12-дефицитной, MCH 
обычно не превышает 50 пг, при 
этом MCHC не только не превышает 
верхнюю границу нормы, а, наобо-
рот, снижается. При получении та-
ких результатов необходимо уточнить 
причины, которые ведут к резкому 
повышению уровня MCHC. В нашем 
случае ошибка, связанная с работой 
гематологического анализатора, была 
исключена: был выполнен весь ком-

плекс стандартных мер, чтобы убе-
диться в адекватном функционирова-
нии анализатора. Большую помощь 
в подобных ситуациях оказывают 
метод световой микроскопии окра-
шенных препаратов и дополнитель-
ные тесты.

Результаты анализа, выполненные 
на гематологическом анализаторе, 
расходились с данными, полученны-
ми при световой микроскопии. При 
микроскопическом исследовании 
окрашенного мазка крови были об-
наружены гиперхромные эритроциты 
диаметром 4–6 мкм, то есть микро-
сфероциты (рис. 1), а также умеренное 
количество полихроматофилов. Нали-
чие полихроматофилии связано с вы-
соким содержанием ретикулоцитов 
(рис. 2). Для АИГА характерно появ-
ление в крови сфероцитов; механизм 
их образования связан с фиксацией 
на их мембране антител: макрофаги 
селезенки фагоцитируют антитела, 
связанные с эритроцитами, а вместе 
с ними и часть мембраны клетки, что 
постепенно ведет к уменьшению по-
верхности эритроцита и изменению 
формы клетки (образуются сфериче-
ские эритроциты). Также необходи-
мо отметить, что при наследствен-
ной микросфероцитарной анемии 
уменьшение поверхности и изменение 
формы клеток происходят на стадии 
ретикулоцита, при АИГА уменьшение 
поверхности и дегидратация эритро-
цитов —  это признаки только зрелых 
клеток [1].

Таблица 1
Результаты общего анализа крови (ОАК) пациентки И.

Показатель
При 

поступлении 
02.09.16

06.07.17 08.09.16 08.09.16 
(повторно*)

Перед 
выпиской 
13.09.16

Эритроциты (RBC), × 1 012/л (норма: 4,0–5,5 × 1 012/л) 2,3 1,38 1,3 1,59 1,39

Гемоглобин (HGB), г/л (норма: 120–174/л) 74,0 74,00 89,0 84,00 100,0

Гематокрит (HCT), % (норма: 36–52 %) 13,40 12,7 17,90 14,3

Средний объем эритроцита (MCV), фл (норма: 80–95 фл) 97,10 97,7 112,50 102,5

Среднее содержание гемоглобина в эритроците (MCH), пг (норма: 27–33 пг) 54,10 68,8 52,80 72,2

Средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах (MCHC), г/л (норма: 320–380 г/л) 557,00 704,0 469,00 704,0

Распределение эритроцитов (RDWc), % (норма: менее 15 %) 24,20 27,0 17,90 25,7

Ретикулоциты, % (норма 0,2–1,2 %) 9,0 9,8

Примечание: * —  повторное изменение было выполнено через два часа после первоначального, при этом кровь почти 30 минут находилась 
в миниветте при комнатной температуре.
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Использование современных 
технологий позволяет объективи-
зировать оценку морфологии эри-
троцитов. Разработанные сканер-а-
нализаторы мазков периферической 
крови позволяют автоматически рас-
познавать различные характеристики 
клеток, в том числе и эритроцитов, 
например, как это представлено 
на рис. 3.

При использовании сканер-анали-
затора Vision Hema® и модуля Vision 
Extended RBC («Вест-Медика», Ав-
стрия ‒ Россия), предназначенного 
для детальной морфологической 
оценки эритроцитов, уровень микрос-
фероцитов в представленном случае 
составил 36 %. Точное количествен-
ное определение сфероцитов имеет 
важное диагностическое значение 
для диагностики АИГА. Такое кажу-
щееся расхождение размеров эритро-
цитов, по данным гематологического 
анализатора и микроскопии мазка 
крови, объясняется особенностями 
АИГА. При этом заболевании повы-
шение MCV, по данным гематоло-

гического анализатора, обусловлено 
увеличением содержания ретикуло-
цитов, характеризующихся большим 
объемом, чем зрелые эритроциты [1]. 
А сфероциты, которые имеют мень-
ший диаметр при исследовании маз-
ка крови, из-за своей шаровидной 
формы обладают нормальным или 
даже меньшим, чем у нормального 
эритроцита объемом[9].

Кроме того, при интенсивной про-
лиферации клеток в костном мозге, 
сопровождающей гемолитические 
анемии, часто формируется относи-
тельный дефицит фолиевой кислоты 
(витамина Вс). Поэтому при остром 
гемолизе или гемолитическом кризе 
в крови появляются признаки, харак-
терные для мегалобластных анемий: 
тельца Жолли, гиперсегментация 
нейтрофилов и прочие. У данной 
пациентки наблюдались указанные 
признаки.

Известно, что при ряде форм 
АИГА антитела могут вызывать аг-
глютинацию эритроцитов. В этих 
случаях прохождение склеившихся 
эритроцитов через измерительную 
апертуру гематологического ана-
лизатора прибор регистрирует как 
единичный эритроцит с большим, 
чем у обычного эритроцита, объе-
мом. При этом линейная зависимость 
между измеренным и реальным объе-
мом склеившихся эритроцитов не со-
блюдается. В результате данной по-

грешности количество эритроцитов 
(RBC) резко занижается, а средний 
объем эритроцита рассчитывается 
неправильно. Это ведет к некоррект-
ному расчету гематокрита и эритро-
цитарных индексов, характеризую-
щих среднее содержание гемоглоби-
на в эритроците (МСН) и среднюю 
концентрацию гемоглобина в 100 
мл эритроцитов (МСНС). В описы-
ваемом нами случае экстремальное 
повышение эритроцитарных индек-
сов связано именно с агглютинацией 
эритроцитов.

В описанном случае, кроме не-
правильного определения числа 
эритроцитов из-за их агглютинации, 
возможна и еще одна причина суще-
ственных расхождений данных гема-
тологического анализатора и картины 
мазка крови при микроскопии. Такой 
причиной могли быть эпизоды вну-
трисосудистого гемолиза, осложня-
ющие обычное течение заболевание, 
протекающего, как правило, с вну-
триклеточным гемолизом. Возмож-
ность такого процесса подтвержда-
ется жалобами пациентки на эпизо-
дическое выделение темной мочи. 
При АИГА это может быть связано 
с наличием двухфазных антител. При 
охлаждении крови происходит фик-
сация антител на поверхности эри-
троцитов, а через непродолжительное 
время развивается гемолиз. Темный 
цвет мочи в таких случаях может объ-

Рисунок 1. Фотография тонкой части мазка 
крови пациентки И. (изображение получе-
но с помощью сканер-анализатора маз-
ков крови Vision Hema®, окраска по MGG, 
ув. 500×).

