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Введение
Общепризнанная клиническая ценность достоверной 

лабораторной информации послужила причиной того, 
что в мире и с конца 90-х годов в России беспреце-
дентно большое внимание стало уделяться формиро-
ванию требований к качеству лабораторных исследо-
ваний. В новейшей редакции ГОСТ Р ИСО 15189–2015 
«Лаборатории медицинские. Частные требования к ка-
честву и компетентности» указано, что «для отчета 
о значениях измеренной величины в пробах пациента» 

лаборатория должна определить и использовать неопре-
деленность измерения (НИ) в аналитической фазе [1].

Одним из наиболее распространенных методов опреде-
ления уровня гормонов, иммуноглобулинов и онкомаркеров 
является количественный иммунохемилюминесцентный 
анализ (КИХЛА). КИХЛА – лабораторный метод косвен-
ного количественного измерения концентрации искомого 
вещества, основанный на формировании и выявлении им-
мунного комплекса с применением хемилюминесцентной 

Технология оценки неопределенности измерения: 
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в медицинскую практику
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РЕЗЮМЕ
В соответствии с ГОСТ Р ИСО 15189–2015 «Лаборатории медицинские. Частные требования к качеству и компетентности» для отчета 
о значениях измеренной величины в пробах пациента лаборатория должна определить и использовать неопределенность измерения 
в аналитической фазе. В статье подробно рассмотрены различия между общей аналитической ошибкой и неопределенностью 
измерения. Авторами выполнена апробация типового алгоритма оценивания неопределенности измерения. Представлены обязательные 
условия и алгоритм вычисления неопределенности измерения (на аналитическом этапе) в медицинских лабораториях, использующих 
количественный иммунохемилюминесцентный анализ.
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SUMMARY
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values of the measured value in the patient’s samples, the laboratory must determine and use the measurement uncertainty in the analytical 
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метки. Среди преимуществ КИХЛА – высокий уровень 
стандартизации процесса и выдача результата в интер-
вальной шкале, что создает возможность лабораторного 
мониторинга, а также клинической интерпретации с ис-
пользованием медицинских стандартов оказания лечеб-
ной помощи и клинических рекомендаций, содержащих 
целевые /пороговые значения и референтные интервалы 
лабораторных показателей. В силу перечисленных преиму-
ществ КИХЛА является на сегодняшний момент одним 
из немногих клинико-лабораторных методов, в отношении 
которых может быть применена оценка НИ в аналитиче-
ской фазе.

Термин «неопределенность измерения» можно тракто-
вать в смысловом и математическом аспектах. Так, в ши-
роком смысле неопределенность измерения понимается 
как сомнение в значении измеряемой величины; для меди-
цинской лаборатории – сомнение в определении истинной 
концентрации аналита. Математически понятию НИ соот-
ветствует параметр, относящийся к результату измерения 
и характеризующий разброс значений, которые могли бы 
быть обоснованно приписаны измеряемой величине на ос-
нове всей доступной информации [ГОСТ 34100.3–2017].

Указание НИ создает условия для максимально обосно-
ванного сопоставления результата клинико-лабораторного 
исследования с референтными значениями при принятии 
клинических решений. НИ также является инструментом, 
позволяющим оценивать наличие значимых аналитиче-
ских различий между последовательными результатами 
лабораторного исследования, полученными в динамике.

В лабораторной медицине НИ как показатель точно-
сти измерения является относительно новым понятием 
и служит альтернативой общей аналитической ошибке 
(ТЕа) [1, 5, 8]. По большому счету, как при оценивании 
НИ, так и при расчете ТЕа в медицинской лаборатории 
используется один и тот же массив данных. Между тем 
понятия НИ и ТЕа различаются.

ТЕа – это установленный (считающийся известным) 
интервал значений, в котором находится погрешность 
измерения концентрации аналита [2]. ТЕа представляет 
собой сумму двух величин – систематической и случай-
ной погрешностей (ошибок) измерения, которые услов-
но рассматриваются как известные. ТЕа рассчитывается 
по формуле [2, 3]

где: Bias – систематическая погрешность / среднее отно-
сительное смещение метода, полученное не менее чем 
по 20 результатам измерения аттестованного контрольного 
материала, в котором паспортные данные аналита уста-
новлены по результатам межлабораторного эксперимента 
с участием не менее 50 лабораторий, использующих один 
и тот же метод; CV – статистическая характеристика рас-
пределения случайных погрешностей; коэффициент меж-
серийной вариации, рассчитанный по результатам не менее 
50 аналитических серий внутрилабораторного контроля 
качества (ВКК); 1,96 – Z-множитель для двухстороннего 
95 %-ного доверительного интервала; 1,96 CV – интервал, 
поглощающий 95 % случайных погрешностей.

В медицинской лаборатории систематическая погреш-
ность / смещение может быть рассчитана при наличии 
контрольных материалов для оценки правильности и вы-
ражается в единицах измерения или процентах со знаком 
«–» (занижение) или «+» (завышение). Для оценивания 
случайной погрешности используют ряд повторных ре-
зультатов измерений концентрации аналита в контрольном 
материале, предназначенном для оценки прецизионности. 
Для полученного ряда рассчитывают стандартное откло-
нение и (или) коэффициент вариации, которые позволяют 
определить доверительный интервал, содержащий значение 
измеряемой величины с заданной вероятностью.

На практике ТЕа может применяться двумя путями.
Во-первых, ТЕа может фигурировать в диалоге специа-

листа лаборатории и клинициста при обсуждении достовер-
ности конкретного результата лабораторного исследования. 
Однако к слабым местам такого применения можно отнести 
следующие. Так, систематическая погрешность, которая 
рассчитана в системе внешней оценки качества (ВОК) на ос-
новании межлабораторного эксперимента без аттестован-
ного контрольного материала с установленным значением 
измеряемой величины, является изменчивым параметром, 
информация о котором поступает в лабораторию с месяч-
ным перерывом. Это не позволяет автоматически включить 
значение текущей систематической погрешности в ТЕа. Для 
того чтобы на долгий срок отнести ТЕа ко всему потоку ре-
зультатов измерения (находящихся в определенном диапазоне 
и полученных определенным методом), необходимо выбирать 
наибольшее значение смещения из полученных за период 
участия в ВОК. Кроме того, при расчете ТЕа не учитывается 
знак (+/–) смещения. Следовательно, ТЕа ориентирована более 
на формирование максимальной (с запасом) ошибки метода 
(аналитической системы), чем на выражение точности кон-
кретного результата измерения. Вероятно, в связи с этим ТЕа 
не получила широкого практического применения в диалоге 
между лабораторией и клинической медициной – совмест-
ное обсуждение достоверности конкретных лабораторных 
результатов происходит редко, а для использования в качестве 
долгосрочного показателя точности лабораторных результатов 
ТЕа недостаточно стабильна и универсальна. Также вызывает 
сомнение корректность суммирования при вычислении ТЕа 
разнородных величин: границ систематической погрешности 
и доверительных границ случайной погрешности.

Во-вторых, допустимо использование ТЕа в качестве 
критерия приемлемости метода измерения для клинических 
целей. В этом случае в отношении каждого аналита проводят 
сравнение ТЕа с максимальной допустимой аналитической 
ошибкой (ТЕmax). Величины ТЕmax – это условные значения, 
которые устанавливаются консенсусом (стандартом) на ос-
новании значений индивидуальной и межиндивидуальной 
биологической вариации уровня аналита. Следует отметить, 
что такой способ оценки имеет ориентировочное предназначе-
ние. С одной стороны, он позволяет установить в лаборатории 
цель аналитического качества [3, 4]. С другой – «неизвестные 
и непознаваемые» [5] погрешности метода сравнивают-
ся со значениями биологической вариации. В то же время 
достоверность имеющихся данных о биологической вари-
ации на сегодняшний день проблематична: они могут быть 
получены аналитически невалидными методами и в иной 
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популяционной выборке. «Устаревание», неполнота и неуста-
новленная достоверность справочных данных о биологиче-
ской вариации уровня аналитов потребовали их обновления 
(с указанием информации об источнике, методе и объекте 
их получения) в рамках проекта 2014 года Европейской 
федерации клинической химии и лабораторной медицины 
(EFLM). Однако опубликованных сведений еще недостаточно 
для установления требований к качеству измерений во всем 
разнообразии аналитов и клинических задач.

НИ представляет собой совокупность неопределенностей, 
обусловленных неправильностью (правильностью) и непре-
цизионностью (прецизионностью), вносимых элементами 
процесса измерения (средствами измерений, методами 
измерений, участниками, условиями измерений, неполным 
определение измеряемой величины и т. п.) и доступных для 
оценивания в реальных условиях. Прежде всего принимает-
ся гипотеза, что истинное значение измеряемой величины 
неизвестно, поскольку для его измерения должен суще-
ствовать метод, не имеющий погрешностей. Тем не менее 
истинное значение не отрицается. Напротив, его получение 
принимается в качестве наилучшей цели измерения. При 
этом акцент переносится на важность поиска и учета всех 
возможных факторов, влияющих на результат измерения 
и подлежащих количественной оценке в реальных условиях. 
Затем при выявлении систематической погрешности метода 
устанавливается поправка (поправка на смещение), которая 
применяется ко всем результатам выполненных измерений. 
В дальнейшем измеренное с учетом поправки на смещение 
значение измеряемой величины принимается в качестве 
наилучшей оценки измеряемой величины. Наконец, для 
обеспечения полноты этой оценки рассчитывают НИ, ука-
зывающую на существующие обоснованные сомнения 
в значении измеряемой величины [ГОСТ Р 54500.3–2011], 
которую представляет собой результат лабораторного теста. 
Уместно отметить, что стандартная неопределенность, об-
условленная прецизионностью, выражается стандартным 
отклонением (SD) или CV% (при этом SD или CV% входят 
в расчет и ТЕа, характеризуя случайную погрешность). Кроме 
того, при введении поправки на смещение метода в сум-
марную НИ включают неопределенность, обусловленную 
этой поправкой. Это связано с тем, что поправка является 
всего лишь оценкой систематической погрешности и также 
не рассматривается в качестве известной величины из-за 
неполного знания о всех систематических эффектах.

Среди преимуществ НИ можно отметить следующие. 
Во-первых, теоретически результат лабораторного ис-
следования может быть включен в иерархические схемы 
измерений с дальнейшим суммированием неопределен-
ностей. Во-вторых, НИ – это гибкий и емкий параметр, 
количество компонентов в котором может варьировать 
в зависимости от реальных условий и по мере увеличения 
объема информации о процессе измерения. В-третьих, вы-
нос систематической ошибки за пределы суммы однород-
ных величин позволяет лаборатории дифференцированно 
оценивать приемлемость систематической ошибки и при 
необходимости вводить поправку на смещение, в то же 
время применять НИ в отношении крупных потоков ре-
зультатов измерений и автоматически включать НИ в отчет 
о выполненном лабораторном тесте. Наконец, оценивание 

и предоставление клиницисту НИ согласуется с первой 
и третьей моделями требований к качеству лабораторных 
исследований, установленными в 2014 году на Первой 
стратегической конференции EFLM [6].

Варианты расчета НИ изложены в ГОСТ 34100.3–
2017 [6], который является аутентичным переводом 
международного документа JCGM 100:2008 (GUM) [8]. 
GUM устанавливает основные принципы оценивания НИ, 
в то время как в конкретных областях измерений подходы 
к ее оценке требуют уточнения с учетом специфики мето-
да и условий реализации. Для медицинской лаборатории, 
выполняющей измерения, особую роль в формировании 
подходов к оценке НИ играет ее практическая, клинико-ла-
бораторная значимость в диалоге специалиста лаборатории 
и врача-клинициста [9].

Цель исследования – оценить возможность реализации 
типового подхода и разработать алгоритм вычисления НИ 
(на аналитическом этапе) в медицинских лабораториях, 
использующих КИХЛА.

Материалы и методы исследования
Выполнена апробация типового алгоритма оценивания 

НИ в условиях медицинской лаборатории. Материалом для 
исследования служила многолетняя база результатов ка-
либровочных и контрольных измерений методом КИХЛА.

Результаты и их анализ
Типовой алгоритм расчета НИ в аналитической фазе 

представлен на рисунке 1 [7].
Основными источниками информации для реализации 

типового алгоритма служат: сведения о метрологической 
прослеживаемости калибраторов; данные внутреннего 
контроля качества, полученные с применением аттестован-
ных контрольных материалов для оценки прецизионности 
и правильности; отчеты участия лаборатории в системах 
внешней оценки качества и данные систем межлабора-
торных сличений. Алгоритмы учета всех перечисленных 
источников информации и методика оценивания неопре-
деленности при КИХЛА подробно изложены в опубли-
кованных методических рекомендациях Государственной 
системы единства измерений [10]. Не все из перечисленных 
источников информации в настоящее время доступны 
в практике КИХЛА. Существуют объективные сложности 
обеспечения метрологической прослеживаемости как при 
разработке, так и при реализации аналитических систем 
и стандартных образцов. В связи с этим в медицинских 
лабораториях отсутствуют сведения о неопределенно-
сти калибраторов и контрольные материалы для оценки 
правильности, что не позволяет оценить все компоненты 
суммарной неопределенности. Рассчитанная в отсутствие 
этих данных НИ является условно заниженной, ее оцени-
вание производится по формуле

где CV – коэффициент вариации в условиях долгосрочной 
промежуточной прецизионности.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 19 / 2022. Современная лаборатория (2)10

Важно отметить, что в этой связи очевидную значи-
мость в обеспечении качества лабораторных исследова-
ний приобретают достижение максимально низкого CV, 
подтверждение его валидности на основании данных 
производителя и межлабораторных сличений, а также 
поддержание его долгосрочной стабильности.

В медицинской практике клиническое значение имеет 
расширенная НИ, а именно: интервал, в котором с опреде-
ленной вероятностью находится концентрация определя-
емого аналита. Именно расширенную неопределенность 
целесообразно указывать рядом с результатом измерения 
в отчете о выполненном лабораторном исследовании. 
Расширенная НИ вычисляется по формуле

где k – коэффициент охвата.

При нормальном распределении вероятностей (случай, 
наиболее часто встречающийся на практике) коэффициент 
охвата принимают равным k = 2 для вероятности 0,95 
(95 %) и k = 3 для вероятности 0,99 (99 %).

Примеры отчетов о выполненном лабораторном ис-
следовании с указанием расширенной неопределенности 
измерения представлены на рисунке 2. Такие варианты 
отчета соответствует ГОСТ Р ИСО 15189–2015.

Несмотря на то что в настоящее время не решена 
проблема оценки правильности метода КИХЛА в меди-
цинских лабораториях, существуют определенные пути, 
позволяющие косвенно удостовериться в отсутствии 
значимого систематического смещения. Так, оценить 
приемлемость правильности метода можно на основании 
результатов участия в системе внешней оценки качества 
(ВОК). В ВОК для контрольных материалов, используемых 
в КИХЛА, в качестве опорного значения устанавливается 
среднее значение результатов межлабораторных сличений. 

Поэтому оценка приемлемости правильности результата, 
полученного в конкретной лаборатории, возможна при 
соблюдении следующих условий:

•	 распределение результатов в группе близко к нормаль-
ному или, по крайней мере, является одномодальным;

•	 количество участников в группе сравнения достаточно 
для статистической обработки результатов;

•	 уровень концентрации искомого вещества в контроль-
ном материале соответствует диапазону концентраций, 
для которого требуется оценить приемлемость пра-
вильности измерений;

•	 участие лаборатории в системе внешней оценки 
качества является регулярным. Желательно наличие 
ежемесячных результатов участия за длительный 
(не менее года) период.

Только отсутствие значимого систематического смеще-
ния (Z-score <│2.0│) позволяет медицинской лаборатории 
условно считать правильность измерения приемлемой 
(то есть не вносящей существенный вклад в суммарную 
неопределенность измерения) и выполнять расчет НИ 
по представленной выше формуле.

Заключение
Представленный в статье алгоритм оценивания нео-

пределенности измерения может быть применен в каждой 
медицинской лаборатории, использующей КИХЛА, при 

Рисунок 1. Типовой алгоритм оценивания и расчета неопределенно-
сти измерения. Примечание: ucal – неопределенность калибратора, 
ubias – неопределенность смещения, SR – стандартное отклонение, 

IQC – внутренний контроль качества.

Рисунок 2. Примеры отчетов о выполненном лабораторном иссле-
довании с указанием неопределенности измерения.
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соблюдении следующих условий: проведение внутрилабора-
торного контроля качества исследований и регулярное учас-
тие в системе внешней оценки качества. Принципиальными 
аспектами реализации алгоритма служат поддержание 
долгосрочного коэффициента промежуточной прецизион-
ности (межсерийной вариации) и достижение стабильных 
удовлетворительных результатов участия в системе внешней 
оценки качества (Z-score <│2.0│). Важное значение имеют 
условия межлабораторных сличений при внешней оценке 
качества: соответствие уровней контрольных материалов 
границам принятия клинического решения и достаточное 
количество участников в группе сличения, необходимое для 
формирования нормального распределения и корректной 
статистической обработки результатов.

Нерешенная многофакторная проблема обеспечения 
метрологической прослеживаемости калибраторов и кон-
трольных материалов может приводить к недооценке или 
занижению неопределенности измерений и, как следствие, 
снижению качества лабораторных исследований.

Уместно отметить, что поскольку клинико-лаборатор-
ное измерение (исследование) включает в себя все этапы 
от момента взятия биологического материала до окончания 
аналитической фазы [11], то дальнейшее расширение поня-
тия о неопределенности клинико-лабораторного измерения 
несет в себе перспективы оценки таких ее компонентов, 
как неопределенность, обусловленная специфичностью 
(в том числе химической интерференцией) метода, и нео-
пределенность, вносимая средствами и условиями взятия, 
хранения и подготовки биоматериала.
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Использование канала PLT-F и параметров  
фракции незрелых тромбоцитов 
в дифференциальной диагностике 
тромбоцитопений
О. Ю. Дорн1,2, Т. В. Клинова1, О. З. Легачева1, Е. А. Цикаленко1,2

1ГБУЗ НСО «Городская клиническая больница № 1», г. Новосибирск
2ГБОУ ВПО «Новосибирский государственный медицинский университет», г. Новосибирск

РЕЗЮМЕ
Установление истинных причин тромбоцитопении имеет первостепенное значение, так как от этого зависит тактика ведения больных. 
Получение информации об активности тромбоцитопоэза до недавнего времени было возможно только после исследования костного 
мозга, но современные возможности лабораторной диагностики позволяют оценить тромбоцитопоэз по комплексному клиническому 
анализу крови, проведенному на гематологическом анализаторе с помощью флюоресцентно-оптического метода (PLT-F). При 
этом, кроме количества тромбоцитов в периферической крови, доступна информация о количестве незрелых тромбоцитов (IPF) 
в абсолютном и относительном значении. Цель исследования: оценить возможность использования канала PLT-F и параметров IPF 
в дифференциальной диагностике тромбоцитопений. Нами рассмотрены три клинических случая с различными патогенетическими 
вариантами тромбоцитопений (иммунная тромбоцитопения, тромбоцитопения при ДВС-синдроме и тромбоцитопения, связанная 
с поражением костного мозга). Во всех случаях проводилось исследование клинического анализа крови на гематологическом 
анализаторе Sysmex XN 1000 с использованием канала PLT-F. При использовании канала PLT-F доступны параметры, позволяющие 
дифференцировать тромбоцитопении по механизму патогенеза. Абсолютное значение IPF является критерием активности 
тромбоцитопоэза в костном мозге, тогда как относительное значение IPF, а именно повышение этого параметра – критерием 
потери тромбоцитов в периферическом русле (разрушение или повышенное потребление тромбоцитов). Доступность получения 
диагностической информации об активности тромбоцитопоэза и потери тромбоцитов в периферическом русле по клиническому 
анализу крови с использованием канала PLT-F на гематологических анализаторах Sysmex XN имеет важное клиническое значение, 
так как клинический анализ крови, являясь рутинным исследованием, не требует особых условий для забора биоматериала и может 
быть выполнен не только на этапе постановки диагноза, но и при мониторировании терапии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тромбоцитопения, лабораторная диагностика, флюоресцентно-оптический метод (PLT-F), незрелая фракция 
тромбоцитов, (IPF).
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Use of PLT-F channel and immature platelet  
fraction parameters in differential diagnosis 
of thrombocytopenia
O. Yu. Dorn1,2, T. V. Klinova1, O. Z. Legacheva1, E. A. Tsikalenko1,2

1City Clinical Hospital No. 1, Novosibirsk, Russia
2Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

SUMMARY
Establishing the true causes of thrombocytopenia is of paramount importance, since the tactics of managing patients depend on it. Obtaining 
information about the activity of thrombocytopoiesis until recently was possible only after examining the bone marrow, but modern laboratory 
diagnostic capabilities make it possible to evaluate thrombocytopoiesis by a comprehensive clinical blood test performed on a hematological 
analyzer using a fluorescent optical method (PLT-F). At the same time, in addition to the number of platelets in peripheral blood, information 
is available on the number of immature platelets (IPF) in absolute and relative terms. Objective: to evaluate the possibility of using the PLT-F 
channel and IPF parameters in the differential diagnosis of thrombocytopenia. We reviewed three clinical cases with different pathogenetic 
variants of thrombocytopenia (immune thrombocytopenia, thrombocytopenia in DIC and thrombocytopenia associated with bone marrow 
damage). In all cases, a clinical blood test was performed on a Sysmex XN 1000 hematological analyzer using the PLT-F channel. When using 
the PLT-F channel, parameters are available to differentiate thrombocytopenia according to the mechanism of pathogenesis. The absolute 
value of IPF is a criterion for the activity of thrombocytopoiesis in the bone marrow, while the relative value of IPF, namely the increase in 
this parameter, is a criterion for the loss of platelets in the peripheral bloodstream (destruction or increased consumption of platelets). The 
availability of obtaining diagnostic information about the activity of thrombocytopoiesis and loss of platelets in the peripheral bloodstream 
using a clinical blood test using the PLT-F channel on Sysmex XN hematological analyzers is of great clinical importance, since a clinical 
blood test, being a routine study, does not require special conditions for sampling biomaterial, and can be performed not only at the stage 
of diagnosis, but also during therapy monitoring.
KEY WORDS: thrombocytopenia, laboratory diagnostics, fluorescent optical method (PLT-F), immature platelet fraction (IPF).
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Тромбоцитопения является часто встречающимся гема-
тологическим синдромом при различных заболеваниях, 

отличающихся как патогенетически, так и клинически, 
что требует проведения расширенного диагностического 
поиска. Термин «тромбоцитопения» подразумевает обя-
зательное изолированное снижение уровня тромбоци-
тов ниже 150,0 × 109/л [1], что может сопровождаться 
или не сопровождаться геморрагическим синдромом. 
Установление истинных причин тромбоцитопении имеет 
первостепенное значение, так как от этого зависит тактика 
ведения больных.

В зависимости от патогенеза выделяют иммунные 
и неиммунные тромбоцитопении. Иммунная тром-
боцитопения обусловлена разрушением тромбоци-
тов в периферической крови антитромбоцитарными 
антителами. Первичная иммунная тромбоцитопения 
является аутоиммунным заболеванием, характери-
зующимся изолированной тромбоцитопенией, при 
отсутствии других причин или нарушений, которые 
могут быть связаны с тромбоцитопенией. Иммунная 
реакция, лежащая в основе развития таких тромбо-
цитопений, является сложным многоступенчатым 
циклическим процессом, в котором принимают участие 
В-лимфоциты, Т-лимфоциты, NK-клетки, макрофаги, 
цитокины. Антитромбоцитарные антитела ускоряют 
клиренс тромбоцитов из циркуляции. Связывание ан-
тител с тромбоцитами приводит к опосредованному 
рецептором Fcγ разрушению тромбоцитов фагоцитами 
[2, 3]. Вторичная иммунная тромбоцитопения является 
симптомом других аутоиммунных заболеваний – систем-
ной красной волчанки, антифосфолипидного синдрома, 
ревматоидного артрита и др.

Неиммунные тромбоцитопении могут быть обуслов-
лены двумя механизмами: повышенным потреблением 
тромбоцитов в результате спонтанной агрегации в тер-
минальных артериолах и капиллярах, при заболева-
ниях, сопровождающихся повреждением эндотелия 
либо нарушением тромбоцитопоэза в костном мозге 
вследствие медикаментозного, токсического, радиаци-
онного воздействия и других причин. Также к неим-
мунным тромбоцитопениям относят наследственные 
варианты, которые характеризуются не только снижением 
числа тромбоцитов, но и их врожденной дисфункцией. 
Неиммунные тромбоцитопении могут стимулировать 
и запускать и иммунные механизмы в результате образо-
вания антитромбоцитарных или антимедикаментозных 
антител. В таких случаях патогенез тромбоцитопении 
носит сочетанный характер [4].

Один из основных вопросов, возникающих у леча-
щего врача пациента с критическим уровнем тромбо-
цитопении, – вопрос о целесообразности переливания 
тромбоцитарной массы. Согласно клиническим реко-
мендациям по трансфузионной терапии, переливание 
тромбоцитарной массы наиболее эффективно у пациентов 
с нарушением образования тромбоцитов в костном мозге, 
тогда как у пациентов с иммунной тромбоцитопенией 
такая терапия вовсе может не оказать положительно-
го эффекта. Переливание тромбоцитного концентрата 

при повышенном разрушении тромбоцитов иммунного 
генеза не показано, так как циркулирующие у реципи-
ента антитромбоцитарные антитела быстро (в течение 
нескольких минут) лизируют донорские тромбоциты. 
Таким образом, лечащему врачу необходима не толь-
ко информация о количестве тромбоцитов у пациента, 
но и данные, указывающие на патогенез выявленной 
тромбоцитопении. А именно за счет чего снижено ко-
личество тромбоцитов в периферической крови: из-за 
недостаточной выработки их в костном мозге или из-за 
их потери в периферическом русле (разрушение или 
повышенное потребление). Получение информации 
об активности тромбоцитопоэза до недавнего времени 
было возможно только после исследования костного 
мозга, что предполагает сложную процедуру забора 
биологического материала и трудоемкое лабораторное 
исследование. Но современные возможности клини-
ческой лабораторной диагностики позволяют оценить 
тромбоцитопоэз по комплексному клиническому анализу 
крови, проведенному на гематологическом анализаторе, 
а именно при проведении анализа тромбоцитов с помо-
щью флюоресцентно-оптического метода (PLT-F) [5–7]. 
При данном методе анализа тромбоцитов проба крови 
предварительно окрашивается флюоресцентным краси-
телем, который связывается с нуклеиновыми кислота-
ми тромбоцитов, затем пропускается через проточную 
кювету с направленным на нее лазерным лучом. Для 
фокусировки клеток в потоке жидкости используется 
гидродинамическое фокусирование, с помощью которого 
клетки выстраиваются в потоке в ряд одна за другой. 
При проточной цитометрии измеряются следующие 
параметры: прямое светорассеяние для определения 
относительного размера клеток или частиц; боковое 
светорассеяние для оценки неоднородности внутрикле-
точного содержимого клетки (например, размеры ядра 
и гранулярность цитоплазмы); интенсивность флюо-
ресценции для изучения клеточных маркеров меченных 
флюорохромными красителями. С помощью этого метода 
возможно получение максимально точной информации 
о количестве тромбоцитов в крови пациента, сравни-
мой только с эталонным методом определения количе-
ства тромбоцитов по проточной цитометрии с CD 41 / 
CD 61 [8, 9]. Кроме того, по интенсивности флюорес-
ценции доступна информация о количестве незрелых 
тромбоцитов в абсолютном и относительном значении.

По зрелости тромбоциты периферической крови 
неоднородны. В норме зрелые тромбоциты составляют 
93,9–99,0 %, соответственно фракция незрелых тромбо-
цитов (IPF) в норме составляет 1,0–6,1 %. Нормальный 
диапазон IPF в абсолютном количестве составляет 
2,5–14,0 × 109/л [10–14]. Хорошая работа костного мозга 
с адекватной продукцией тромбоцитов характеризует-
ся постоянным пополнением незрелых тромбоцитов 
в периферической крови, которые в течение 2–3 су-
ток созревают до зрелых тромбоцитов. Тромбоциты, 
вышедшие из синусов костного мозга, циркулируют 
в периферическом русле примерно 10 суток, при этом 
соотношение зрелых и незрелых тромбоцитов остается 
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на постоянном уровне, так как по закону клеточной ки-
нетики одновременно с поступлением из костного мозга 
новых тромбоцитов утилизируется пропорциональное 
количество старых. Если в организме возникают усло-
вия для повышенного потребления тромбоцитов или 
их разрушения, то соотношение зрелых и незрелых 
тромбоцитов будет меняться в сторону увеличения 
IPF [15–18].

Цель исследования: оценить использование канала PLT-F 
и IPF в дифференциальной диагностике тромбоцитопений.

Материалы и методы
Нами рассмотрены три клинических случая. Во всех 

случаях проводилось исследование клинического ана-
лиза крови на гематологическом анализаторе Sysmex 
XN 1000. Исследование количества тромбоцитов про-
водилось импедансным методом, при обнаружении 
количества тромбоцитов менее 100 × 109/л дополни-
тельно проводилось исследование в канале PLT-F с од-
новременным анализом параметров IPF в абсолютном 

и относительном значении. Разрешение пациентов 
на анонимное представление результатов лабораторных 
исследований получено.

Результаты
Клинический случай № 1
Пациент 20 лет проходил лечение в стационаре с диа-

гнозом «аутоиммунный тиреоидит». Предъявлял жалобы, 
характерные для основного заболевания, а также жалобы 
на носовые кровотечения (раз в неделю). При исследовании 
клинического анализа крови обнаружена тромбоцитопения 
(количество тромбоцитов – 48 × 109/л), IPF 28 % – в от-
носительном количестве и 13,9 × 109/л – в абсолютном 
количестве. Скатерограмма распределения тромбоцитов 
представлена на рисунке 1. Остальные параметры клини-
ческого анализа крови были в пределах нормы.

Консультирован гематологом по поводу тромбоцитопе-
нии неясного генеза. Назначено дообследование, по резуль-
татам которого были выявлены положительные антитела 
к тромбоцитам (IgG), а также антитела к β2-гликопроте-
ину (IgG), подтверждающие аутоиммунный патогенез 

Рисунок 1. Изображение распределения тромбо-
цитов на скатерограмме в канале PLT-F пациента 
№ 1. Окружностью обозначена увеличенная IPF.

Рисунок 2. Динамика тромбоцитов (PLT), фракции незрелых тромбоцитов в относительном 
значении (IPF%) и в абсолютном значении (IPF#) на фоне терапии основного заболевания 
у пациента с аутоиммунным тиреоидитом и иммунной тромбоцитопенией.

		      А 							       Б
Рисунок 3. А. Изображение распределения тромбоцитов на скатерограмме в канале PLT-F пациента № 2. Окружностью обозначена уве-
личенная IPF. Б. Динамика тромбоцитов (PLT), фракции незрелых тромбоцитов в относительном значении (IPF%) и в абсолютном значении 
(IPF#) на фоне течения основного заболевания у пациента с мезентериальным тромбозом.
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заболевания. Уточненный диагноз после дообследования: 
«аутоиммунный тиреоидит, иммунная тромбоцитопения». 
На фоне проводимой терапии по основному заболеванию 
была получена положительная динамика по количеству 
тромбоцитов и соотношению зрелых и незрелых тром-
боцитов (рис. 2).

Клинический случай № 2
Пациент 76 лет, поступил в стационар с острым нару-

шением кровообращения в бассейне верхней брыжеечной 
артерии. В клиническом анализе крови при поступлении 
обнаружено: лейкоциты 8,6 × 109/л, присутствие незрелых 
нейтрофилов (миелоцитов и метамиелоцитов), тромбоциты 
181 × 109/л импедансным методом. На фоне течения основ-
ного заболевания отмечалось прогрессирующее снижение 
количества тромбоцитов, на третий день госпитализации 
количество тромбоцитов снизилось до 55 × 109/л (PLT-F). IPF 
относительное количество – 16 % и абсолютное количество – 
9,1 × 109/л. На четвертый день госпитализации количество 
тромбоцитов снизилось до 21 × 109/л, IPF составляла 22,3 % 
и 4,7 × 109/л. Скатерограмма распределения тромбоцитов 
на четвертый день госпитализации и динамика тромбоцитов 
по дням госпитализации представлена на рисунке 3.