Рисунок 2. Фотография ретикулоцитов 
в мазке периферической крови пациент-
ки И. (изображение получено с помощью 
сканер-анализатора мазков крови Vision 
Hema®, суправитальное окрашивание брил-
лиантовым крезиловым синим, ув. 500×).

Рисунок 3. Пример анализа морфологических признаков эритроцитов с использованием 
Vision Hema® Vision Extented RBС («Вест-Медика», Австрия ―  Россия).
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ясняться эпизодами гемоглобинурии 
и (или) гемосидеринурии. Следует 
учитывать, что данные изменения 
наблюдаются эпизодически и тре-
буют тщательного мониторирования 
состава мочи у таких пациентов. Так 
как пациентка находилась в стацио-
наре и не подвергалась воздействию 
низких температур окружающего 
воздуха, эпизоды появления темной 
мочи не отмечены и в анализе мочи 
не выявлен свободный гемоглобин. 
Однако наличие гемолиза, обуслов-
ленного подобным механизмом, было 
подтверждено in vitro положительной 
пробой на выявление двухфазных 
антител типа Доната-Ландштейнера. 
Инкубация образца крови при тем-
пературе 4 оС и последующее его со-
гревание сопровождалось развитием 
гемолиза [4, 7].

Представленный случай являет-
ся иллюстрацией к старому спору. 
Что будет с общим анализом крови 
в будущем? В какую сторону пойдет 
развитие приборного парка? Исчез-

нет ли необходимость микроскопи-
ческой оценки морфологии клеток 
в мазке периферической крови? 

Нам представляется, что дальней-
шее развитие технологий выполне-
ния ОАК будет сочетать достоинства 
различных технологий. Объедине-
ние гематологических анализато-
ров и сканер-анализаторов мазков 
периферической крови позволит 
объединить сильные стороны обеих 
технологий и компенсировать их не-
достатки [8]. При этом для трактовки 
результатов у конкретного больного 
всегда необходим учет клинической 
картины и результатов дополнитель-
ных тестов.
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Международная научная конференция  
«Клиническая протеомика. Постгеномная медицина»

30 октября —  01 ноября, г. Москва

Институт биомедицинской химии имени В. Н. Орехо-
вича совместно с Европейской протеомной ассоци-

ацией (EuPA) приглашают вас принять участие в работе 
Международной научной конференции «Клиническая 
протеомика. Постгеномная медицина», которая пройдет 
в период с 30 октября по 01 ноября 2017 года в Москве. 
Место проведения конференции: Первый Московский го-
сударственный медицинский университет имени И. М. Се-
ченова (Сеченовский университет).

Сеченовский университет выбран не случайно. 
В рамках мероприятия будут обсуждаться не только 
достижения геномных и постгеномных технологий, 
но и практические примеры использования их в области 
персонализированной медицины и нутрицологии, спор-
тивной медицины и велнес-индустрии, иммунологии 
и регенеративной медицины, а также в других актуаль-
ных областях.

В конференции примут участие ведущие ученые 
мирового уровня, среди них профессоры Дэвид Табб 
(Университет Стелленбош, ЮАР), Дэвид Гудлетт (Уни-
верситет фармацевтики Мэриленда, США), Паола Ронкада 
(Институт Спалланзани, Италия).

Избранные материалы конференции, прошедшие 
ускоренное рецензирование, будут опубликованы в виде 
коротких статей в специальном выпуске журналов «Био-
медицинская химия» и Proteomes.

Научная программа конференции предполагает органи-
зацию и проведение пленарных лекций, секционных устных 
и стендовых докладов. Будет организована специализиро-
ванная выставка, где ведущие отечественные и зарубежные 
компании представят свою продукцию и разработки.

Молодых ученых и студентов приглашаем 
на практические семинары:

• 30 октября —  «Геном человека и клиническая практи-
ка» (iBinom, Россия);

• 30 октября —  «Анализ протеомных данных? Это эле-
ментарно!» (Протеоинформатика) (EuBIC, Бельгия);

• 31 октября —  «Поиск мишений для создания лекарств 
с PathWay Studio» (Elsevier, Россия);

• 01 ноября —  «Оценка контроля качества данных лон-
гитудинальных (многомесячных, длительных) иссле-
дований» (Университет Стелленбош, ЮАР);

• 01 ноября —  «Скрытая пищевая непереносимость 
(ImmunoHealth, США).

Материалы конференции будут опубликованы в специ-
альном выпуске журнала «Биомедицинская химия».

Информация о конференции, правилах регистрации 
и подачи тезисов представлена на официальном сайте 
www.clinprot2017.org.

Оргкомитет
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По данным официальной статисти-
ческой отчетности ВОЗ, не менее 

10 % новорожденных инфицируются 
внутриутробно разными вирусами, 
бактериями и паразитами [1]. Опас-
ность внутриутробного инфици-
рования (ВУИ) зависит от свойств 
возбудителя, состояния здоровья 
беременной и плода, а также от эпи-
демиологической ситуации в геогра-
фическом регионе. Более высокая 
частота внутриутробного поражения 
плода наблюдается при первичном ин-
фицировании беременной патогеном, 

чем при латентном течении инфекции 
и ее обострении. Истинная величина 
показателя распространенности ВУИ 
до настоящего времени не установ-
лена, по данным отдельных научных 
работ, она составляет 6–10 % [2–4], 
а в отдельных регионах —  22,6 % 
[1, 4–7] или даже 53 % [8].

Внутриутробные или врожденные 
инфекции нередко являются причи-
ной гибели плода. Так, частота ран-
ней неонатальной заболеваемости 
и смертности при ВУИ варьирует 
от 5,3 до 27,4 %, а мертворождаемость 

достигает 16,8 %. Необходимость из-
учения ВУИ обусловлена и тем, что 
у плодов, перенесших ВУИ, часто 
определяется врожденная патология, 
приводящая к серьезным нарушениям 
здоровья и развитию инвалидности. 
Проникновение патогенов в организм 
плода на ранних этапах развития при-
водит к альтеративным изменениям 
клеток, нарушениям закладки тканей 
и систем органов, формированию 
в поврежденных органах фиброз-
но-склеротических трансформаций, 
в то время как ВУИ в поздний феталь-

Линейный иммуноблоттинг для одновременного 
выявления антител к основным возбудителям 
инфекций TORCH-группы

В. А. Арсеньева, ст. микробиолог отдела перспективных разработок1

Е. А. Амелина, к. б. н., нач. отдела перспективных разработок 1

С. Г. Марданлы, д. м. н., проф. кафедры фармакологии и фармацевтических дисциплин2, 

президент и директор по науке1, акад. АМТН, заслуженный работник здравоохранения России
С. В. Ротанов, д. м. н., доцент, проф. кафедры дерматовенерологии лечебного факультета3, 
консультант1

1ЗАО «ЭКОлаб», г. Электрогорск, Московская область
2ГОУ ВО Московской области «Государственный гуманитарно-технологический университет» 
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3ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени 
Н. И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва

Linear immunoblotting for simultaneous detection of antibodies to main pathogens of TORCH-infection
V. A. Arsenyeva, E. A. Amelina, S. G. Mardanly, S. V. Rotanov
ECOlab Co., Elektrogorsk, Moscow Region; State University of Humanities and Technology, Elektrogorsk, Moscow Region; Russian 
National Research Medical University n. a. N. I. Pirogov, Moscow; Russia

Резюме
Разработан российский набор реагентов «Лайн-Блот TORCH-профиль» 
для определения в формате линейного иммуноблоттинга антител 
к основным возбудителям TORCH группы (комплект № 1 —  IgG и ком-
плект № 2 —  IgM). Исследование с новым набором 141 контрольного 
материала промышленного производства показало 100-процентные 
чувствительность и специфичность исследований. Изучение 1 115 кли-
нических образцов, полученных от лиц, проходивших диагностическое 
обследование, в ИФА и линейном иммуноблоттинге с разработанным 
набором и его аналогом зарубежного производства позволило опреде-
лить показатели клинической информативности изучавшихся методов 
и соответствующих им наборов реагентов по ГОСТ Р 53022.3–2008. По-
лученные данные позволили обосновать рекомендации о применении 
нового набора реагентов «Лайн-Блот TORCH-профиль» в качестве 
альтернативы использования нескольких ИФА-наборов при скринин-
ге моноспецифических антител к каждому из основных патогенов 
TORCH-группы, установлении активности инфекционного процесса 
и определении предполагаемых сроков инфицирования.
Ключевые слова: ИФА, Western blot, клиническая информативность, 
TORCH-инфекции.

Summary
A domestic set of Line-Blot TORCH-profile reagents was developed 
to determine the form of linear immunoblotting of antibodies to the 
main pathogens of the TORCH-group (the kit No. 1 —  IgG and the 
kit No. 2 —  IgM). A study with a new set of 141 control materials of 
industrial production showed 100 per cent sensitivity and specificity 
of the studies. The study of 115 clinical specimens obtained from 
individuals who underwent a diagnostic examination in ELISA and 
linear immunoblotting with the developed set and its analogue 
of foreign production made it possible to determine the indices 
of clinical informativeness of the studied methods and the corre-
sponding reagent kits in accordance with GOST R 53022.3–2008. The 
obtained data allowed to substantiate recommendations on the 
use of the new Line-Blot TORCH-profile reagent as an alternative to 
the use of several ELISA kits in screening monospecific antibodies 
to each of the main pathogens of the TORCH-group, establishing 
the activity of the infection process and determining the expected 
timing of infection.
Key words: ELISA, Western blot, clinical informativeness, TORCH-in-
fections.
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ный период чаще сопровождаются 
воспалительным повреждением от-
дельных органов или генерализован-
ным поражением [3, 5–7, 9–10].

Истинная частота перинаталь-
ной патологии, обусловленной ин-
фекционными факторами, остается 
неуточненной, что обусловлено от-
сутствием скрининговых исследова-
ний, несовпадением частоты инфи-
цированности и непосредственной 
заболеваемости, частым латентным 
течением патологического процесса, 
объективной сложностью антенаталь-
ной лабораторной диагностики. При 
этом значительная часть инфекций 
остается нераспознанными и учи-
тываются как следствие осложне-
ний родового акта, внутриутробной 
асфиксии, синдрома респираторных 
расстройств и других патологических 
состояний.

Клинические проявления ВУИ 
часто не имеют специфических при-
знаков, и это затрудняет их этиологи-
ческую диагностику, что послужило 
основанием их объединения в об-
щую группу «TORCH-инфекции» 
(аббревиатура основных заболева-
ний: Тoxoplasmоsis, Оther infections, 
Rubella, Cytomegalia и Herpes), при 
этом в разряд «другие» специалисты 
включают широкий круг инфекций, 
увеличивающийся с развитием знаний 
о них: сифилис, листериоз, вирусные 
гепатиты, ВИЧ-инфекцию, хламиди-
оз, микоплазмоз, вирус Зика и другие 
[3, 8–10].

В лабораторной диагностике 
TORCH-инфекций абсолютный 
приоритет имеют непрямые имму-
нохимические методы обследования 
беременных и новорожденных, позво-
ляющие выявлять в крови маркеры гу-
морального иммунного ответа и оце-
нивать динамику их количественного 
содержания [11–18]; к числу подобных 
методов следует отнести иммунофер-
ментный анализ (ИФА) и линейный 
иммунный блоттинг (ЛИБ). Преиму-
ществом технологии ЛИБ является 
возможность определения в крови 
обследуемого специфических антител 
к отдельным иммунокомпетентным 
антигенам одного или даже несколь-
ких возбудителей инфекций в формате 
одного мультиплексного лабораторно-
го исследования [16–19].

Цель настоящего исследования —  
разработка нового медицинского изде-
лия (набора реагентов), позволяющего 
в рамках одного диагностического 
исследования крови пациента диф-
ференцированно определять антитела 
к каждому из основных возбудителей 
инфекций TORCH-группы, не усту-
пающего по показателям клиниче-
ской информативности зарубежным 
аналогам.

Материалы и методы
При разработке и создании ново-

го отечественного набора реагентов 
использована технология линейно-
го иммунного блоттинга, а также 
необходимые для этого реагенты. 
Оценку специфической активности 
компонентов разработанного набо-
ра осуществляли с аттестованными 
в ИФА контрольными сыворотка-
ми крови (n = 141) из состава семи 
стандартизованных панелей (СОП) 
разных производителей, содержав-
ших и не содержавших антитела 
к антигенам возбудителей инфек-
ций TORCH-группы (ЗАО «МБС»: 
кат. № TGC-8, TGS-24 и SGS-36; 
ЗАО «Вектор-Бест»: кат. № D-2558, 
D-1540 и D-2141; фирма Sera Care 
Life Sciences: cat № PT C 203–1,2). 
Изучение диагностической эффек-
тивности набора проведено на 1 115 
клинических образцах, полученных 
от беременных и лиц, проходивших 
лабораторное обследование в ди-
агностическом центре El Clinic 
(г. Электрогорск) и на Московской 
областной станции переливания кро-
ви (г. Москва).