Биохимические параметры крови свидетельствовали 
о септическом осложнении. Д-димеры на четвертый 
день госпитализации – 1800 нг/мл (норма до 250 нг/мл), 
что свидетельствовало о развитии у пациента синдрома 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания. 
На фоне коагулопатии потребления состояние пациента 
осложнилось желудочным кровотечением. На четвертые 
сутки был зафиксирован летальный исход.

Клинический случай № 3
Пациентка 78 лет поступила в стационар с носовым 

кровотечением. В клиническом анализе крови обнаружено: 
лейкоциты – 51,4 × 109/л, тромбоциты – 9 × 109/л, IPF от-
носительное количество – 3,8 % и абсолютное количество – 
0,2 × 109/л. Скатерограмма распределения тромбоцитов 
представлена на рисунке 4.

При микроскопии мазка крови обнаружены бласты 
в количестве 85 % (рис. 5). Консультирована гематологом, 
с предварительным диагнозом «острый лейкоз» переведена 
в гематологический центр.

Обсуждение и выводы
Во всех клинических случаях представлены па-

циенты с тромбоцитопенией, сопровождающейся ге-
моррагическим синдромом. Но патогенез заболеваний 
и тромбоцитопений в представленных случаях раз-
личный. В клиническом случае № 1 тромбоцитопения 
имеет доказанную иммунную природу. Костный мозг 
у пациента работает активно, что подтверждается нор-
мальным абсолютным значением IPF, кроме того, его 
работа настроена на компенсацию постоянной потери 
тромбоцитов в периферической крови за счет действия 
антитромбоцитарных антител, при этом изменяются 
соотношения зрелых и незрелых тромбоцитов в сторону 
увеличения IPF (в 4,5 раза выше нормальных значений).

В клиническом случае № 2 патогенез тромбоцитопе-
нии связан с повышенным потреблением тромбоцитов 
из-за развития синдрома диссеминированного внутрисосу-
дистого свертывания. Продукция тромбоцитов в костном 
мозге у пациента была на нормальном уровне, что мы 
констатируем по нормальному абсолютному значению 
IPF, но из-за постоянной потери зрелых тромбоцитов 
в периферическом русле по мере прогрессирования 
тромботических осложнений относительное значение 
IPF увеличивалось.

В клиническом случае № 3 патогенез тромбоцитопе-
нии связан с поражением костного мозга и отсутстви-
ем нормального тромбоцитопоэза. В данном случае 
основополагающим критерием работы костного мозга 
является абсолютное значение IPF, которое ниже нор-
мального значения в 10 раз. Относительное значение 
IPF у пациентки в пределах нормы, так как тромбоциты, 
вышедшие из костного мозга, проходят свой обычный 
жизненный цикл, не покидая периферическое русло 
преждевременно.

Рисунок 4. Изображение распределения тромбо-
цитов на скатерограмме в канале PLT-F пациентки 
№ 3. Окружностью обозначено разряженное обла-
ко зрелых тромбоцитов. IPF практически отсутствует.

Рисунок 5. Мазок периферической крови пациентки № 3. На фоне присутствия бластных 
клеток отмечается отсутствие тромбоцитов в мазке крови.
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Таким образом, в клиническом анализе крови при 
использовании канала PLT-F, кроме точного анализа 
количества тромбоцитов, доступны еще два важных 
параметра, позволяющие дифференцировать тромбоци-
топении по механизму патогенеза. Абсолютное значение 
IPF (IPF#) является критерием активности тромбоцито-
поэза в костном мозге, тогда как относительное значение 
IPF (IPF%), а именно повышение этого параметра – кри-
терием потери тромбоцитов в периферическом русле 
(разрушение или повышенное потребление тромбоци-
тов). Знание механизмов патогенеза тромбоцитопении 
дает ценную информацию для лечащего врача, так как 
позволяет с высокой точностью дифференцировать кли-
нический вариант тромбоцитопении и решить вопрос 
выбора адекватной терапии в каждом клиническом 
случае, протекающем с геморрагическим синдромом. 
Доступность получения диагностической информации 
об активности тромбоцитопоэза и потери тромбоцитов 
в периферическом русле по клиническому анализу крови 
с использованием канала PLT-F на гематологических 
анализаторах Sysmex XN имеет важное клиническое 
значение, так как клинический анализ крови, являясь 
рутинным исследованием, не требует особых усло-
вий для забора биоматериала и может быть выполнен 
не только на этапе постановки диагноза, но и при мо-
ниторировании терапии.
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Введение
В настоящее время в лабораторной медицине актив-

но идет поиск новых лабораторных маркеров. Из ши-
рокого спектра изученных биомаркеров воспаления 
высокочувствительный С-реактивный протеин (CRP) 
получил наибольшее распространение в скрининге ри-
ска сердечно-сосудистых осложнений (ССО), а также 
для оценки клинического ответа на терапию препара-

тами из группы статинов ишемической болезни сердца 
(ИБС) [1]. Несмотря на многочисленные исследования 
о том, что СRP участвует в иммунных реакциях, которые 
связаны с повышенным риском сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), окончательных доказательств его 
роли в качестве причинного фактора развития атеро-
склероза недостаточно, поэтому одним из претендентов 

Миелопероксидаза, тропонин I и С-реактивный 
протеин в крови у пациентов до и после 
аортокоронарного шунтирования
Т. А. Шешурина1,2

1ФГБОУ ВО «Национальный государственный университет физической культуры спорта 
и здоровья имени П. Ф. Лесгафта», Санкт-Петербург
2ГБУЗ «Городской врачебно-физкультурный диспансер», Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Изучение динамики лабораторных маркеров до и после проведения операций на сердце позволяет прогнозировать риски развития 
послеоперационных осложнений. Тропонин I является «золотым стандартом» диагностики острого инфаркта миокарда, но при 
повышении маркера после операции на сердце трактовка результатов может представлять сложности. Поэтому поиск новых комбинаций 
лабораторных маркеров может помочь в оценке степени повреждения миокарда после оперативного вмешательства, а также рисков 
развития осложнений. Миелопероксидаза, как новый лабораторный показатель, представляет интерес, так как существует много 
исследований о прогностическом значении повышения этого маркера у пациентов с ишемической болезнью сердца в развитии 
сердечно-сосудистых осложнений. В настоящем исследовании произведена оценка динамики миелопероксидазы, тропонина 
I и С-реактивного протеина у пациентов с подтвержденным диагнозом «ишемическая болезнь сердца» до и после плановой операции 
аортокоронарного шунтирования в условиях искусственного кровообращения. Получены следующие результаты: повышенный уровень 
миелопероксидазы плазмы крови у пациентов до операции является дополнительным показателем в оценке риска послеоперационных 
осложнений независимо от концентрации С-реактивного протеина. Выявлена корреляционная связь между концентрацией тропонина 
I и уровнем миелопероксидазы в крови, а также между длительностью искусственного кровообращения и уровнем МПО через 24 часа 
после оперативного вмешательства.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тропонин I, миелопероксидаза, С-реактивный протеин, ишемическая болезнь сердца, аортокоронарное 
шунтирование.
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Myeloperoxidase, troponin I and C-reactive protein  
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artery bypass grafting
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SUMMARY
The study of dynamics of laboratory markers before and after heart surgery makes it possible to predict the risks of postoperative complications. 
Troponin I is ‘the gold standard’ for diagnosing acute myocardial infarction, but with an increase in the marker after heart surgery, the interpretation 
of the results can be difficult. Therefore, the search for new combinations of laboratory markers can help in assessing the degree of myocardial 
damage after surgery, as well as the risk of complications. Myeloperoxidase as a new laboratory indicator is of interest, since there are many 
studies on the prognostic value of an increase in this marker in patients with coronary heart disease in the development of cardiovascular 
complications. In the present study, the dynamics of myeloperoxidase, troponin I, and C-reactive protein in patients (n = 60) with a confirmed 
diagnosis of coronary heart disease before and after elective coronary artery bypass grafting under cardiopulmonary bypass was assessed. The 
following results were obtained: an increased level of myeloperoxidase in blood plasma in patients before surgery is an additional indicator in 
assessing the risk of postoperative complications, regardless of the concentration of C-reactive protein. A correlation was found between the 
concentration of troponin I and the level of myeloperoxidase in the blood, as well as between the duration of cardiopulmonary bypass and the 
level of MPO 24 hours after surgery.
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на новый воспалительный маркер ССЗ является уровень 
миелопероксидазы в крови. Миелопероксидаза (МПО) – 
это внутриклеточный фермент, который в большом ко-
личестве содержится в лейкоцитах [2]. Особенностью 
этого фермента является наличие железа гема в составе 
простетической группы, за счет этого фермент способен 
участвовать в окислительных реакциях в присутствии 
перекиси водорода, в результате образуются гипохлорная 
кислота и ее производные, которые обладают бактери-
цидным действием [3]. Реакции воспаления, в которых 
участвуют лейкоциты, играют ключевую роль в возник-
новении ССЗ. Литературные данные свидетельствуют, 
что катализируемые MПO реакции задействованы во всех 
стадиях патогенеза ИБС – от начальной эндотелиальной 
дисфункции до развития зрелой атеросклеротической 
бляшки [4] из-за повреждающего действия на мембраны 
клеток вторичных продуктов окисления гипохлорной 
кислоты, таких как 3-хлортирозин, тирозильные ра-
дикалы, гидроксифенилацетальдегид, которые ини-
циируют перекисное окисление липидов и запускают 
модификацию мембранных протеинов [5]. Имеются 
данные о том, что МПО изменяет скорость метабо-
лизма оксида азота, поэтому у пациентов с высокой 
концентрацией маркера в плазме чаще наблюдаются 
признаки эндотелиальной дисфункции [6]. Фермент 
участвует в окислении липопротеидов низкой плотности, 
которые активно поглощаются макрофагами в отличие 
от неокисленных, вследствие чего формируются пени-
стые клетки [4], в цитоплазме которых накапливается 
МПО и при нарушении стабильности бляшки фермент 
в большом количестве попадает в кровь. Повышенный 
уровень маркера у пациента может прогнозировать раз-
рыв атеросклеротической бляшки и связанные с этим 
осложнения [7]. По литературным данным, отмечена 
корреляция уровня МПО и степени поражения сосудов 
у пациентов с ангиографически подтвержденным ате-
росклерозом коронарных артерий [6, 8]. Показано, что 
концентрация МПО помогает прогнозировать развитие 
острого инфаркта миокарда даже при отрицательном 
значении тропонина Т [9]. В других исследованиях также 
выявлено, что миелопероксидаза может использоваться 
в качестве диагностического маркера для стратификации 
риска у пациентов и оценки тяжести ИБС [4, 10, 11, 12]. 
Работ, посвященных исследованию диагностической цен-
ности этого лабораторного показателя, в кардиохирургии 
крайне мало. В исследовании S. R. Alam et al. показано, 
что МПО может использоваться для оценки степени 
ишемически-реперфузионного повреждения сердца 
во время операции [13]. По данным S. Stankovic et al., 
определение МПО совместно с тропонином T эффек-
тивно для прогноза неблагоприятных исходов после 
операций на сердце [14]. Одной из проблем применения 
МПО на практике являются различия в референтных 
диапазонах, единицах измерения в разных клинических 
исследованиях, что связано с аналитическими проблема-
ми определения, так как существует большое количество 
тест-систем для иммуноферментного метода определения, 
где используют различные моноклональные антитела 

к разным антигенным участкам маркера [15]. Кроме 
того, для правильной оценки результатов очень важен 
преаналитический этап, так как концентрация МПО 
в плазме увеличивается со временем, а также концен-
трация маркера значительно выше в сыворотке крови, 
чем в плазме [15].

Цель работы: оценить клиническую значимость опреде-
ления миелопероксидазы, тропонина I и С-реактивного 
протеина у пациентов с ИБС до и после проведения аор-
токоронарного шунтирования.

Материалы и методы
60 пациентов мужского пола, возраст 56 ± 11 лет, ИБС 

с доказанным поражением коронарного русла, гиперто-
ническая болезнь III степени, ХСН по NYHA (класси-
фикации Нью-Йоркской кардиологической ассоциации) 
III функциональный класс – n = 17 (28 %), II функцио-
нальный класс – n = 43 (72 %), острый инфаркт миокарда 
в анамнезе имели 38 (63 %) пациентов. Всем пациентам 
проводили плановую операцию аортокоронарного шунти-
рования (АКШ). Операцию проводили с использованием 
ауто-артериальных трансплантатов и аутовенозных шунтов 
в условиях искусственного кровообращения и кровяной 
изотермической кардиоплегии. Длительность операции 
в среднем составила 175 ± 28 минут, длительность искус-
ственного кровообращения – 90 ± 28 минут.

Кровь для исследования забирали из локтевой вены 
до операции, через 2, 6, 12, 24, 48 часов после операции 
в вакуумные системы с активатором свертывания для 
получения сыворотки и с ЭДТА для получения плазмы. 
Для измерения концентрации миелопероксидазы и тропо-
нина I использовали тест-системы Architect i2000 (Abbott 
Laboratories, США), хемилюминесцентный метод имму-
ноанализа. Для измерения концентрации С-реактивного 
протеина использовали наборы того же производителя 
с использованием высокочувствительного иммунотурби-
диметрического метода. Для статистической обработки 
результатов использовали программы Microsoft Excel 
и SPSS Statistics 22. Для описания количественных при-
знаков использовали медиану, 25 и 75 перцентиль Ме 
[Q1–Q3], среднее арифметическое значение и стандарт-
ное отклонение М ± SD. Для изучения корреляционных 
взаимодействий использовался коэффициент линейной 
корреляции Пирсона (r). Для сопоставления показателей – 
U-критерий Манна – Уитни.

Результаты исследования
Произведена оценка уровня тропонина I до и после 

операции. По данным производителя тест-системы, 99-й 
процентиль для мужчин равен 33 нг/л. До операции уро-
вень тропонина I у пациентов не превышал 99-й про-
центиль – 0 [0; 10] нг/л. Через два часа после операции 
отмечали резкий подъем концентрации тропонина I до 1065 
[870; 1714] нг/л, через 6 часов – до 1203 [887; 1714] нг/л, 
через 12 часов – 1292 [1027; 1875] нг/л, через 24 часа – 
1351 [929; 2030] нг/л, через 48 часов отмечали тенденцию 
к снижению – 763 [541; 1190] нг/л.
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По данным производителя, 95-й процентиль для 
MПO у мужчин составил 354,3 пмоль/л, 99-й процен-
тиль – 664,8 пмоль/л. Для оценки дооперационного 
уровня СRP использовали клинические рекомендации 
American Heart Association, в которых концентрация 
СRP ниже 1,0 мг/л расценивается как низкий риск ССО, 
концентрация СRP от 1 до 3 мг/л – средний риск, кон-
центрация СRP выше 3 мг/л указывает на повышенный 
риск в будущем [15]. До операции уровень МПО у па-
циентов составил менее 95-го перцентиля – 145 [115; 
206] пмоль/л, уровень С-реактивного протеина соста-
вил 2,8 [1,9; 3,8] мг/л. Через 24 часа после операции 
отмечено повышение уровня МПО более чем в два раза 
по отношению к дооперационному уровню – 415 [303; 
520] пмоль/л. Концентрация СRP также повысилась 
до 49 [38; 77] мг/л, что более чем в 10 раз превышает 
дооперационный уровень (см. табл.).