Результаты исследования 
и обсуждение

В основу разработки нового 
набора реагентов была положена 
технология линейного иммунного 
блоттинга, при которой в качестве 
твердой фазы используют узкие 
полоски мелкопористой нейтраль-
ной мембраны (стрипы), на которые 
дискретно наносят разные антигены 
(иммуносорбент), вследствие чего 
в результате исследования получа-
ют данные об иммунологической 
реактивности образца дифферен-
цированно в отношении каждого 
антигена.

При литературным данным о спе-
цифичности и иммуногенности для 
человека были отобраны очищен-
ные нативные и рекомбинантные 
антигены основных возбудителей 
инфекций TORCH-группы для по-
следующего их размещения на им-
муносорбенте: нативный антиген 
Toxoplasma gondii и рекомбинантный 
аналог токсоплазменного антигена 
р30; нативный антиген Rubella virus; 
рекомбинантный аналог мозаичного 
антигена цитомегаловируса (CMV), 
содержащий иммунодоминантные 
последовательности белков рр150, 
рр52, рр28 и gB; рекомбинантные 
аналоги антигена G1 вируса простого 
герпеса I типа и антигена G2 виру-
са простого герпеса II типа (HSV-1 
и HSV-2).

Кроме этого, на иммуносор-
бенте были размещены: междуна-
родный стандарт ВОЗ Anti-Rubella 
Immunoglobulin, Human NIBSC code: 
RUBI-1–94, представляющий собой 
IgG человека к вирусу краснухи в кон-
центрации 15–20 МЕ/мл (линия Rub. 
cut off) и три контрольные линии (две 
из которых —  «0,5+» и «2,0+» —  со-
держат человеческие IgG или IgМ 
в разных концентрациях для кали-
бровки результатов исследования, 
и одна линия —  КВО —  антивидо-
вые антитела к IgG / IgM человека 
для контроля внесения исследуемого 
образца).

Разработанный в отделе пер-
спективных разработок ЗАО «ЭКО-
лаб» (г. Электрогорск Московской 
области) новый оригинальный 
набор реагентов «Лайн-Блот 
TORCH-профиль» предназначен для 
обследования пациентов с целью 
одновременного определения ме-
тодом линейного иммуноблоттинга 
специфических антител к мажори-
тарным антигенам основных возбу-
дителей инфекций TORCH-группы 
(комплект № 1 —  IgG, комплект 
№ 2 —  IgМ).

Расположение антигенных линий 
на стрипах иммуносорбента пред-
ставлено на схеме (рис. 1). Различия 
в структуре иммуносорбента в ком-
плектах № 1 и 2 обусловлены особен-
ностями лабораторного обследования 
для диагностики отдельных инфекций 
TORCH-комплекса.
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Набор реагентов «Лайн-Блот 
TORCH-профиль» включает: им-
муносорбент (24 нумерованных стри-
па); раствор для разведения образцов; 
РФ-сорбент (только в комплекте № 2); 
конъюгат —  козьи антитела к Ig чело-
века, конъюгированные со щелочной 
фосфатазой (в комплекте № 1 к IgG 
и в комплекте № 2 к IgМ); 10-кратный 
концентрат промывочного раствора 
и субстратный раствор.

Процедура лабораторного ис-
следования клинических образцов 
человека (сыворотка крови или цере-
броспинальная жидкость —  ликвор) 
осуществляется в следующей после-
довательности:

• перед определением специфи-
ческих IgМ клинические образ-
цы обрабатывают РФ-сорбентом 
и центрифугируют для удаления 
IgM-ревматоидного фактора, 
а также избытка IgG;

• в реакционные канавки вносят 
раствор для разведения образца, 
погружают в него иммуносор-
бент, добавляют исследуемый 
образец и обеспечивают длитель-
ную инкубацию при постоянном 
перемешивании; это приводит 
к образованию иммунных ком-
плексов, фиксированных в местах 
иммобилизации антигенов возбу-
дителей TORCH-инфекций; при 
последующем четырехкратном 
промывании из реакционных ка-
навок и со стрипов удаляются все 
не вступившие в реакцию белки 
клинических образцов;

• в реакционные канавки вно-
сят конъюгаты, что формирует 
на стрипах более сложные им-
мунные комплексы, помеченные 
ферментом, которые не удаляются 
со стрипов на этапе промывания, 
в то время как не вступившие 
в связь компоненты удаляются 
из реакционной среды;

• на завершающем этапе в лунки 
с иммуносорбентом вносят суб-
страт, содержащий хромоген 
и окислитель. В результате инду-
цированного щелочной фосфа-
тазой восстановления хромогена 
в местах первичной локализации 
на стрипах антигенов возбудителей 
TORCH-инфекций или контроль-

ных антител происходит локальное 
образование окрашенных формаза-
нов; интенсивность окраски этих 
формазонов пропорциональна ис-
ходному содержанию специфичес-
ких Ig в испытуемом образце.

Учет и интерпретация 
результатов исследования

Появление и степень окрашивания 
контрольных линий позволяет оце-
нить правильность проведения всей 
процедуры исследования, а КВО —  
только внесение исследуемого образца 
в реакционную лунку. Сопоставление 
интенсивности окраски линий «0,5+», 
«2+» с линиями антигенов иммуносор-
бента позволяет полуколичественно 
оценить содержание в исследуемом 
образце специфических антител со-
ответствующего класса к антигенам 
T. gondii, Rubella virus, CMV, HSV-1 
и HSV-2. Интенсивность окраски 
линии «0,5+» служит критическим 
уровнем (cut off): менее интенсивное 
окрашивание расценивают как отри-
цательный результат в определении 
антител, а более интенсивное —  как 
положительный. Выраженность линии 
«2+» позволяет оценить окраску ос-
новных линий на стрипе в условных 
единицах (плюсах): от «0,5+» до «4+».

Содержание антител к антигенам 
Rubella virus с комплектом № 1 учиты-
вают по отношению к интенсивности 

окраски линии Rub. cut off, содержа-
щей IgG человека к вирусу краснухи 
в концентрации 15–20 МЕ/мл (меж-
дународный стандарт ВОЗ). Исполь-
зование этого индикатора позволяет 
также получить дополнительную ин-
формацию о напряженности гумо-
рального иммунитета у пациентов, так 
как концентрация IgG против вируса 
краснухи в 15–20 МЕ/мл в Российской 
Федерации считается минимальной 
для обеспечения защиты относитель-
но инфицирования Rubivirus.

Выявление на стрипе дополни-
тельной окрашенной полосы на участ-
ке размещения рекомбинантного ана-
лога токсоплазменного антигена р30 
позволяет ориентировочно оценить 
сроки инфицирования обследуемого 
лица, так как окрашивание обеих по-
лос (T. gondii lysate и р30) позволяет 
исключать первичную инфекцию в пе-
риод последних трех месяцев.

Доклиническая оценка набора 
реагентов «Лайн-Блот TORCH-
профиль»

Оценка специфической активно-
сти «Лайн-Блот TORCH-профиль» 
была проведена со 141 контрольным 
материалом, содержавшим (n = 94) 
и не содержавшим (n = 47) антитела 
к антигенам возбудителей инфекций 
TORCH-группы. В исследовании 
было установлено полное совпаде-
ние результатов определения специ-
фических антител с новым набором 
реагентов по отношению к паспорт-
ным характеристикам использован-
ных панелей контрольных сыворо-
ток; таким образом, были показаны 
100-процентные чувствительность 
и специфичность набора.

Оценка клинической информатив-
ности исследований с набором 
реагентов «Лайн-Блот TORCH-
профиль-IgG» (комплект № 1)

Клиническую информативность 
по ГОСТ Р 53022.3–2008 [20] ком-
плекта № 1 нового набора изучали 
при исследовании 1 115 сывороток, 
полученных от беременных и лиц, 
проходивших диагностическое об-
следование в специализированных 
медицинских организациях. В каче-
стве наборов реагентов сравнения 
использовали соответствующие ИФА 

Комплект № 1 
(профиль IgG) 

Комплект № 2 
(профиль IgM)

Рисунок 1. Схема размещения антигенов 
и контрольных линий на стрипах иммуно-
сорбента в наборе реагентов «Лайн-Блот 
TORCH-профиль» (комплект № 1 —  профиль 
IgG и комплект № 2 —  профиль IgM).
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тест-системы для определения IgG 
к антигенам каждого из возбудителей 
инфекций TORCH-группы, разре-
шенные к применению в Россий-
ской Федерации (производства ЗАО 
«ЭКОлаб»). Полученные при этом 
результаты представлены в табл. 1.

Было выявлено наличие расхож-
дений в результатах определения IgG 
методами ИФА и ЛИБ: к T. gondii в 3 
(1,19 %) из 253 случаев, к Rubella 
virus в 4 (1,16 %) из 344, к CMV в 1 
(0,31 %) из 323, к HSV-1 в 4 (2,22 %) 
из 180 и к HSV-2 в 4 (2,16 %) из 185 
случаев. Клинические образцы (n = 16), 
с которыми установлены несовпадаю-
щие результаты в ИФА и ЛИБ, были 
дополнительно изучены с набором 
реагентов Recomline TORCH-Screening 
IgG фирмы «Микроген» (Германия). 
Результаты исследований в ЛИБ с дву-
мя разными наборами реагентов совпа-
ли в 93,75 % (по 75 из 80 определений).

Подробный анализ данных ЛИБ 
с двумя использованными наборами 
реагентов позволил установить пол-

ное тождество результатов опреде-
ления IgG к T. gondii и HSV-1 и рас-
хождение результатов в отношении 
определения антител к Rubella virus 
по одному образцу, CMV по трем 
образцам и к HSV-2 по одному об-
разцу. Из пяти установленных слу-
чаев расхождения результатов в трех 
случаях отличие заключалось между 
положительными (+) и неопределен-
ными (+/–), а в двух случаях —  между 
неопределенными (+/–) и отрицатель-
ными (–) результатами.

По совокупности совпадающих 
результаты исследования клиниче-
ских образцов в ИФА и ЛИБ с двумя 
разными наборами реагентов прове-
дена завершающая аттестация кли-
нических образцов по содержанию 
специфических IgG к антигенам воз-
будителей TORCH-инфекций, что 
позволило рассчитать и провести 
сравнительную оценку показате-
лей клинической информативности 
(клинической чувствительности, 
специфичности и диагностической 

эффективности) изучавшихся мето-
дов и соответствующих им наборов 
реагентов (табл. 2).

Полученные результаты позво-
лили прийти к заключению о высо-
кой клинической информативности 
изучавшихся методов и применяв-
шихся наборов реагентов. В случаях 
получения методами ИФА и ЛИБ от-
личающихся результатов скрининга 
специфических IgG приоритет имеют 
данные линейного иммуноблоттинга, 
так как для них была установлена бо-
лее высокая диагностическая эффек-
тивность (99,4–100 %). Разработан-
ный отечественный набор реагентов 
«Лайн-Блот ТОRCH-профиль-IgG» 
имеет высокие показатели клиниче-
ской информативности, что позволяет 
его рекомендовать для использования 
при обследовании населения с целью 
скрининга TORCH-инфекций в меди-
цинских организациях, оказывающих 
как первичную медико-санитарную, 
так и специализированную медицин-
скую помощь.

Оценка клинической информатив-
ности исследований с набором 
реагентов «Лайн-Блот TORCH-
профиль-IgM», комплект № 2

При исследовании 860 сывороток, 
также полученных от беременных 
женщин и лиц, проходивших специ-
ализированное обследование в диа-
гностических целях, изучали клини-
ческую информативность комплекта 
№ 2. Наборами реагентов сравнения 
также служили соответствующие 
ИФА-IgM тест-системы к антигенам 
возбудителей группы TORCH, име-
ющие регистрацию в Российской 
Федерации. Полученные результаты 
представлены в табл. 3.

При определении антител класса 
М было получено бóльшее количество 
расхождений в ИФА и ЛИБ: к T. gondii 

Таблица 1
Результаты исследования 1 115 клинических образцов крови в ИФАIgG и ЛИБ («Лайн-Блот ТОRCH-профиль-IgG»)

Результат исследования

Количество результатов определение антител класса G к возбудителям TORCH-инфекций методами

T. gondii Rubella virus CMV HSV-1 HSV-2

ИФА ЛИБ ИФА ЛИБ ИФА ЛИБ ИФА ЛИБ ИФА ЛИБ

Положительный 63 65 255 259 219 220 149 152 30 30

Неопределенный 8 5 13 9 5 4 4 0 4 0

Отрицательный 182 183 66 66 99 99 27 28 151 155

Всего 253 253 334 334 323 323 180 180 185 185

Таблица 2
Показатели клинической информативности наборов реагентов для определения IgG 

к возбудителям TORCH-инфекций

Наборы реагентов
Показатель информативности в отношении возбудителей, %*

T. gondii Rubella virus CMV HSV-1 HSV-2

Клиническая чувствительность

ИФА для выявления IgG 99,2* 99,1 99,1 98,3 100

Лайн-Блот ТОRCH-профиль-IgG 100 99,7 99,4 100 100

Recomline TORCH-Screening IgG 100 100 100 100 100

Клиническая специфичность

ИФА для выявления IgG 99,6 100 99,7 99,4 98,4

Лайн-Блот ТОRCH-профиль-IgG 100 100 99,7 100 99,5

Recomline TORCH-Screening IgG 100 100 100 99,4 100

Диагностическая эффективность

ИФА для выявления IgG 99,6 99,1 98,8 97,8 98,4

Лайн-Блот ТОRCH-профиль-IgG 100 99,7 99,1 100 99,5

Recomline TORCH-Screening IgG 100 100 100 99,4 100

Примечание: * —  выделение по критерию достаточного уровня (для IgG более 99 %).
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в 24 (9,72 %) случаях из 247, к Rubella 
virus в 5 (2,12 %) из 236, к CMV в 24 
(10,91 %) из 220, к HSV-1 в 8 (4,28 %) 
из 187 и к HSV-2 в 8 (3,88 %) из 206 
случаев.