Оперативное вмешательство стимулирует воспа-
лительный ответ организма, что вызывает повышение 
концентрации как СRP, так и миелопероксидазы в кро-
ви у всех пациентов после операции. Между уровнем 
СRP и МПО корреляционной связи как до, так и после 
оперативного вмешательства не обнаружено. Несмотря 
на то что дооперационный уровень МПО не превышал 
95-й процентиль (354,3 пмоль/л), у 4 пациентов отмечено 
превышение этого уровня (357,9 ± 66,1 пмоль/л). Из анам-
неза известно, что эти пациенты длительно болели ише-
мической болезнью сердца, перед операцией уровень 
СRP составил менее 3 мг/л. В отделении интенсивной 
терапии все пациенты с уровнем МПО выше 95-го про-
центиля до операции получали инотропную поддержку, 
отмечено более длительное время госпитализации за счет 
возникновения осложнений в послеоперационном пери-
оде выраженная сердечно-сосудистая недостаточность 
(n = 3) и острое нарушение мозгового кровообращения 
(n = 1), чем у пациентов с уровнем МПО ниже 95-го 
процентиля (р = 0,002). Таким образом, можно сделать 
вывод о том, что миелопероксидаза является полезным 
дополнительным лабораторным показателем в оценке 
риска развития послеоперационных осложнений вне зави-
симости от уровня С-реактивного протеина до операции, 
так как у наших пациентов с длительным течением ИБС 
низкий уровень СRP обусловлен рациональной терапией 
ИБС статинами. Выявлена корреляционная связь между 
концентрацией тропонина I через 24 часа после операции 
и МПО (r = 0,411; p = 0,009). Установлена корреляция 
между площадью под кривой концентрации TnI за 48 
часов (r = 0,45; p = 0,008) и уровнем МПО через 24 часа 
после операции. Отмечена также корреляция между 
длительностью искусственного кровообращения (r = 
0,74; р = 0,002), временем пережатия аорты (r = 0,57; 
р = 0,026) и временем реперфузии (r = 0,72; р = 0,029) 
и уровнем МПО через 24 часа после операции.

Обсуждение результатов
Во время проведения оперативного вмешательства 

на сердце всегда происходит повреждение кардиомио-
цитов. Механизм этого повреждения многообразен, это 

и механическая травма миокарда, и последствия ис-
пользования искусственного кровообращения (перфузия 
и реперфузия), и воспалительный ответ организма на само 
оперативное вмешательство. Целью нашего исследования 
было выявить связь между маркерами повреждения мио-
карда и воспалительной реакцией организма на операцию, 
а также пользу лабораторных маркеров в оценке риска 
развития осложнений. В клинической практике распро-
страненным является применение определения СRP, 
но маркер не обладает кардиоспецифичностью и всегда 
повышается в острой фазе любого воспалительного про-
цесса [16]. Кроме того, применение липидоснижающих 
препаратов оказывает влияние на уровень С-реактивного 
протеина, снижая прогностическую ценность показателя. 
Поэтому применение дополнительного лабораторного 
маркера, такого как МПО, для оценки риска ССО у паци-
ентов до операции может быть целесообразно. В нашем 
исследовании мы получили данные о тенденции к возник-
новению риска осложнений в послеоперационном периоде 
у пациентов с уровнем МПО выше 95-го процентиля 
(354,3 пмоль/л) до операции. Получены данные, свиде-
тельствующие о влиянии искусственного кровообраще-
ния на концентрацию МПО в крови. Также обнаружено, 
что повышенная концентрация МПО после операции 
коррелирует с уровнем тропонина I через 24 часа после 
операции. Таким образом, можно предположить, что 
постишемическое воспаление, возникающее в миокарде 
в результате интраоперационного повреждения, влияет 
на степень повышения МПО после операции. Таким об-
разом, применение МПО в клинической практике может 
быть перспективным для выявления пациентов группы 
риска по развитию послеоперационных осложнений, 
а также для оценки степени повреждения миокарда в ре-
зультате ишемии – реперфузии, возникающей во время 
проведения операции.

Выводы
Повышенный уровень миелопероксидазы плазмы крови 

у пациентов с длительным течением ИБС является допол-
нительным показателем в оценке риска послеоперационных 
осложнений независимо от концентрации СRP. Выявлены 
корреляционная связь между концентрацией тропонина 
I и уровнем миелопероксидазы в крови через сутки после 
операции, а также влияние длительности искусственного 
кровообращения на уровень маркера после проведения 
оперативного вмешательства на сердце.
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Развитие отечественного медпрома в современных условиях 
обсудили на форуме «Армия‑2022»

В рамках деловой программы Международного воен-
но-технического форума «Армия‑2022» состоялась 

конференция «Диверсификация оборонно-промыш-
ленного комплекса в интересах национального проекта 

„Здравоохранение“ в условиях введения в отношении 
Российской Федерации ограничительных мер экономи-
ческого характера».

В мероприятии приняли участие представители регуля-
торных органов власти, научного и врачебного сообщества, 
военных структур, профильных организаций, а также рос-
сийские производители медицинских изделий.

В ходе конференции эксперты обсудили ситуацию, 
сложившуюся на российском рынке медпрома в новых 
экономических условиях, оценили риски возникновения 
дефектуры медтехники и возможности ее предотвра-
щения силами предприятий оборонно-промышленного 
комплекса.

Директор департамента развития фармацевтической 
и медицинской промышленности Минпромторга России 
Дмитрий Галкин отметил, что совместно с Росздравнад-
зором и подведомственными учреждениями проведена 
объемная работа по анализу рынка медицинских изделий, 
выявлению наиболее востребованных системой здравоох-
ранения медицинских изделий.

В работу с возможной дефектурой вовлекаются смеж-
ные отрасли промышленности. Благодаря эффективному 
межотраслевому взаимодействию реализуются проекты 

по организации производства рентгеновской пленки, меди-
цинских полимеров, медицинского стекла, алюминиевой 
упаковки, материалов для стоматологии. Дмитрий Галкин 
также обозначил ряд актуальных направлений – это и ме-
дицинские изделия, например, для сердечно-сосудистой 
хирургии, неврологии, in vitro – диагностики.

Спикер напомнил производителям о действующих ме-
рах господдержки, как отраслевых, так и общесистемных. 
Это широкая линейка финансовых и нефинансовых инстру-
ментов для разработчиков новой медпродукции, а также для 
развития действующих производств.

В ходе конференции участники выступили с предложе-
ниями по обеспечению устойчивой работы предприятий 
медицинской промышленности и ускоренному выводу 
на рынок высокотехнологичных медизделий для нужд здра-
воохранения и Вооруженных сил Российской Федерации. 
Рекомендации касались оптимизации взаимодействия меж-
ду всеми участниками процесса, где драйвером выступает 
медицинское сообщество, проведения централизованных 
госзакупок медицинских изделий.

На полях форума при участии российских производите-
лей медизделий также состоялось обсуждение актуальных 
вопросов медико-социальной реабилитации военнослу-
жащих, протезно-ортопедических изделий и технологий их 
производства, производства компонентов и препаратов 
крови в интересах национальной обороны.

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Повышение информативности определения 
N-телопептида молекул коллагена I типа в комплексе 
показателей водно-электролитного обмена
А. В. Соломенников1, С. Л. Богданова2, А. И. Тюкавин1, Н. А. Арсениев1

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный химико-фармацевтический университет» 
Минздрава России, Санкт-Петербург

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской травматологии 
и ортопедии имени Г. И. Турнера» Минздрава России, Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
В настоящей работе представлены результаты экспертного анализа лабораторных данных пациентов с патологией опорно-
двигательного аппарата, полученных с использованием экспертно-аналитической системы. Проанализированы персональные данные 
пациентов, у которых определялся показатель N-телопептида молекул коллагена I типа (TP1NP). Комплекс TP1NP-связей в персональных 
наблюдениях устанавливали путем сопоставления структурных особенностей формирования панели соотношений показателей водно-
электролитного обмена на фоне динамики анализируемых остеомаркеров. При этом выделены из общего массива и персонально 
проанализированы два типа влияния роста TP1NP на «конечную» структуру панели соотношений электролитов – высокое влияние 
комплекса TP1NP-ассоциированных связей на межсистемном уровне и при абсолютных значениях TP1NP, выходящих за пределы > М + G. 
Приводится подробный анализ регистрируемых связей с обоснованием ведущих механизмов формирования TP1NP-ассоциированных 
комплексов с использованием литературных источников. Авторы приходят к заключению, что в условиях «возмущающих» воздействий 
на организм достижение выраженной реакции может осуществляться, в частности, за счет взаимной мультипликации (умножения) 
эффективности различных механизмов без выраженных сдвигов абсолютных значений анализируемого показателя. В то же время 
нарастание количественного показателя TP1NP при слабой выраженности его влияния на конечную структуру панели соотношений 
электролитов может соответствовать преимущественному влиянию на обмен костной ткани других факторов, выходящих за рамки 
анализируемых в статье остеомаркеров, тем самым определяя необходимость продолжения поиска и расшифровки отличающихся 
комплексов. Вместе с тем приведенные и проанализированные в настоящей работе наблюдения, демонстрирующие высокую степень 
влияния на интегральную ПСЭ TP1NP-ассоциированного комплекса, могут быть занесены в архив базы знаний и распознаваться при 
рутинной расшифровке получаемых лабораторных данных водно-электролитного обмена.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: обмен костной ткани, лабораторные показатели, экспертно-аналитическая система.
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Improvement of information in determination  
of N-telopeptide of type 1 collagen molecules in complex 
of indicators of water-electrolyte metabolism
A. V. Solomennikov1, S. L. Bogdanova2, A. I. Tyukavin1, N. A. Arseniev1

1St. Petersburg State Chemical and Pharmaceutical University, St. Petersburg, Russia
2National Medical Research Centrу for Pediatric Traumatology and Orthopedics n. a. G. I. Turner, 
St. Petersburg, Russia

SUMMARY
This paper presents the results of an expert analysis of laboratory data of patients with pathology of the musculoskeletal system, obtained using 
an expert analytical system. The personal data of patients who had the index of N-telopeptide of type I collagen molecules (TP1NP) were 
analyzed. The complex of TP1NP connections in personal observations was established by comparing the structural features of the formation of 
a panel of ratios of indicators of water-electrolyte metabolism against the background of the dynamics of the analyzed osteomarkers. At the 
same time, two types of influence of TP1NP growth on the ‘final’ structure of the panel of electrolyte ratios were singled out from the general 
array and personally analyzed – a high influence of the complex of TP1NP-associated bonds at the intersystem level and at absolute values of 
TP1NP that go beyond > M + G. A detailed analysis of the recorded relationships is presented with the substantiation of the leading mechanisms 
for the formation of TP1NP-associated complexes using literary sources. The authors come to the conclusion that under conditions of ‘disturbing’ 
effects on the body, a pronounced reaction can be achieved, in particular, due to mutual multiplication (multiplication) of the effectiveness of 
various mechanisms without pronounced shifts in the absolute values of the analyzed indicator. At the same time, the increase in the quantitative 
indicator of TP1NP with a weak expression of its effect on the final structure of the panel of electrolyte ratios may correspond to the predominant 
effect on bone metabolism of other factors that go beyond the osteomarkers analyzed in the article, thereby determining the need to continue 
the search and deciphering different complexes. At the same time, the observations presented and analyzed in this work, which demonstrate 
a high degree of influence on the integral PSE of the TP1NP-associated complex, can be entered into the archive of the knowledge base and 
recognized in the routine interpretation of the obtained laboratory data on water-electrolyte metabolism.
KEY WORDS: bone tissue exchange, laboratory parameters, expert-analytical system.
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Введение
Оценка процессов метаболизма костной ткани не-

обходима клиницисту для определения особенностей 
нарушений обмена, выбора стратегии индивидуальной 
терапии, оценки результатов лечения [1].

Определение N-телопептидов молекул коллагена 
I типа (TP1NP) в крови является одним из часто ис-
пользуемых показателей при оценке состояния обмена 
костной ткани [2].

В то же время результаты клинико-лабораторного 
обследования не во всех случаях могут быть четко ин-
терпретированы, поскольку динамика отдельных показа-
телей маркеров костного метаболизма может однотипно 
меняться при отличающихся нарушениях процессов 
остеогенеза [3].

Эти положения обусловливают необходимость про-
должения поиска и разработки методов, способных по-
вышать информативность получаемых лабораторных 
данных. Так, в частности, авторы предложили новый 
метод определения связей динамики целевых (анализи-
руемых) показателей с динамикой других лабораторных 
данных на основе использования экспертно-аналитиче-
ских систем [4, 5].

Цель исследования
Повышение информативности определения 

N-телопептида молекул коллагена I типа (TP1NP) в ком-
плексе показателей водно-электролитного обмена при 
использовании экспертно-аналитической системы.

Материалы и методы исследований
Материал настоящего исследования основан на ре-

зультатах архивных данных обследования 82 пациен-
тов (обозначенных как № 1–82) с различной патологией 
опорно-двигательной системы, лечившихся в НИИ имени 
Г. И. Турнера (Санкт-Петербург) и имевших в истории 
болезни необходимый для анализа набор лабораторных 
показателей, отвечающих требованиям создания предла-
гаемой экспертно-аналитической системы.

Средний возраст пациентов составил 9,90 ± 0,55 года. 
В основной массив включались пациенты, имевшие в исто-
рии болезни результаты исследования электролитного 
состава плазмы: Na, K, Caобщ (Са общего), Саi (Са ионизи-
рованного), F (фосфатов), Cl (хлоридов) Kr (креатинина), 
Ur (мочевины), Lact (лактата), Са мочи (определялись 
с использованием анализатора АVL9180 и AU 480 Beckman 
Coulter). Значения витамина D (VitD), паратиреоидного 
гормона (ПТГ), TP1NP, B-crossLaps и остеокальцина (ОК) 
определялись на анализаторе cobas е411 (Roche Diagnostics) 
с использованием реактивов производителя.

Обработка полученных результатов
В основе метода, использовавшегося для индивиду-

альной обработки и анализа полученных лабораторных 
данных, лежит методика расчетов соотношений опреде-
ленного кластера лабораторных показателей, характе-
ризующего один из видов обмена или функциональную 
группу [4, 5].

Оценивали совпадения (коэффициенты корреляции; 
ККр) особенностей структурной деформации панели 
соотношений на фоне роста влияния показателей опре-
делявшихся аналитов. При этом предполагалось, что их 
совпадение (структуры панели соотношений) свидетель-
ствует о едином участии в формировании фиксируемых 
изменений [5].

В настоящей работе для расчетов и построения па-
нели соотношений использовали ряд, способный харак-
теризовать водно-электролитный обмен (панель соот-
ношения электролитов; ПСЭ), который включал в себя 
значения НСТ, МСНС, Na, K, Ca, Cl, F, Kr, Ur. После 
построения соотношений второго уровня [5] ряд опор-
ных точек (число рассчитанных соотношений) в панели 
достигал n = 630.

Согласно М. Б. Славину (1989) при таком числе наблю-
дений для подтверждения знака ККр с уровнем значимо-
сти р < 0,01 значение r (ККр) должно превышать [0,14]. 
Однако, учитывая достаточно вероятную, как прямую, так 
и опосредованную функциональную связь в целостном 
организме между различными показателями, при анализе 
полученных данных эмпирически было принято считать 
значимыми ККр > [0,5] (коэффициент детерминации более 
25 %) и высокими ККр > [0,7] (коэффициент детерминации 
более 50 %).

Все расчеты осуществлялись на персональном ком-
пьютере в среде Excel.

Полученные результаты
После предварительного просмотра полученных 

результатов для последующего персонального анализа 
из всего массива наблюдений можно было выделить два 
типа отличительных особенностей показателя TP1NP: 
1) пациенты, показатель TP1NP которых демонстри-
ровал высокое абсолютное значение (> M + G; М = 
520,5 нг/мл; G = 407,5  нг/мл; № 2, 10, 16, 17, 20, 21, 24 
и 48; n = 8) и 2) пациенты, у которых ПСЭ по TP1NP 
с ККр > +0,7 (коэффициент детерминации более 50 %) 
совпадал со структурой интегральной ПСЭ, отражаю-
щей конечную конфигурацию ПСЭ, то есть влияние 
TP1NP-комплекса являлось доминирующим (№ 10, 14, 
19, 27, 28, 30, 66; n = 7).

Отметим, что только в пяти наблюдениях у пациентов 
с высокими абсолютными значениями TP1NP совпадения 
структуры интегральной ПСЭ и ПСЭ, соответствовавшей 
росту TP1NP, превышали ККр > [0,5], то есть оказывали 
на нее значимое влияние, демонстрируя как положитель-
ные, так и отрицательные значения. В то же время среди 
выделенных пациентов с выраженным положительным 
влиянием TP1NP на формирование интегральной ПСЭ 
только в одном наблюдении его абсолютное значение 
выходило за рамки стандартного отклонения.