Все клинические образцы, с ко-
торыми наблюдались разноречивые 
результаты в ИФА и ЛИБ («Лайн-
Блот ТОRCH-профиль-IgМ»), также 
дополнительно исследованы с на-
бором Recomline TORCH-Screening 
IgМ фирмы «Микроген» (Германия). 
Результаты исследований в ЛИБ 
с двумя наборами реагентов разно-
го производства были сопоставле-
ны между собой, и установлено их 
полное совпадение в 80 % случаев: 
при определении специфических 
IgM к T. gondii в 50 %, к Rubella virus 
в 90 %, к CMV в 75 %, к HSV-1 в 83 % 
и к HSV-2 в 100 % случаев.

По совпадающим результатам ис-
следования в ЛИБ клинические образ-
цы были окончательно аттестованы 
по содержанию IgM к антигенам воз-
будителей TORCH-группы и рассчита-
ны показатели клинической информа-
тивности по ГОСТ Р 53022.3–2008 как 
для методов исследования, так и для 
соответствующих наборов реагентов 
(табл. 4).

Изучение полученных показа-
телей позволило установить более 
высокую клиническую информатив-
ность определения IgМ к антиге-
нам возбудителей TORCH-группы 
в ЛИБ (98,6–100 %), нежели в ИФА 
(75,0–98,0 %); при этом набор ре-
агентов российского производства 
«Лайн-Блот ТОRCH-профиль-IgM» 
показал результаты, не уступающие 
использованному в исследовании за-
рубежному аналогу. По завершении 
процедуры государственной реги-
страции в России указанный набор 
реагентов может быть рекомендован 
для применения в специализирован-
ных медицинских организациях с це-

лью скрининга инфицированности 
и установления активности течения 
инфекционного процесса.

Выводы
1. Для обследования населения с це-

лью скрининга специфических 
антител к иммунодоминантным 
антигенам основных возбуди-
телей инфекций TORCH-груп-
пы в биологических образцах 
(сыворотка крови или ликвор) 
на предприятии ЗАО «ЭКОлаб» 
(г. Электрогорск Московской 
области) был разработан набор 
реагентов в формате мультиплекс-
ного линейного иммуноблоттин-
га «Лайн-Блот TORCH-профиль» 
(комплект № 1 —  IgG и комплект 
№ 2 —  IgM), который представлен 
для регистрации в Российской Фе-
дерации в установленном порядке.

2. Набор реагентов «Лайн-Блот 
ТОRCH-профиль» предназна-
чен для одновременного опре-

деления моноспецифических 
антител классов G и М к каждо-
му из основных возбудителей 
TORCH-группы, оценки актив-
ности течения инфекции и сроков 
инфицирования.

3. При изучении аттестованных 
контрольных материалов (СОП) 
производственного выпуска, 
содержавших и не содержав-
ших антитела к возбудителям 
TORCH-группы, с новым оте-
чественным набором реагентов 
«Лайн-Блот TORCH-профиль» по-
казаны его 100-процентные чув-
ствительность и специфичность.

4. Исследование клинических образ-
цов крови, полученных от бере-
менных и лиц, проходивших диа-
гностическое обследование, уста-
новило более высокие показатели 
клинической информативности 
исследований методом линейного 
иммуноблоттинга по сравнению 
с иммуноферментным анали-

Таблица 3
Результаты исследования 860 клинических образцов крови в ИФАIgM и ЛИБ («Лайн-Блот ТОRCH-профиль-IgM»)

Результат исследования

Количество результатов определение антител класса M к возбудителю TORCH-инфекций методами

T. gondii Rubella virus CMV HSV-1 HSV-2

ИФА ЛИБ ИФА ЛИБ ИФА ЛИБ ИФА ЛИБ ИФА ЛИБ

Положительный 11 14 9 12 52 62 9 11 4 5

Неопределенный 41 18 11 6 40 16 11 3 12 4

Отрицательный 195 215 216 218 128 142 167 173 190 197

Всего 247 247 236 236 220 220 187 187 206 206

Таблица 4
Показатели клинической информативности наборов реагентов для определения IgM 

к возбудителям TORCH-инфекций

Наборы реагентов
Показатель информативности в отношении возбудителей, %*

T. gondii Rubella virus CMV HSV-1 HSV-2

Клиническая чувствительность

ИФА для выявления IgG 78,6 75,0 81,7 81,8 80,0

Лайн-Блот ТОRCH-профиль-IgМ 100* 100 96,6 100 100

Recomline TORCH-Screening IgМ 100 100 100 100 100

Клиническая специфичность

ИФА для выявления IgG 86,1 98,2 88,9 96,5 96,5

Лайн-Блот ТОRCH-профиль-IgМ 94,8 99,1 98,6 100 100

Recomline TORCH-Screening IgМ 100 100 100 99,4 100

Диагностическая эффективность

ИФА для выявления IgG 85,8 97,0 87,3 95,7 96,1

Лайн-Блот ТОRCH-профиль-IgМ 95,1 99,2 98,2 100 100

Recomline TORCH-Screening IgМ 100 100 100 99,5 100

Примечание: * —  выделение серым цветом по критерию достаточного уровня (для IgM 
более 95 %).
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зом. Это позволило рекомендо-
вать набор реагентов «Лайн-Блот 
ТОRCH-профиль» в качестве аль-
тернативы ИФА, сберегающей вре-
мя, реагенты и трудозатраты.
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Актуальность
Здоровье людей —  бесценно. Оно зависит от многих 

составляющих и находится в прямой зависимости от со-
стояния окружающей среды, качества продуктов питания, 
лекарственных средств и товаров бытового использования, 
условий труда. Невозможно сохранить здоровье людей без 
контроля всех этих факторов воздействия, которые влияют 
на продолжительность и качество жизни. Однако в настоящее 
время, когда рост потребления и безудержная погоня за при-
былью заставляют большинство производителей закрывать 
глаза на негативные экологические последствия, к которым 
неминуемо ведет их безответственное отношение к экоси-
стеме, все активнее идет борьба за ее сохранение. Но для 
того, чтобы контролировать количество вредных выбросов 
заводов и фабрик, оценивать степень загрязнения окружаю-
щей среды, необходимо использовать все более совершенное 
оборудование и иметь возможность проводить необходи-
мые исследования и получать результаты непосредственно 
в зоне экоконтроля. Так же и контроль качества пищевых 
продуктов и добавок, продовольственного сырья и других 
потенциально опасных для человека, химических и биоло-
гических веществ —  один из главных вопросов защиты прав 
потребителя. Основными задачами такого контроля являются 
подтверждение идентичности, определение соответствия 
стандартам и контроль чистоты сырья или готового продук-
та. Для продуктов, состоящих из нескольких компонентов, 
необходимо убедиться, что их соотношение варьируется 
в установленных границах. Для этого требуются простые, 
быстрые и надежные методы, дающие возможность оценить 