Исходя из этого представлялось целесообразным анализ 
полученных результатов разделить на два раздела: анализ 
данных пациентов с высокими значениями TP1NP и анализ 
данных пациентов, демонстрировавших высокозначимое 
влияние TP1NP-ассоциированного комплекса на инте-
гральную ПСЭ.
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1. TP1NP-ассоциированные комплексы в показателях 
пациентов, демонстрировавших значимое влияние 
накопления TP1NP на «интегральную» ПСЭ

Анализ наблюдений, демонстрировавших высокозна-
чимое участие процессов, обеспечивающих рост TP1NP 
в формировании интегральной ПСЭ (ККр > +0,70), пред-
полагал выявление наиболее демонстративных связей 
влияния TP1NP-комплекса на ПСЭ, тем самым позволяя 
определять особенности его формирования при мини-
мальном «искажении» общей «картины» за счет влияния 
других факторов.

Так, наиболее значимо с ККр: + 0,95 рост значений 
TP1NP отражался на структуре интегральной ПСЭ в ла-
бораторных данных пациента № 10. При этом измене-
ния структуры ПСЭ по TP1NP положительно совпада-
ли с ее (ПСЭ) деформацией, соответствовавшей росту 
НСТ (ККр: +0,84), Lact (ККр: +0,84), ПТГ (ККр: +0,92), 
ОК (ККр: +0,96), рН мочи (ККр: +0,93) и отрицатель-
но с влиянием Саобщ (ККр: –0,93), Саi (ККр: –0,89), 
Cai%(ККр: –0,85), B-cross Laps (ККр: –0,80), VitD 
(ККр: –0,92), F (ККр: –0,79), Самочи (ККр: –0,94) (табл. 1).

Следующим наблюдением, отличавшимся высокой 
степенью влияния TP1NP-ассоциированного комплекса 
на интегральную ПСЭ (ККр: +0,92), являлось наблюде-
ние № 19.

В этом случае (№ 19) комплекс TP1NP-ассоциированных 
связей по ПСЭ включал в себя значимые положитель-
ные значения ККр Саi (ККр: +0,73), Cai% (ККр: +0,81), F 
(ККр: +0,82), B-cross Laps (ККр: +0,98), ОК (ККр: +0,84), 
рНмочи (ККр: +0,70) и отрицательные: НСТ (ККр: –0,84), 
Lact (ККр: –0,79), Ca мочи (ККр: –0,60), VitD (ККр: –0,52), 
ПТГ (ККр: –0,87) (табл. 1).

Также TP1NP-ассоциированный комплекс высокозна-
чимо проявлялся в интегральной ПСЭ пациента № 27 
(ККр: +0,90). В этом наблюдении TP1NP-ассоциированный 
комплекс включал в себя значимые положительные со-
впадения в трансформации ПСЭ с Саобщ (ККр: +0,91), Саi 
(ККр: +0,93), VitD (ККр: +0,94), рНмочи (ККр: +0,93) и от-
рицательные с Саi% (ККр: –0,87), НСТ (ККр: –0,89), Lact 
(ККр: +0,92), F (ККр: –0,77), B-cross Laps (ККр: –0,84), 
ПТГ (ККр: –0,90), ОК (ККр: –0,86), Са мочи (ККр: –0,91) 
(табл. 1).

Результаты остальных (4 из 7) наблюдений в этой 
группе (демонстрировавших высокое положительное 
влияние TP1NP-ассоциированного комплекса на инте-
гральную ПСЭ) далее отдельно не анализировались, по-
скольку в соответствии с конечным распределением ККр 
по анализируемым показателям полностью совпадали 
с наблюдением № 27.

2. TP1NP-ассоциированные комплексы в показателях 
пациентов, имевших высокий абсолютный показатель 
TP1NP

Следующим этапом настоящей работы являлся анализ 
результатов, полученных у пациентов с высокими абсо-
лютными значениями TP1NP (n = 8).

Как было указано, только в одном случае (пациент 
№ 10) зафиксировано сочетание высокого значения TP1NP 
и его решающего влияния на формирование интегральной 
ПСЭ (ККр: +0,95). Персональное распределение значений 
ККр по определявшимся показателям в этом наблюдении 
приведено выше (табл 1, 2).

Значимым, но не определяющим являлось влияние 
накопления TP1NP (ККр: +0,65; коэффициент детер-

Таблица 1
Абсолютные значения и значения совпадения (ККр) структурных особенностей деформации панели соотношений электролитов (ПСЭ) 

на фоне динамики анализируемых аналитов и TP1NP у пациентов с высоким показателем положительного влияния TP1NP-комплекса 
на формирование интегральной ПСЭ

Инд. № 
№ 10 № 19 № 27

Абсолютное значение TP1NP ПСЭ (ККр) Абсолютное значение TP1NP ПСЭ (ККр) Абсолютное значение TP1NP ПСЭ (ККр)

Интегр. 0,95 0,92 0,90

Саобщ, ммоль/л 2,53 –0,93 2,49 –0,15 2,33 0,91

Cai, ммоль/л 1,20 –0,89 1,32 0,73 1,17 0,93

F, ммоль/л 1,91 –0,79 1,38 0,82 1,52 –0,77

HCT 0,39 0,84 0,37 –0,82 0,39 –0,89

Na, ммоль/л 142 –0,27 144 –0,57 1,42 –0,89

Lact, ммоль/л 1,64 0,84 1,34 –0,79 1,30 –0,92

B-cross Laps, нг/мл 1,58 –0,80 1,04 0,98 0,54 –0,84

TP1NP, нг/мл 1005 1 686 1 338,40 1

VitD, нг/мл 11,29 –0,92 24,40 –0,52 17,20 0,94

ПТГ, нг/мл 24,01 0,92 22,10 –0,87 28,01 –0,90

ОК, нг/мл 118,10 0,96 77,40 0,84 71,70 –0,86

рН мочи 5,00 0,93 6,00 0,70 6,00 0,93

Ca мочи, ммоль/л 0,75 –0,94 2,48 –0,60 0,88 –0,91

Примечание: полужирным выделены значения выше ККр [0,5].

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 19 / 2022. Современная лаборатория (2) 25

минации – 42,3 %) на формирование конечной инте-
гральной ПСЭ в показателях пациента № 16. При этом 
TP1NP-ассоциированный комплекс включал в себя зна-
чимые положительные связи TP1NP с ростом влияния Саi 
(ККр: +0,66) Саi% (ККр: +0,50), B-cross Laps (ККр: +0,69), 
рНмочи (ККр: +0,76) и отрицательные по ПТГ (ККр: –0,53) 
(табл. 2).

В показателях пациента № 17 TP1NP-ассоциированный 
комплекс проявлялся в интегральной ПСЭ с ККр: +0,52. 
На этом фоне фиксировали по ПСЭ значимые совпадения 
с ростом TP1NP влияние B-cross Laps (ККр: +0,77), ОК 
(ККр: +0,89), рНмочи (ККр: +0,55) (табл. 2).

Особый интерес представляли результаты расчетов 
данных пациента № 20, поскольку, несмотря на высо-
кое абсолютное значение TP1NP, его комплекс ассоции-
рованных связей по ПСЭ проявлялся в интегральной 
ПСЭ с высоко значимым, но отрицательным значением 
ККр (ККр: –0,84). При этом TP1NP-комплекс включал 
в себя значимые положительные совпадения по ПСЭ 
с НСТ (ККр: +0,82), Lact (ККр: +0,83), ПТГ (ККр: +0,93), 
ОК (ККр: +0,96), рНмочи (ККр: +0,92) и отрицательные 
с активным влиянием на ПСЭ Саобщ (ККр: –0,83), Саi  
(ККр: –0,85), Саi% (ККр: –0,80), F (ККр: –0,76), B-cross 
Laps (ККр: –0,81), VitD (ККр: –0,93), Са мочи (ККр: –0,92) 
(табл. 2).

Также отрицательное значение влияния TP1NP-
ассоциированного комплекса (ККр: –0,56) в интеграль-
ной ПСЭ демонстрировало и наблюдение № 21. При 
этом значимые положительные значения в комплексе 
связей TP1NP фиксировали для Саобщ (ККр: +0,69), Cai  
(ККр: +0,65), F (ККр: +0,67), B-cross Laps (ККр: +0,75), 

VitD (ККр: +0,65), Са мочи (ККр: +0,53) и значимое 
отрицательное НСТ (ККр: –0,79), Na (ККр: –0,56), Lact 
(ККр: –0,59), ПТГ (ККр: –0,70) (табл. 2).

И последним наблюдением, требовавшим персо-
нального анализа, являлось наблюдение № 24, посколь-
ку распределение значений ККр по анализируемым 
показателям в этом случае не имело аналогов среди 
рассмотренных выше. В этом случае комплекс зна-
чимо проявляющихся TP1NP-ассоциированных свя-
зей включал в себя с положительным знаком ККр Cai 
(ККр: +0,85), F (ККр: +0,77) и отрицательные: Lact 
(ККр: –0,56) и B-cross Laps (ККр: –0,55) при общем 
проявлении в интегральной с ККр: +0,17 (табл. 2).

Наблюдения № 2, 24 и 48, также демонстрировав-
шие высокие абсолютные значения в крови TP1NP, 
не фиксировали значимого влияния TP1NP комплекса 
на интегральную ПСЭ (ККр: +0,17; +0,07; –0,18), что 
могло свидетельствовать об определенном равновесии 
активности прямых и альтернативных механизмов, соот-
ветствующих росту TP1NP, или более значимом влиянии 
на формирование интегральной ПСЭ других факторов.

Однако используемый алгоритм расчетов позволял вы-
являть ведущие ассоциированные связи его (TP1NP) роста 
в полученных лабораторных показателях и этих пациентов.

Вместе с тем распределение значений ККр по ряду 
анализируемых показателей в этих наблюдениях совпа-
дало с другими наблюдениями, рассмотренными выше, 
в которых TP1NP-ассоциированный комплекс проявлялся 
в интегральной с большей силой, что свидетельствова-
ло об их идентичности и отдельно в настоящей работе 
не рассматривалось.

Таблица 2
Абсолютные значения и значения совпадения (ККр) структурных особенностей деформации панели соотношений электролитов (ПСЭ) 

на фоне динамики анализируемых аналитов и TP1NP у пациентов с высоким показателем TP1NP

Инд. № 
№ 10 № 16 № 20 № 21 № 24

Абсолютное 
значение

TP1NP ПСЭ 
(ККр)

Абсолютное 
значение

TP1NP ПСЭ 
(ККр)

Абсолютное 
значение

TP1NP ПСЭ 
(ККр)

Абсолютное 
значение

TP1NP ПСЭ 
(ККр)

Абсолютное 
значение

TP1NP ПСЭ 
(ККр)

Интегр. 0,95 0,65 –0,84 –0,51 0,07

Саобщ, ммоль/л 2,53 –0,93 2,32 0,24 2,66 –0,83 2,17 0,69 2,58 0,17

Cai, ммоль/л 1,20 –0,89 1,23 0,66 1,27 –0,85 1,18 0,65 1,21 0,85

F, ммоль/л 1,91 –0,79 1,62 0,26 2,10 –0,76 1,89 0,67 1,50 0,77

HCT 0,39 0,84 0,41 0,84 0,34 0,82 0,39 –0,79 0,37 –0,39

Na, ммоль/л 142 –0,27 143 –0,77 136 –0,47 145 –0,56 140 –0,41

Lact, ммоль/л 1,64 0,84 1,50 0,29 1,60 0,83 1,49 –0,59 2,50 –0,56

Gl, ммоль/л 4,40 0,91 4,30 0,34 4,80 0,89 5,00 –0,60 4,40 –0,48

B-cross Laps, 
нг/мл 1,58 –0,80 1,50 0,69 1,40 –0,81 3,10 0,75 2,10 –0,55

TP1NP, нг/мл 1005 1 946,90 1 2338 1 1820 1 1371 1

VitD, нг/мл 11,29 –0,92 7,36 –0,20 67,50 –0,93 12,60 0,65 16,30 0,29

ПТГ, нг/мл 24,01 0,92 31,50 –0,53 31,30 0,93 75,70 –0,70 154 0,00

ОК, нг/мл 118,10 0,96 91,20 –0,07 146 0,96 403 –0,33 277,10 0,59

рН мочи 5,00 0,93 5,00 0,76 6,00 0,92 6,00 –0,13 6,00 0,05

Ca мочи, 
ммоль/л 0,75 –0,94 3,97 –0,11 1,11 –0,92 1,26 0,53 0,23 –0,28

Примечание: полужирным выделены значения ККр выше [0,5].
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Обсуждение результатов
В наблюдении № 10 хорошо выраженное влияние роста 

TP1NP на ПСЭ в сочетании с ростом активности ОК сопро-
вождалось смещением вектора плазменного уровня Саобщ 
и Саi в сторону снижения их значений, а также снижением 
уровня F, что могло свидетельствовать о выраженном 
образовании гидроксиаппатитов в костной ткани н процес-
сов образования коллагена первого типа (TP1NP) а фоне 
соответствующего роста активности и активности ОК.

Согласно полученным результатам, в этом наблюдении 
снижение уровня Са сопровождалось снижением актив-
ности всасывания Са в ЖКТ VitD (ККр VitD / Саобщ +0,97), 
остеолизиса (ККр B-cross Laps/Саобщ +0,84). Поясним: 
отрицательное значение ККр Саобщ / TP1NP в этом на-
блюдении придают этим связям отрицательное значение.

По-видимому, не компенсировала снижение Са и за-
держка его экскреции с мочой. Отметим, что в этом на-
блюдении (№ 10), несмотря на нарастание влияния Lact, 
следовало защелачивание мочи, что могло сопровождать 
усиление реабсорбции Са в почках [6].

Вместе с тем рост активности ПТГ на фоне снижения 
влияния B-cross Laps и снижения влияния Са сопровождал-
ся признаками снижения Саобщ (ККр Саобщ / ПТГ: –0,93), 
что могло свидетельствовать о накоплении в крови не пол-
норазмерных молекул гормона (1–84 ПТГ), а фрагментов, 
в которых отсутствуют N-концевые аминокислоты, вклю-
чая молекулу 7–84 ПТГ, которая может являться частичным 
антагонистом 1–84 ПТГ, противодействуя биологической 
активности последнего [7].

Таким образом в этом наблюдении усиление остео-
образования сопровождается торможением остеолизиса 
с высокой интенсивностью эндогенного потребления Са и F, 
слабо компенсируемого процессами его восполнения, 
на фоне усиления лактоацидоза с преимущественным 
образованием фрагментов 7–84 ПТГ.

Полной противоположностью этому наблюдению 
(№ 10) являлись данные, полученные в наблюдении № 20. 
Т.е. структура влияния на ПСЭ TP1NP-ассоциированных 
связей в этом наблюдении полностью соответствовала 
структуре описанной выше (№ 10), но в интегральной 
панели проявлялась с ККр: –0,84. Исходя из этого был 
сделан вывод, что в этом случае накопление TP1NP со-
провождалось значимым нарастанием активности меж-
системных механизмов, направленных на торможение 
этого процесса.

У пациента № 27 в комплексе TP1NP-ассоциированных 
связей превалировали признаки нарастания Саобщ, чему 
способствовали активность VitD и накопление жидкости 
в сосудистом русле (всасывание в ЖКТ; НСТ) и снижение 
потерь иона с мочой при недостаточной активности вос-
полнения плазменного F. Учитывая снижение активности 
ПТГ и высокую активность VitD, можно полагать, что 
этот дисбаланс (рост влияния Са и снижение F) связан 
с ограничениями всасывания F в ЖКТ [8].

Таким образом, показатели пациента № 27 соответ-
ствовали активному остеосинтезу, обеспечиваемому 
Са прежде всего за счет эффективности механизмов 
всасывания в ЖКТ.

Для последующего обсуждения было выбрано на-
блюдение № 19. Это наблюдение отличало нарастание 
влияния на ПСЭ Cai без роста влияния Саобщ и сочетан-
ное нарастание влияния на нее TP1NP и B-cross Laps, 
что могло свидетельствовать об интенсивности про-
цессов ремоделирования костного матрикса. Причем 
нарастание процессов лизиса костной ткани (B-cross 
Laps) не было связано с активностью ПТГ. Полагаем, 
что в этом случае активация процессов остеолизиса осу-
ществлялась прежде всего с участием местной системы 
RANK/RANKL/OPG [9].