качество образца буквально за минуту без пробоподготовки 
и дорогостоящих расходных материалов. В решении этих 
и других вопросов успешно применяются передвижные 
контрольно-аналитические лаборатории. Современная пе-
редвижная аналитическая лаборатория —  это уникальная 
разработка, позволяющая оперативно решать практически 
весь спектр задач санитарно-эпидемиологического надзора.

Краткое описание
Научно-производственное объединение «Медкар», как 

ведущий производитель передвижных комплексов в России, 
разработало и провело испытания двух контрольно-анали-
тических лабораторий на базе шасси КАМАЗ и ГАЗель для 
служб Экологического контроля и Санитарно-эпидемиологи-
ческого надзора. Лаборатории оснащаются всем необходимым 
для круглогодичного использования в любых климатических 
и географических условиях: системами жизнеобеспечения 
(энергообеспечения автономного и от внешней сети, ото-
пления, вентиляции и кондиционирования, искусственного 
рабочего и дежурного освещения, противопожарной защиты), 
мебелью и профессиональным оборудованием.

Например, передвижная контрольно-аналитическая 
лаборатория на базе грузового автомобиля может быть 
разделена на три лабораторных отсека, каждый из которых 
оснащен всем необходимым для осуществления контроля 
в определенной сфере: лабораторный отсек 1 —  кабинет 
ветеринарно-санитарного контроля; лабораторный отсек 
2 —  кабинет контроля непродовольственных товаров; ла-
бораторный отсек 3 —  кабинет экологического контроля.

Современные методы повышения оперативности 
санитарно-эпидемиологического контроля. Практика 
применения отечественных разработок
А. И. Соседов, инженер-испытатель отдела научно-технических разработок НПО

ЗАО «Научно-производственное объединение „МЕДКАР“», г. Жуковский-наукоград
ФГБОУ ВО «Московский государственный технический университет имени Н. Э. Баумана 
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Modern methods of increasing sanitary and epidemiological control efficiency. Practice of 
application of domestic developments
A. I. Sosedov
Medkar Co., Zhukovsky; Moscow State Technical University n. a. N. E. Bauman, Moscow; Russia

Резюме
На базе отечественных автомобилей созданы инновационные 
контрольно-аналитические лаборатории, позволяющие проводить 
в онлайн режиме качественный и количественный анализы на совре-
менном уровне. Это позволит службам Роспотребнадзора совместно 
с лабораториями Экологического контроля предотвращать техно-
генные аварии и повысить скорость реагирования на обращения 
граждан, а также улучшить качество и своевременность контроля 
без увеличения численности штата.
Ключевые слова: контрольно-аналитическая лаборатория; спектро-
метрия; ИК-спектроскопия; качественные методы анализа; контроль 
газов, субстанций, лекарственных средств, биоматериала.

Summary
On the basis of native cars, innovative control and analytical labo-
ratories have been created that allow performing on-line qualitative 
and quantitative analysis at the most modern level. This will allow 
the Russian Federal Service for Surveillance on Consumer Rights 
Protection and Human Wellbeing, together with the laboratories of the 
Environmental Control, to prevent man-made accidents and improve 
the speed of response to citizens’ appeals, as well as to improve the 
quality and timeliness of control without increasing the number of staff.
Key words: control and analytical laboratory; spectrometry; infrared 
spectroscopy; qualitative methods of analysis; control of gases, sub-
stances, medicines, biomaterial.
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Данные лаборатории позволяют вести мониторинг за:
• состоянием потенциально опасных для человека хи-

мических и биологических веществ;
• состоянием пищевых продуктов и добавок, продоволь-

ственного сырья;
• состоянием атмосферного воздуха, почвы, утилиза-

цией отходов;
• состоянием воды городских и сельских водоемов, об-

щественных водных объектов и систем водоснабжения, 
сточных вод;

• состоянием ГСМ и других непродовольственных 
товаров;

• радиационной безопасностью;
• условиями труда и организацией рабочих мест 

на предприятиях (в том числе источниками физиче-
ских факторов воздействия на человека, такими как 
шум, вибрация, излучения, освещение, параметры 
электрического, электромагнитного и геомагнитного 
полей),

а также могут использоваться для контроля лекарственных 
средств и дают возможность:

• получать результаты исследований в течении несколь-
ких секунд;

• проводить дистанционные исследования атмосфер-
ного воздуха (на расстоянии нескольких километров 
от очага загрязнения);

• проводить забор и хранение проб материалов;
• фиксировать полученные данные, производить их об-

работку и хранение (формирование архива), осущест-
влять их передачу по беспроводным каналам связи;

• оказывать содействие правоохранительным органам. 

Кроме того, передвижные аналитические лаборато-
рии позволяют осуществлять решение различных задач, 
требующих дистанционного анализа веществ, проводить 
определение, идентификацию и количественный анализ 
химических компонентов газовых облаков, жидкостей 
и отложений на поверхностях с высокой точностью и вос-
производимостью результатов анализа.

Области применения:
• обнаружение опасных веществ, в том числе в про-

дуктах питания (в специально оборудованных местах 
общественного питания, образовательных, лечеб-
но-профилактических и других учреждениях, на рын-
ках, ярмарках и т. п.);

• безопасность и оборона;
• имейджинг для криминалистической экспертизы;
• мониторинг качества городского воздуха (рутинный 

и ЧС);
• предотвращение массовых нарушений общественного 

порядка путем идентификации летучих соединений 
при проведении культурно-массовых мероприятиях;

• оперативное реагирование соответствующих служб 
при массовых отравлениях и других ЧС путем анализа 
поверхностей;

• контроль ГСМ;
• промышленный надзор;
• исследование вулканических газов.

Возможности и применяемые 
 методы анализа

• возможность качественного и количественного анализа;
• возможность измерения на больших расстояниях;
• гиперспектральная визуализация;
• большие библиотеки спектров;
• возможность проводить измерения в активном и пас-

сивном режимах;
• встроенная система автоматической калибровки.

Система мониторинга воздуха
Большой спектральный диапазон позволяет иденти-

фицировать и количественно определять широкий набор 
соединений. Важной является возможность мониторин-
га воздуха в промышленных, строительных или муни-
ципальных зонах. Кроме того, лаборатория позволяет 
с высокой точностью проводить количественную оценку 
атмосферных газов.

Анализ газов
Дистанционный анализ газов с использованием 

инфракрасной спектроскопии
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Общественные места, где был определен этанол, 
наблюдаем в виде красного облака

Идентификация аммиака  
над складом холодильного оборудования

Определение содержания  
продуктов окисления в смазочных маслах

*Уровень содержания продуктов окисления в смазоч-
ных маслах подлежит контролю в лабораториях контроля 
качества. Окисление смазочных масел в процессе исполь-
зования ухудшает их эксплуатационные характеристи-
ки. Например, окисление смазочных масел при работе 
поршневых двигателей приводит к образованию нагара 
и к слипанию поршневых колец.

Оснащение передвижной аналитической лаборато-
рии в наборе анализатора дизельного топлива позволя-
ет определять количество жирных метиловых эфиров 
(FAME), содержащихся в дизельном топливе, при по-
мощи Фурье-спектрометров, оснащенных проточной 
ячейкой для чувствительных измерений пропускания 
A142–11-O. Использование такой конфигурации позво-
ляет проводить анализ в соответствии с DIN EN 14078. 
Набор содержит программное обеспечение, которое 
поможет пользователю последовательно провести все 
процедуры анализа, которые включают в себя прове-
дение измерения, обработку данных и создание отчета. 
Его простой и интуитивно понятный пользовательский 
интерфейс позволяет работать персоналу, не имеющему 
опыта в спектроскопии. Количественный анализ FAME 
в дизельном топливе проводится при помощи калибровок, 
которые позволяют измерять концентрацию в пределах 
от 0 до 5 % и имеют стандартное отклонение в 0,01 %. 
Более высокие концентрации FAME в дизельном топливе 
определяются при помощи разбавления образца.

Входной контроль сырья  
и анализ качества готовой продукции

Контроль качества —  главный вопрос в различных 
отраслях промышленности (химической, фармацевтиче-
ской, в производстве полимеров и др.). Цель: уменьшить 
сбои в производственном процессе и гарантировать по-
стоянное высокое качество производимой продукции. 
Основными задачами входного контроля сырья являются 
подтверждение идентичности, определение соответствия 
стандартам и контроль чистоты поступившего продукта. 
Сегодня контроль сырья и качества готовой продукции 
с использованием ИК-спектроскопии осуществляется 
в основном методом нарушенного полного внутреннего 
отражения (НПВО), который значительно удобнее, чем 
метод измерения пропускания. Любой образец (твердый, 
жидкий, порошок, паста или волокна) просто размещает-
ся на кристалле модуля НПВО, что занимает несколько 
секунд, после чего проводится измерение спектра. Для 
данного типа исследований не требуется кропотливой 
работы по созданию библиотеки. Быстрые сравнения хра-
нятся вместе со спектром, их можно просмотреть в любое 
время. Процесс проведения измерения можно еще больше 
упростить, воспользовавшись настройкой программы 
OPUS —Мастер контроля качества (QC-Wizard). QC-
Wizard помогает с легкостью пройти все стадии проведения 
измерения и анализа данных.

*Каждое вещество имеет уникальный ИК-спектр —  своего рода отпечаток пальца. Mobile-IR позволяет быстро идентифицировать вещества, 
даже в полевых условиях.
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Все эти исследования, забор и хранение проб и реак-
тивов позволяет провести высокотехнологичное, в том 
числе инновационное оборудование следующего спектра 
исследований:

• ИК-Фурье спектрометры и микроскопы;
• спектрометры ближнего ИК-диапазона;
• КР-спектрометры и микроскопы;
• спектрометры терагерцового диапазона и вакуумные 

спектрометры;
• спектрографы изображений и монохроматоры;
• метеостанция, дозиметр, термореактор, анализаторы 

различного назначения.
Все оборудование может легко транспортироваться 

между лабораториями, работать от электросети автомо-
биля в составе передвижных лабораторий, помещаться 
в инертные и вакуумные шкафы.

Благодаря широкому диапазону возможностей при-
менения приборы одинаково хорошо работают в режи-
ме визуализации и ИК-анализа, что открывает широкие 
возможности для их применения. Практически во всех 
отраслях промышленности существует необходимость 
идентификации мелких частиц или загрязнений на по-
верхности. В криминалистике результаты анализа волокон, 
химических веществ или сколов могут являться уликами. 
Кроме того, ИК-анализ чернил на бумаге позволяет выявлять 
поддельные документы или купюры. Химический состав 
таких негомогенных структур, как многослойные полимеры, 
краска или биологические ткани, можно визуализировать.

Налицо возможность получать точные результаты 
за считанные секунды, проводить неразрушающий ана-
лиз. Простота эксплуатации и определение нескольких 
компонентов одним измерением при высоком спектраль-
ном разрешении позволяют в сочетании с возможностью 
выхода в интернет получать промышленные протоколы.

Заявленное оборудование обладает высокой чувстви-
тельностью благодаря использованию в конструкции 
зарекомендовавшего себя интерферометра RockSolidTM. 
Стабильность его работы в условиях механических и ви-
брационных нагрузок обеспечена использованием улуч-
шенной электронной платформы.

Валидация
Комплект оборудования полностью готов для использо-

вания, например, в сертифицированных фармацевтических 
лабораториях благодаря наличию автоматизированных 
тестов OQ/PQ. Встроенные стандарты NIST обеспечивают 
полную автоматизацию проведения тестовых измерений 
в соответствии с американской, европейской и японской 
фармакопеями. Программное обеспечение соответствует 
действующим требованиям 21 CFR части 11.

Простая пробоподготовка экономит время и позволяет 
избежать ошибок оператора. Для проведения измерения 
не требуются реактивы и расходные материалы. Образец 
помещают в стеклянную пробирку или вайл, после чего 
без дополнительной пробоподготовки проводят изменение. 
Какие бы высокие требования не предъявлялись к вход-
ному сырью, промежуточному или готовому продукту, 
данное оборудование дает надежные результаты с низкой 
себестоимостью экспресс-анализа. Для решения стандарт-
ных задач имеются готовые калибровки.

Заключение
С внедрением в практику Роспотребнадзора передвиж-

ных контрольно-аналитических лабораторий различного 
назначения, оснащенных современной техникой и позво-
ляющих в условиях, приближенных к реальным, провести 
быстрый, достоверный анализ различных проб от выбросов 
в атмосферу до биологических материалов и лекарствен-
ных средств, что даст возможность значительно повысить 
эффективность лабораторной службы, а также быстрее 
реагировать на экстренные ситуации и вызовы.
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