Наблюдение № 16 также характеризовалось значимым, 
но не доминирующим положительным влиянием TP1NP-
ассоциированного комплекса на интегральную ПСЭ 
(ККр: +0,65). При этом влияние на ПСЭ TP1NP значимо 
совпадало с влиянием на нее B-cross Laps, что свиде-
тельствовало об активности ремоделирования на фоне 
роста влияния Cai, сопровождавшегося торможением 
активности ПТГ, изменением водного баланса (НСТ и Na) 
и ростом рН мочи, что, по-видимому, предупреждало 
потери Cai с мочой.

Влияние TP1NP-ассоциированного комплекса в на-
блюдении № 21 частично совпадало с предыдущим 
наблюдением (№ 16), включая связь с активностью 
остеолизиса, но на фоне снижения НСТ и накопления 
Са в плазме, сопровождающегося его частичной потерей 
с мочой. В то же время, несмотря на высокое абсолют-
ное значение TP1NP, влияние TP1NP-ассоциированного 
комплекса на интегральную ПСЭ демонстрировало 
значимую отрицательную величину (ККр: –0,51). Это 
свидетельствовало о преобладании на межсистемном 
уровне альтернативных TP1NP-комплексу процес-
сов. В наблюдении № 24 практически отсутствовали 
признаки проявления TP1NP-ассоциированного ком-
плекса в интегральной ПСЭ (ККр: +0,07), но при этом 
демонстрировал свою связь с усилением влияния Cai 
и F на фоне торможения лизиса и смещения рН крови 
в щелочную сторону.

Заключение
Основываясь на изложенном выше материале, можно 

сделать следующие обобщения.
1.	 В условиях «возмущающих» воздействий на ор-

ганизм достижение выраженной реакции может 
осуществляться за счет взаимной мультипликации 
(умножения) эффективности различных механиз-
мов без выраженных сдвигов абсолютных значений 
анализируемого показателя, о чем свидетельствуют 
наблюдения, в которых влияние процессов, сопро-
вождающих нарастание TP1NP, являлось определя-
ющим в формировании конечной структуры ПСЭ 
на фоне нормальных значений показателя. Можно 
предположить, что в этих персонализированных 
наблюдениях (высокое влияние того или иного ком-
плекса связей на конечную структуру соотношений 
выбранных лабораторных показателей), несмотря 
на сохранение абсолютных значений определяемых 
данных в пределах референсных значений, имеет 
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место высокая напряженность конкретной адаптив-
но-приспособительной реакции, соответствующей ее 
значительному преобладанию над другими, что в ко-
нечном счете при достаточно длительной реализации 
способна обретать патологические черты и может 
рассматриваться как «доклинические» признаки того 
или иного расстройства.

2.	 Высокие значения TP1NP не гарантируют преобладания 
в интегральной ПСЭ проявлений TP1NP-ассоцииро-
ванных связей по показателям водно-электролитного 
обмена. Вместе с тем, несмотря на отсутствие значи-
мого проявления TP1NP-ассоциированного комплекса 
в интегральной ПСЭ, высокие значения TP1NP в плазме 
пациентов свидетельствовали о высокой интенсивно-
сти процессов образования коллагена I типа и в этих 
случаях. Полагаем, что это несоответствие в наших 
наблюдениях может быть связано с важной допол-
нительной ролью в обмене костной ткани и влияния 
на интегральную ПСЭ и особенностями накопления 
TP1NP таких факторов, как воспаление, специфическое 
действие гормонов, специфическая активация / тормо-
жение отдельных субпопуляций лейкоцитов и т. д. и т. п., 
не учитываемыми в представленном анализе [10]. Это 
обосновывает перспективность продолжения работы 
по установлению связей динамики маркеров остеообме-
на с этими факторами при экспертном анализе в рамках 
соотношений показателей других функциональных 
кластеров [5], тем самым выявляя образы отличитель-
ных расстройств с учетом влияния и этих показателей.

Вместе с тем приведенные и проанализированные 
в настоящей работе наблюдения, демонстрирующие вы-
сокую степень влияния на интегральную ПСЭ TP1NP-
ассоциированного комплекса, могут быть занесены в архив 
базы знаний и распознаваться при рутинной расшифровке 
получаемых лабораторных данных [11].

Так, возвращаясь к общему массиву данных (n = 82), 
было установлено, что образ TP1NP-ассоциированного 
комплекса пациента № 10 встречался в 5 (6,1 %) случаях, 
образ пациента № 19 – в 8 (9,8 %), а № 27 – в 7 (8,5 %) 
наблюдениях.

Это обосновывает включение эти наблюдений в каче-
стве отличающихся образов в базу знаний экспертно-ана-
литической системы, тем самым открывая возможность 
их быстрого опознания в индивидуальных наблюдениях.
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Значение цитологического исследования 
в диагностике патологии эндометрия
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Определение значения цитологических методов исследования в диагностике неопухолевых поражений и опухолей 
эндометрия.
Материалы и методы. 69 пациенток, которым проведено оперативное лечение в объеме гистерэктомии или гистероскопии с раздельным 
диагностическим выскабливанием слизистой оболочки цервикального канала и полости матки. Соскоб с поверхности эндометрия 
получали с помощью цитощетки Cytobrush. Часть материала наносили на предметное стекло для традиционной цитологии (ТЦ), остальной 
материал помещали в контейнер (виалу) со средой для жидкостной цитологии (ЖЦ). Анализ результатов проводили с использованием 
статистического пакета SPSS Statistics (SPSS: An IBM Company).
Результаты. При гистологическом исследовании биопсийного материала установлена гиперплазия эндометрия без атипии (20 пациенток), 
атипическая гиперплазия эндометрия (2), аденокарцинома эндометрия (11). Чувствительность ТЦ и ЖЦ в отношении гиперплазии 
эндометрия без атипии оценена в 100 %, специфичность – в 88 и 94 % соответственно, положительная прогностическая ценность – в 77 и 87 % 
соответственно, и отрицательная прогностическая ценность – в 100 %. Чувствительность ТЦ и ЖЦ в отношении атипической гиперплазии 
и аденокарциномы эндометрия была оценена в 100 %, специфичность – в 96 %, положительная прогностическая ценность – в 87 %, 
и отрицательная прогностическая ценность – в 100 %.
Выводы. Цитологический метод исследования материала из полости матки можно рассматривать в качестве информативного метода 
выявления рака и гиперплазии эндометрия.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак эндометрия, гиперплазия эндометрия, цитологическое исследование эндометрия.
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Evaluation of exfoliative cytology  
in endometrial pathology
A. E. Karpova1, I. P. Shabalova1, K. T. Kasoyan1, L. G. Sozaeva1, O. B. Shahova2,  
A. V. Mironov3, R. E. Kuznezov4
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SUMMARY
Objective. Determination of the significance of cytological methods in the diagnosis of non-tumor lesions and endometrial tumors.
Materials and Methods. 69 patients who underwent surgical treatment of hysterectomy or hysteroscopy with separate diagnostic scraping of 
the cervical mucosa and uterine cavity. The endometrial surface was scraped by Cytobrush. Part of the material was applied to a slide for 
conventional cytology (CC); the remaining material was placed into the vial for liquid-based cytology (LBC). The results were analyzed using 
SPSS Statistical Package (SPSS: An IBM Company).
Results. Histological examination of biopsy material revealed endometrial hyperplasia without atypia (20), atypical hyperplasia (2) and 
adenocarcinoma (11). The sensitivity of CC and LBC for hyperplasia without atypia was estimated at 100 %, the specificity at 88 % and 94 %, 
respectively; the positive predictive value at 77 % and 87 %, respectively, and the negative predictive value at 100 %. The sensitivity of CC and 
LBC for atypical hyperplasia and adenocarcinoma was estimated at 100 %, specificity at 96 %; positive predictive value at 87 % and negative 
predictive value at 100 %.
Conclusions. Exfoliative cytology of material from the uterine cavity can be used as an informative method for detecting endometrial cancer 
and hyperplasia.
KEY WORDS: endometrial cancer, endometrial hyperplasia, endometrial cytology.

CONFLICT OF INTEREST. The authors declare no conflict of interest.

DOI: 10.33667/2078‑5631‑2022‑19‑28‑32

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 19 / 2022. Современная лаборатория (2) 29

Введение
Рак тела матки занимает третье место среди онко-

логических заболеваний женской репродуктивной сис-
темы [1]. По данным ВОЗ, в 2020 году в мире зарегистри-
ровано 417 367 новых случаев, а смертность от данного 
заболевания составила более 97 тысяч наблюдений [1]. 
В России также отмечается неуклонный рост заболе-
ваемости злокачественными новообразованиями тела 
матки – так, с 2011 по 2021 год произошло увеличение 
с 143,2 до 191,6 новых случая рака матки на 100 тысяч 
женской популяции. Число первично выявленных зло-
качественных опухолей тела матки, вне зависимости 
от стадии, в России в 2021 году превысило 24 тысячи [2].
Для повышения эффективности лечения различных 
видов патологии эндометрия необходимы определение 
характера его изменений на ранних этапах развития 
заболевания и своевременное начало лечения.

Наиболее простым и доступным методом выявления 
патологии органов малого таза является ультразвуковое 
исследование (УЗИ). Выполнение этого исследования 
позволяет оценить структуру и размеры матки, распростра-
ненность опухолевого процесса в пределах матки, глубину 
возможной инвазии в миометрий, переход на цервикальный 
канал, состояние придатков матки, регионарных лимфа-
тических узлов и возможное метастатическое поражение 
органов брюшной полости [3]. Применение УЗИ органов 
малого таза повышает точность диагностики, однако не по-
зволяет получить морфологическое заключение.

«Золотым стандартом» верификации патологического 
процесса считают гистологическое исследование биопсий-
ного (операционного) материала [3].

Получение материала из полости матки для исследо-
вания предполагает применение инвазивных технологий: 
аспирационную биопсию эндометрия и (или) раздельное 
диагностическое выскабливание полости матки под кон-
тролем гистероскопии или без нее.

Расширение цервикального канала и кюретаж полости 
матки под контролем гистероскопии считают наибо-
лее информативным методом диагностики патологии 
эндометрия. Однако данная операция сопряжена с хи-
рургическим и анестезиологическим риском, часто про-
водится в условиях стационара, а также имеет высокую 
стоимость [4].

Все большую популярность приобретают амбулатор-
ные (офисные) процедуры отбора проб, так как они более 
просты в исполнении, менее затратны для медицинского 
учреждения и лучше переносятся пациентками [4, 5]. К без-
опасным и информативным методам диагностики относят 
малоинвазивные технологии, включающие офисную гисте-
роскопию с использованием миниатюрных эндоскопических 
инструментов для прицельной биопсии эндометрия.

Быстрым, эффективным, экономичным методом по-
становки морфологического диагноза по клеточному со-
ставу материала, полученному из патологического очага, 
является цитологический метод.

Для цитологического исследования эндометрия ма-
териал можно получать в амбулаторных условиях под 
местной анестезией или без нее.

Помимо классического (традиционного) метода при-
готовления и окрашивания препаратов – традиционной 
цитологии (ТЦ), в последние десятилетия используют 
метод жидкостной цитологии (ЖЦ) [6]. Метод основан 
на технологии приготовления стандартных тонкослой-
ных цитологических препаратов из жидкой клеточной 
суспензии. Метод ЖЦ приобретает все большее значение 
в морфологической диагностике реактивных изменений 
и злокачественных новообразований. Монослойные 
препараты в сравнении с традиционным методом при-
готовления мазков для цитологического исследования 
более информативны, и качество их не зависит от ква-
лификации лаборанта [6, 7]. ЖЦ в настоящее время 
используют при поражении различных органов, однако 
возможности метода при патологии эндометрия изучены 
недостаточно.

Цель исследования
Определение значения цитологических методов ис-

следования в диагностике неопухолевых поражений 
и опухолей эндометрия. Задачи, поставленные в данном 
исследовании: сравнить результаты цитологической 
диагностики неопухолевых поражений и опухолей 
эндометрия по традиционным мазкам и препаратам, 
приготовленным методом жидкостной цитологии; со-
поставить результаты цитологической диагностики 
с результатами гистологического исследования опе-
рационного материала при неопухолевых поражениях 
и опухолях эндометрия.

Материалы и методы
В исследование включены 69 пациенток в возрасте 

от 29 до 79 лет, госпитализированных с жалобами на ано-
мальные маточные кровотечения или нарушение менстру-
ального цикла. Всем больным установлены предвари-
тельные диагнозы неопухолевых поражений и опухолей 
эндометрия, определены показания для оперативного 
лечения в объеме экстирпации матки или гистероскопии 
с раздельным диагностическим выскабливанием слизистой 
цервикального канала и полости матки. Все пациентки 
предоставили информированное добровольное согласие 
на участие в исследовании.

При исследовании операционного материала эндоме-
трий для цитологического исследования брали с помощью 
щетки Cytobrush. Часть полученного материала сначала 
наносили на предметное стекло для ТЦ-исследования, 
остальной материал помещали в виалу с консервиру-
ющей средой для ЖЦ. Препараты ЖЦ готовили с ис-
пользованием ручного метода ЖЦ ClearPrep (Resolution 
Biomedical, США), а также на процессоре CellPrep Plus 
(Biodyne (Корея) и цитоцентрифуге Cellspin II (Tharmac, 
Германия). Препараты для ТЦ окрашивали методом 
Мая – Грюнвальда – Гимзы (по Паппенгейму), для ЖЦ – 
по Папаниколау на аппарате для окрашивания АФОМК‑16 
ПРО («МЛТ», Россия).

Цитологические и гистологические заключения были 
даны цитологами и гистологами независимо друг от друга. 
Цитологические препараты считались неадекватными, 
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если было менее пяти оцениваемых структур из клеток эндометрия. Если пер-
вый цитологический слайд был неадекватным, то готовили второй. В случае, 
если второй слайд также был неудовлетворительным, принимали решение 
о неадекватности материала. Формулировали четыре варианта цитологиче-
ского заключения: норма (пролиферативный, секреторный, атрофический 
эндометрий), гиперплазия эндометрия без атипии, атипическая гиперплазия 
эндометрия, аденокарцинома эндометрия.

Цитологическое заключение, подтвержденное гистологическим, прини-
мали за истинное.

Чувствительность метода определяли как частное количества истинных 
цитологических заключений об определенной патологии и общего числа 
пациенток с патологией эндометрия, умноженное на 100

Специфичность высчитывали как частное числа истинно отрицательных 
цитологических заключений и общего числа пациенток, у которых не было 
заболеваний эндометрия, умноженное на 100.

Положительную прогностическую ценность определяли как частное 
числа истинно патологических заключений и суммы общего количества ис-
тинно положительных и ложноположительных цитологических заключений, 
умноженное на 100. Негативную прогностическую ценность определяли как 
частное числа истинно отрицательных случаев и суммы общего количества 
истинно отрицательных и ложноотрицательных цитологических заключений, 
умноженное на 100.

Статистическую значимость оце-
нивали как р < 0,05. Анализ данных 
проводили с использованием ста-
тистического пакета SPSS Statistics 
(SPSS: An IBM Company).

Результаты
При проведении цитологическо-

го исследования учитывали характер 
структур (пласты, полоски, сосочко-
подобные структуры), расположение 
клеток, размер ядер, характер распре-
деления хроматина (рис. 1). Три об-
разца для ТЦ и два для ЖЦ признаны 
неадекватными. Результаты гистоло-
гического исследования биопсийного 
материала: у 20 женщин диагностиро-
вана гиперплазия эндометрия без ати-
пии, у двух – атипическая гиперплазия 
эндометрия и у 11 – аденокарцинома. 
При ТЦ исследовании эндометрия 
в 26 наблюдениях дано заключение 
о гиперплазии эндометрия без атипии, 
в 12 – атипическая гиперплазия, и в 3 – 
аденокарцинома. При исследовании 
методом ЖЦ в 23 наблюдениях дано 
заключение о гиперплазии эндомет-
рия без атипии, в 9 – об атипической 
гиперплазии и в 6 – об аденокарци-
номе. В 2 наблюдениях имело место 
несовпадение результатов (гистоло-
гически – гиперплазия эндометрия 
без атипии, по результатам ЖЦ и ТЦ – 
атипическая гиперплазия эндометрия) 
(табл. 1). Статистические показатели 
результатов ТЦ исследования и метода 
ЖЦ указаны в таблице 2.

Сравнительный анализ диагно-
стической информативности цитоло-
гических препаратов показал лучшие 
результаты при использовании ЖЦ. 
В препаратах ТЦ присутствовали 
элементы крови и слизь, затрудня-
ющие оценку клеточного состава, 
чаще встречались структуры из плохо 
просматриваемых деформированных 
и поврежденных клеток. При этом 
отмечены объективные сложности 
дифференциальной диагностики 
атипической гиперплазии и адено-
карциномы эндометрия, связанные 
с нерезко выраженной атипией кле-
ток и структур в части наблюдений.

Обсуждение
Увеличение заболеваемости РЭ 

продолжается во всем мире. Одной 
из возможных причин этой тенденции 

Рисунок 1. Сравнение традиционной и жидкостной цитологии на примере клинического 
случая.
Пациентка П. 68 лет. Постменопауза. Клинический диагноз: полип эндометрия. Проведена 
гистероскопия с раздельным диагностическим выскабливанием (РДВ). А, Б – отпечатки 
с материала, полученного при РДВ. Окрашивание по Романовскому (модификация Мая – 
Грюнвальда – Гимза [метод Папенгейма]). В, Г – материал, полученный при РДВ и помещенный 
в транспортную среду (ClearPrep). Приготовление препарата – метод ClearPrep. Окрашива-
ние по Папаниколау (АФОMK‑16 ПРО). А, В – рыхлые полоски из клеток эндометрия, клетки 
«вылетают» из структур. Б – сосочкоподобная структура. Г – клетки эндометрия с признаками 
структурной и ядерной атипии. А, В – ув. 400×; Б, Г – ув. 1000×.
Цитологическое заключение: атипическая гиперплазия эндометрия, встречаются структуры 
крайне подозрительные по принадлежности к аденокарциноме.
Гистологическое заключение: умеренно-низкодифференцированная аденокарцинома 
эндометрия. Фиброзно-железистый полип эндометрия.
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является увеличение средней продол-
жительности жизни населения. РЭ 
чаще диагностируют в постменопаузе. 
Также отмечен рост частоты факторов 
риска развития аденокарциномы, та-
ких как ожирение, артериальная ги-
пертензия, сахарный диабет, поздняя 
менопауза, длительная эстрогенная 
стимуляция [8]. Факторы риска опре-
делены как дополнительные факторы, 
ответственные за увеличение числа 
пациенток с аденокарциномой. В свя-
зи с этим активно идет поиск надеж-
ных способов выявления и уточняю-
щей диагностики злокачественных 
опухолей полости матки и предше-
ствующих им состояний эндометрия. 
Ранняя диагностика опухолевых пора-
жений и своевременное начало лече-
ния являются эффективными мерами 
борьбы с РЭ.

Аномальные маточные кровотече-
ния в репродуктивном возрасте и осо-
бенно постменопаузальные кровотече-
ния являются прямым показанием для 
обязательной патоморфологической 
верификации диагноза. Однако только 
у небольшого числа женщин выявля-
ют предраковое или злокачественное 
заболевание. РЭ у пациенток в мено-
паузе без маточного кровотечения ди-
агностируют только в 0,07–0,60 % слу-
чаев [9]. Частота указанной патологии 
выше у женщин при наличии факто-
ров риска развития пролиферативных 
состояний эндометрия. Таким образом, 
пациенток с наличием факторов риска 
развития рака эндометрия необходимо 
выделить в особую группу – группу 
риска, требующую тщательного ди-
намического наблюдения.

Для получения материала исполь-
зуют различные лечебно-диагностиче-
ские процедуры – гистероскопию, раз-
дельное диагностическое выскабли-
вание слизистой тела и шейки матки, 
аспирационную биопсию эндометрия. 
Применение этих методов сопряжено 
с хирургическим и анестезиологиче-
ским риском, что особенно актуально 
для пациенток в постменопаузе, как 
правило, имеющих сопутствующие 
соматические заболевания.

УЗИ органов малого таза, опре-
деление толщины и структуры эн-
дометрия не позволяет установить 
морфологический диагноз, однако его 
использование способно повысить 

Таблица 1
Результаты гистологического, традиционного цитологического исследований и метода 

жидкостной цитологии
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Неинформативный материал

Пролиферативный эндометрий, 
секреторный эндометрий, атрофия, 
полип, доброкачественные опухоли

3 25 6 2 29 3

Гиперплазия без атипии 20 2 20 2

Атипическая гиперплазия 2 2

Аденокарцинома 8 3 5 6

Таблица 2
Статистические показатели результатов традиционного цитологического исследования 

и метода жидкостной цитологии

Традиционная цитология Жидкостная цитология

Гиперплазия
Атипическая 
гиперплазия 

и аденокарцинома
Гиперплазия

Атипическая 
гиперплазия 

и аденокарцинома

Чувствительность, % 100 100 100 100

Специфичность, % 88 96 94 96

Положительная 
прогностическая 

ценность, %
77 87 87 87

Отрицательная 
прогностическая 

ценность, %
100 100 100 100

точность диагностики. При наличии кровянистых выделений у пациенток 
в постменопаузе показана биопсия при любой толщине эндометрия. Однако при 
толщине эндометрия менее 4–5 мм риск злокачественного процесса минимален. 
При отсутствии аномальных маточных кровотечений у пациенток в менопаузе 
биопсия эндометрия показана при толщине эндометрия, по данным УЗИ органов 
малого таза, ≥ 5 мм [10]. Отмечено, что оценка толщины эндометрия менее 
важна, чем определение его структуры [11]. В ретроспективном когортном 
исследовании С. Yasa и соавт. было указано, что регулярное использование 
измерения толщины эндометрия с помощью УЗИ не является эффективным 
диагностическим инструментом для диагностики РЭ, поскольку имеет низкие 
диагностические показатели у женщин в постменопаузе без кровотечения 
[12]. Результаты исследования убедили авторов сделать заключение о том, что 
ультразвуковое исследование имеет ограниченную прогностическую ценность 
для случаев гиперплазии эндометрия или аденокарциномы.

Технические особенности в виде неравномерного нанесения мазка, 
попадания фоновых элементов искажали результаты ТЦ исследования. 
Поэтому для выявления предраковых состояний эндометрия и опухоле-
вых поражений целесообразно использовать ТЦ в сочетании с методом 
ЖЦ. В результате применения метода ЖЦ получают препарат с распре-
делением клеток тонким слоем, удаляются затрудняющие оценку кровь 
и примеси, а также имеется возможность получения более одного слайда. 
Использование материала из транспортной среды для проведения им-
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муноцитохимического, гистологического и иммуно-
гистохимического (после приготовления клеточного 
блока) исследований способно расширить возможности 
данного вида диагностики.

В метаанализе, проведенном в Китае в 2019 году, 
а также в исследованиях S. Lv, Q. Wang и соавт. (2020) 
отмечен диагностический потенциал цитологическо-
го исследования эндометрия [13, 14]. В нашей работе 
сравнительный анализ результатов цитологического 
исследования, выполненного различными методами, 
показал сопоставимые результаты как по препаратам, 
приготовленным методом ЖЦ на процессоре, так и с ис-
пользованием ручного метода.

Заключение
Цитологическое исследование является перспектив-

ным методом диагностики гиперпластических и злокаче-
ственных состояний эндометрия и может применяться как 
самостоятельный метод диагностики, так и в сочетании 
с ультразвуковым исследованием с целью стратифика-
ции пациенток на амбулаторном этапе для определения 
дальнейшей тактики лечения. Внедрение ЖЦ в рутинную 
практику способно улучшить результаты цитологической 
диагностики патологии эндометрия. Сочетание ТЦ и ЖЦ 
для диагностики различных видов патологии эндометрия 
способствует совершенствованию диагностики проли-
феративных процессов с позиции доступности и малой 
инвазивности. Возможность проведения цитологического 
исследования эндометрия в амбулаторных условиях име-
ет важное значение, особенно в период пандемии, когда 
сокращение числа госпитализаций для выполнения инва-
зивных процедур приобретает еще большую актуальность.
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Анализ уровней аннексина V  
и цитокинового статуса у больных с острым 
инфарктом миокарда
А. В. Наумов1, Т. В. Прокофьева1, О. С. Полунина1, Л. В. Сароянц2

1ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Астрахань
2ФГБУ «Научно-исследовательский институт по изучению лепры» Минздрава России, г. Астрахань

РЕЗЮМЕ
Цель. Изучение уровней аннексина V и цитокинового статуса у больных с острым инфарктом миокарда.
Материалы и методы. Проведено обследование 27 больных с Q-образующим инфарктом миокарда. В качестве группы контроля 
обследованы 20 соматически здоровых лиц, Все больные инфарктом миокарда поступили в стационар в течение суток от развития 
клиники. Липидный спектр определяли на автоматическом анализаторе Humalizer‑3000 (Human, Германия). Иммунологические 
исследования проводили на проточном цитофлуориметре Navios (Beckman Coulter, США). Субпопуляции лимфоцитов оценивались 
с помощью моноклональных антител производства Immunotech (Coulter Corporation, США). Для выделения клеток, подвергшихся 
апоптозу, использовали набор ANNEXIN V-FITC/7 AAD (Beckman Coulter, США). Выделение мононуклеаров периферической крови 
проводили на градиенте плотности «Фикол-гипак» с помощью центрифугирования (Pharmacia Fine Chemicals, Швеция). Определение 
интерлейкина‑1β проводили с использованием тест-системы «Вектор-Бест» («Вектор-Бест», Россия), а фактора некроза опухоли-α – 
тест-системой RayBio Human TNF-alpha ELISA Kit (США). Статистическую обработку данных проводили с помощью пакета программ 
Statistica 10.0.
Результаты исследования. На фоне нарушенного липидного профиля (повышение общего холестерина и холестерина ЛПНП, снижение 
содержания холестерина ЛПВП) у больных острым инфарктом миокарда отмечено достоверное снижение общего числа Т-лимфоцитов 
(СD 3+) (р < 0,05), Т-супрессоров (СD 8+) (р < 0,01), повышение числа В-клеток (СD 19+) (р < 0,05) и соотношения CD 4+/CD 8+ – лимфоцитов. 
У больных инфарктом миокарда наблюдалось достоверное повышение в крови апоптотических клеток и провоспалительных цитокинов, 
участвующих в апоптозе (ИЛ‑1β и ФНО-α), по сравнению с контролем.
Заключение. Усиление спонтанного апоптоза лимфоцитов периферической крови у пациентов с острым инфарктом миокарда 
является проявлением системного апоптоза при острых коронарных событиях. Вероятно, активизация аннексин-зависимого апоптоза 
Т-лимфоцитов обусловлена иммунным дисбалансом. Следствием данных изменений является активация цитокиновой системы 
с выбросом провоспалительных медиаторов (ФНО-α, ИЛ‑1β). Выявленные зависимости требуют дальнейшего изучения с перспективой 
разработки прогностических алгоритмов исходов острого инфаркта миокарда на основе показателей уровней аннексина V 
и провоспалительных цитокинов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: апоптоз, аннексин V, инфаркт миокарда, провоспалительные цитокины.
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Analysis of annexin V levels and cytokine status in patients 
with acute myocardial infarction
A. V. Naumov1, T. V. Prokofieva1, O. S. Polunina1, L. V. Saroyants2

1Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia
2Leprosy Research Institute, Astrakhan, Russia

SUMMARY
Aim. Study of annexin V levels and cytokine status in patients with acute myocardial infarction.
Materials and methods. We examined 27 patients with Q-forming myocardial infarction who were admitted 12–24 hours after the development 
of the clinic, and 20 individuals in the control group. The lipid spectrum was determined using an automatic analyzer Humalizer‑3000 (Human, 
Germany). Immunological studies were performed on a flow cytofluorimeter Navios (Beckman Coulter, USA). Lymphocyte subpopulations were 
evaluated using monoclonal antibodies produced by Immunotech (Coulter Corporation, USA). A set of ANNEXIN V-FITC/7 AAD (Beckman Coulter, 
USA) was used to isolate cells that had undergone apoptosis. Isolation of peripheral blood mononuclears was performed by centrifugation on 
a density gradient Ficol-hypac (Pharmacia Fine Chemicals, Sweden), interleukin‑1β was determined using the Vector-Best test system (Vector-
Best, Russia), and the tumor necrosis factor was determined using the RayBio Human TNF-alpha ELISA Kit (USA). Statistical data processing was 
performed using the program package Statistica 10.0.
Results. In patients with acute myocardial infarction on the background of dyslipidemia (total cholesterol and LDL cholesterol increased, cholesterol-
HDL reduced) showed a significant decrease in the total number of T-lymphocytes (СD 3+) (p < 0.05), T-suppressor (СD 8+) (p < 0.01), B-cells number 
(СD 19+) and the ratio of CD 4+/CD 8+ lymphocytes increased (p < 0.05). In patients with myocardial infarction there was a significant increase of 
apoptotic cells and рro-inflammatory cytokines involved in apoptosis (IL‑1β and TNF-α) in the blood compared with the control.
Conclusion. Increased spontaneous apoptosis of peripheral blood lymphocytes in patients with acute myocardial infarction indicates the systemic 
nature of apoptosis in acute coronary pathology, due to increased annexin-dependent apoptosis of T-lymphocytes as a result of immune 
disorders, which leads to activation of the cytokine system with an increased concentration of рro-inflammatory mediators (TNF-α, IL‑1β). The 
identified dependencies require further study with the prospect of developing predictive algorithms for myocardial infarction outcomes based 
on indicators of annexin V and pro-inflammatory cytokines.
KEY WORDS: apoptosis, annexin V, myocardial infarction, pro-inflammatory cytokines.
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Введение
Существуют ряд заболеваний, важным компонентом 

патогенеза которых является апоптоз. Примером может 
служить инфаркт миокарда (ИМ), в ранний период которого 
происходит гибель кардиомиоцитов [1–5]. Исследования 
последних лет продемонстрировали, что недостаточно 
рассматривать апоптоз исключительно как программи-
руемую гибель поврежденных клеток, так как его роль 
более значима. В ряде исследований подтверждено участие 
апоптотических процессов в удалении некротизированных 
и воспалительных клеток из инфарцированного участка, 
а также их участие в развитии атеросклероза [6].

Процесс апоптоза регулируется множеством внекле-
точных или внутриклеточных факторов. Внутриклеточные 
действуют непосредственно в патологическом очаге. К ним 
относятся самые разнообразные агенты – продукты пере-
кисного окисления белков и липидов, термическое воз-
действие, токсины. При инициации апоптозного пути 
внутренними факторами запускается так называемая 
митохондриальная клеточная гибель, при которой из ми-
тохондрий выходит цитохром С и связывается с фактором 
Apaf‑1, в результате чего высвобождаются проапоптоти-
ческие факторы. Действие внешних регуляторов опосре-
дуется через гормоны, цитокины и т. д. [7]. Внешний путь 
активизируется при связывании лиганда с Fas-рецептором 
(CD 95) через TNF-рецепторы [1]. Было продемонстри-
ровано, что уровень TNF-α, а также полиморфизм генов, 
ответственных за экспрессию данного цитокина, может 
влиять на риск развития сосудистых и коронарных событий 
[8]. TNF-α обладает способностью инициировать цитоки-
новый каскад, стимулируя продукцию интерлейкина‑1β 
(ИЛ‑1β) и интерлейкина‑6 (ИЛ‑6). Последний принимает 
участие в регуляции апоптоза [9, 10].

Интерес к процессу апоптоза в последние десятилетия 
связан с рядом факторов. Появились новые методические 
возможности регистрации данного процесса в различных 
ситуациях и углубленного изучения его молекулярных 
механизмов. В частности, метод проточной цитофлуо-
риметрии позволяет выявить максимально ранние этапы 
детерминации клеточной гибели [11]. Распознание и по-
следующая элиминация апоптотических клеток происходят 
благодаря появлению на их поверхности специфических 
молекул. Примером таких субстанций, в норме экспрес-
сирующихся только на эндоцеллюлярной поверхности 
цитоплазматической мембраны, является фосфатидилсерин 
(ФС) [12, 13]. Его присутствие в клетках – характерный 
признак апоптоза [14].

В последние годы внимание исследователей привлекает 
семейство кальций-зависимых фосфолипид-связываю-
щих белков, представителем которых является аннексин 
V. Не выделяясь из жизнеспособных клеток, аннексин V 
является достоверным тонким маркером апоптотических 
и некротизированных клеток [15]. Аннексин V обладает 
высоким сродством с ФС и фосфолипидам, принимая 
активное участие в процессах апоптоза [16]. Следует от-
метить, что экстернализации ФС предшествуют измене-
ния мембранного потенциала митохондрий и активация 
каспазы‑3, а перестройка цитоскелета клетки и нарушение 

целостности мембраны клетки происходят несколько 
позднее. Экспрессия ФС на наружной поверхности мем-
браны наблюдается на всем протяжении апоптотического 
процесса – от самых ранних стадий до гибели клетки. Это 
позволяет дифференцировать нормальные клетки и клетки, 
находящиеся в апоптозе. Таким образом, понимание про-
цессов регулируемости апоптоза, углубленное изучение 
процессов специфической активации апоптотических 
процессов при ИМ и изучение клеточных механизмов, 
контролирующих апоптоз, помогут в дальнейшем вы-
работать алгоритмы по ограничению зоны повреждения 
тканей у пациентов с ИМ.

Цель исследования: изучение уровней аннексина V 
и цитокинового статуса у больных с острым инфарктом 
миокарда.

Материалы и методы
Обследовано 27 больных с инфарктом миокарда с зуб-

цом Q (Q-ИМ) в возрасте 54,7 ± 7,4 года. Женщин было 
5 (19 %), мужчин – 22 (81 %). Все больные поступили 
на стационарное лечение в течение первых суток от мо-
мента развития болевого приступа. У всех пациентов имел 
место ОИМ II типа. Диагноз ОИМ устанавливался в со-
ответствии с клиническими рекомендациями «Четвертое 
универсальное определение инфаркта миокарда» (2019). 
Лечение пациентов с ИМ осуществлялось на базе ГБУЗ 
«АО «Александро-Мариинская областная клиническая 
больница» (г. Астрахань), период проведения исследо-
вания – 2019–20 гг. и проводилось в соответствии с кли-
ническими рекомендациями «Острый инфаркт миокарда 
с подъемом сегмента ST электрокардиограммы» (утв. 
Минздравом России, 2016 г.).

В группу сравнения вошли 20 жителей Астраханской 
области без значимой соматической патологии, сопоста-
вимых по полу и возрасту с обследованными пациентами.

Стандарты Good Clinical Practice и основные положения 
Хельсинской декларации были положены в основу дан-
ного исследования. Проведение исследования одобрено 
этическим комитетом (заседание РНЭК 15 сентября 2016 г., 
протокол № 3). Поправок к исходному протоколу РНЭК 
не было. Каждый обследованный перед включением в ис-
следование дал письменное заключение о добровольном 
участии в нем.

Для оценки липидного спектра у больных определялись 
уровни общего холестерина, триглицеридов, холестерина 
липопротеинов высокой (ЛПВП) и низкой плотности 
(ЛПНП). Эти исследования проводились на автомати-
ческом анализаторе Humalizer‑3000 (Human, Германия).

Иммунологические исследования проводили на про-
точном цитофлуориметре Navios (Beckman Coulter, США). 
Для оценки иммунного статуса образцы клеток крови 
человека окрашивали с помощью моноклональных ан-
тител производства Immunotech (Coulter Corporation, 
США) – anti-CD 3, конъюгированные с FITC (Fluorescein 
Isothiocyanate), anti-CD 4-FITC, anti-CD 8-FITC, anti-CD 56-
FITC, anti-CD 19-FITC. В качестве контроля использовали 
изотипические контроли.
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Для оценки количества апоптотических клеток ис-
пользовался набор ANNEXIN V-FITC/7 AAD (Beckman 
Coulter, США). Принцип действия реагентов основан 
на высоком сродстве аннексина V и фосфатидилсерина 
(ФС) и специфичном связывании 7-аминоактиномицина 
(7AAD) с нуклеотидными парами гуанин – цитозин в ДНК.

Выделение мононуклеаров периферической крови 
осуществляли с помощью ее центрифугирования на гради-
енте плотности «Фикол-гипак» (Pharmacia Fine Chemicals, 
Швеция). Среди популяции лимфоцитов определяли удель-
ный вес клеток, находящихся в апоптозе и (или) некрозе 
с помощью двумерных гистограмм.

Цитокины определялись в сыворотках крови методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа. Определение интер-
лейкина‑1β (ИЛ‑1β) проводили с использованием тест-систе-
мы «Вектор-Бест» (Новосибирск, Россия), а фактора некроза 
опухоли-α (ФНО-α) – тест-системой RayBio Human TNF-alpha 
ELISA Kit (США). Для обработки результатов использовался 
планшетный фотометр Invitrologic (Новосибирск, Россия).

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью программы Statistica 10.0. Описательные характерис-
тики представлены медианой, 25-м и 75-м перцентилями. 
Для сравнения двух независимых групп применялся анализ 
ранговых вариаций с использованием непараметрического 
критерия Вилкоксона – Манна – Уитни. Отличия считались 
статистически значимыми при p < 0,05. Корреляционные 
взаимосвязи между признаками проводили с использова-
нием непараметрического критерия Спирмена.

Результаты
У больных с ОИМ отмечались нарушения липидного 

обмена: уровни общего холестерина и холестерина ЛПНП 
повышались, а содержание холестерина ЛПВП снижалось. 
Уровень триглицеридов не имел статистически значимых 
отличий по сравнению с группой контроля (рис. 1).

Далее у больных ИМ и в контрольной группе с по-
мощью проточной цитофлуорометрии был исследован 
субпопуляционный состав лимфоцитов (табл. 1).

У больных ОИМ отмечены статистически значимое 
по отношению к контролю снижение общего количе-
ства Т-лимфоцитов (СD 3+) (р < 0,05) и повышение числа 
В-клеток (СD 19+) (р < 0,05), снижение числа Т-супрессоров 
(СD 8+) (р < 0,01) и вследствие этого – увеличение соот-
ношения CD 4+/CD 8+ – лимфоцитов (р < 0,05).

При оценке уровня аннексина V, как маркера апоптоза, 
установлено, что у больных ОИМ наблюдалось достовер-
ное (р < 0,01) повышение в крови апоптотических клеток 
по сравнению с контролем (рис. 2).

Внесение в клеточную суспензию метки 7AAD позволяет 
выявить некроз, а аннексина V – апоптоз. Будучи добавлен-
ными одномоментно, данные маркеры позволяют оценить 
количество здоровых, апоптотических и некротических 
клеток в данной суспензии. Так, жизнеспособные клетки 
не связывают ни аннексин, ни 7AAD. На ранней стадии 
апоптоза клетки положительны по аннексину V и отрица-
тельны по 7AAD. В позднюю стадию апоптоза и при некрозе 
клетки положительны по обоим маркерам. Погибшие клетки 
отрицательны по аннексину V и положительны по 7AAD.

На рисунке 3 представлены индивидуальные гистограм-
мы больного ОИМ и обследованного из группы контроля.

При анализе гистограммы здорового человека 
(рис. 3 а) видно, что процент апоптотических клеток 
составляет 0,5 %, а основная субпопуляция клеток 
(99,4 %) представлена жизнеспособными мононуклеа-
рами. Такая же картина наблюдалась в целом в контроль-
ной группе: процент жизнеспособных клеток составил 
97,04 [95,90–99,40]%, а апоптотических клеток – 1,60 
[0,80–2,40]%. В группе больных с ИМ содержание жиз-
неспособных клеток было снижено и составило 94,80 
[92,80–96,90]% при достоверно (р < 0,01) возросшем 
числе апоптотических клеток – 3,74 [2,10–4,90]%, что 
в качестве примера наглядно продемонстрировано на ин-
дивидуальной гистограмме (рис. 3 б).

Рисунок 1. Показатели липидного обмена у больных с острым ин-
фарктом миокарда.
Примечание: * – р < 0,05 – статистически достоверные различия 
по сравнению с группой контроля.

Рисунок 2. Содержание циркулирующих аннексин V-мононуклеа-
ров (%) в периферической крови у больных и здоровых лиц.
Примечание: * – р < 0,01 – статистически достоверные различия 
по сравнению с группой контроля.

Таблица 1
Лимфоцитарные субпопуляции у больных  

с острым инфарктом миокарда

Показатель Контроль, n = 27 ИМ, n = 20

CD 3+ (T-cells) 77,30 [74,20–81,20] 70,70 [60,90–78,30]*

CD 3+/CD 4+

(Helper T-cells) 48,10 [42,40–53,50] 48,50 [41,10–55,90]

CD 3+/CD 8+

(Suppressor T-cells) 27,13 [21,60–30,70] 21,20 [15,80–26,50]**

CD 3+/CD 56+

(NK-cells) 11,98 [5,00–12,60] 9,67 [5,40–11,90]

CD 19+ (B-cells) 10,66 [7,60–12,90] 13,65 [11,10–15,30]*

CD 4+/CD 8+ Ratio 1,84 [1,45–2,05] 2,57 [1,70–3,10]*

Примечание: * – р < 0,05, ** – р < 0,01 – статистически достоверные 
различия по сравнению с группой контроля (в скобках: 25-й и 75-й 
перцентили).
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В группе пациентов с ИМ отмечена положительная корреляция между 
уровнями аннексина V и общего холестерина (r = 0,51; р < 0,05), а также 
отрицательная корреляция между аннексином V и ЛПВП (r = –0,49; р < 0,05).

Таким образом, нами выявлено усиление спонтанного апоптоза лимфо-
цитов периферической крови у пациентов с ОИМ по сравнению с контролем, 
что может быть связано с апоптотическими процессами в кардиомиоцитах.

Ишемия миокарда является одним из тех стрессовых воздействий, которое 
ведет к выработке белков теплового шока [17], являющихся эндогенными ли-
гандами для рецепторов врожденного иммунитета, в частности Toll-подобных 
рецепторов‑4 (TLR‑4). Связывание БТШ 70 с TLR‑4 дает сигнал для транс-
крипции генов, ответственных за синтез провоспалительных цитокинов, что, 
в свою очередь, способствует развитию дисфункции эндотелия и повреждению 
сосудистой стенки.

Одними из таких провоспалительных цитокинов, играющих роль в про-
цессе апоптоза, являются ИЛ‑1β и ФНО-α. При ОИМ нами было обнаружено 
достоверное повышение этих показателей по сравнению с контрольными 
значениями (табл. 2).

3аключение
В настоящее время с появлением новых методических подходов стало 

возможным изучение молекулярных основ патогенеза сердечно-сосудис-
тых заболеваний. Особенно это актуально в плане поиска маркеров риска 
развития такого серьезного осложнения ишемической болезни сердца, как 
инфаркт миокарда. ИМ сопровождается как ишемическими процессами, 
так и иммуновоспалительными реакциями, причинно-следственные свя-
зи данных процессов по-прежнему дискутабельны. При острой ишемии 
миокарда запускается транскрипция генов, в том числе связанных с апоп-
тозом. Поскольку апоптоз является регулируемым процессом, лучшее 
понимание обстоятельств, запускающих апоптоз при инфаркте миокарда, 
и клеточных механизмов, контролирующих данный процесс, будет спо-
собствовать выработке терапевтических стратегий, направленных на огра-
ничение повреждения тканей у пациентов с инфарктом миокарда [18, 19]. 

		    а 				                 б
Рисунок 3 (а, б). Двумерная гистограмма распределения апоптотических и жизнеспособ-
ных клеток. Ось х – интенсивность флуоресценции аннексина V – FITC. Ось у – интенсивность 
флуоресценции 7 AAD: а – здоровый человек, б – пациент с ОИМ.

Так, A. Saraste et al. [20] продемон-
стрировали, что в миокардиальных 
образцах, полученных от больных, 
умерших от ОИМ, в дополнение 
к открытому некрозу множество 
миоцитов подвергаются ишемиче-
скому и реперфузионному апоптозу. 
H. Fliss и D. Gattinger [21] в своих 
исследованиях показали, что апоп-
тоз происходит исключительно 
в ишемизированном миокарде, 
а не в пограничных или отдаленных 
от ишемии регионах. В других ис-
следованиях апоптические миоциты 
выявлялись не только в погранич-
ных зонах недавнего инфаркта [4], 
но и в «отдаленных от ишемии» 
областях [5]. Установлено, что про-
цессы, развивающиеся при острой 
ишемии миокарда, представляют 
собой сложную цепь взаимопере-
плетающихся каскадов [22].

Одним из пусковых механизмов 
активации апоптоза является появле-
ние на поверхности клеток молекул 
ФС, которые переносятся с внутрен-
ней цитоплазматической мембраны 
благодаря образованию комплекса 
с белком аннексином V [12]. При ИМ 
происходит программируемая гибель 
эндотелиоцитов [11], что сопрово-
ждается увеличением содержания 
циркулирующих аннексин V – моно-
нуклеаров в периферической крови, 
выявленным в нашем исследовании. 
Это в дальнейшем запускает процес-
сы тромбиногенеза и образование 
протромбиназного комплекса [23].

Изменения липидного спектра 
у больных ИМ, выявленные в данном 
исследовании, соответствуют литера-
турным данным и проявлялись повы-
шением атерогенных липопротеидов – 
общего холестерина и холестерина 
ЛПНП при одновременном снижении 
антиатерогенных ЛПВП. Снижение их 
уровня, по всей видимости, приводит 
к снижению защиты эндотелиальных 
клеток от апоптоза.

У больных ОИМ было выявлено 
статистически значимое, по срав-
нению с контролем, количество 
жизнеспособных мононуклеаров 
(СD 3+) и субпопуляции цитоток-
сических СD 3+CD 8+ – лимфоци-
тов в периферической крови, что, 
возможно, связано с их антагони-
стическим действием в отношении 

Таблица 2
Уровни провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ‑1β)  

у больных острым инфарктом миокарда

Параметр Здоровые лица, n = 27 Больные ОИМ, n = 20

ФНО-α, пг/мл 51,50 [32,60–119,10] 272,10 [160,50–311,20]**

ИЛ‑1β, пг/мл 5,10 [4,70–6,90] 11,20 [9,60–17,40]*

Примечание: * – р < 0,05; ** – р < 0,01 – статистически достоверные различия по сравнению 
с группой контроля (в скобках: 25-й и 75-й перцентили).
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гиперпродукции Fas/FasL – рецепторов. В литературе 
имеются сведения о стимулирующем влиянии окис-
ленных ЛПНП на рецепторный и митохондриальный 
пути апоптоза (Fas/FasL, рецепторы ФНО-α I и II) [24]. 
После связывания рецепторов данного семейства с со-
ответствующим лигандом происходит каскад реакций, 
приводящих к гибели активированных аутореактивных 
Т-лимфоцитов [25]. Аутоиммунный ответ инициируется 
ФНО-α и благодаря тому, что он способен повышать 
экспрессию молекул адгезии и некоторых матриксных 
металлопротеиназ [26].

В нашем исследовании у больных с ОИМ обнаружено 
более высокое содержание ФНО-α в крови, чем у здоро-
вых людей. Увеличение концентрации ФНО-α в крови, 
вероятно, связано с индукцией апоптоза путем связыва-
ния данного цитокина со специфическим высокоаффин-
ным рецептором к ФНО-α либо в связи со стимуляцией 
CD 95+ – презентирующей активности клеток и индукции 
Fаs-зависимой тонатогенной программы клеток [27].

ФНО-α стимулирует выработку другого медиатора 
воспаления – интерлейкина‑1β. Увеличение концентрации 
ИЛ‑1β, обнаруженное в данном исследовании, также было 
показано при развитии острой коронарной ишемии [28]. 
ФНО-α совместно с ИЛ‑1β не только индуцируют лейко-
цитарно-эндотелиальную адгезию, но и активируют ИЛ‑8, 
способствующий миграции лейкоцитов из сосудистого 
русла в зону ишемического повреждения миокарда.

Многочисленные исследования показывают, что апоп-
тоз может вызывать гибель клеток кардиомиоцитов после 
инфаркта миокарда, хотя точные механизмы апоптоза 
в сердце неизвестны и интерпретация исследований не-
сколько затруднена из-за различных методов, используемых 
для определения апоптоза. Тем не менее процесс апоптоза 
в сердце занимает уникальную позицию в области теории 
и практики апоптоза, аналогичную другим процессам, 
вызывающим ишемическую болезнь сердца.

Таким образом, в нашем исследовании выявлено уси-
ление спонтанного апоптоза лимфоцитов перифериче-
ской крови у пациентов с ОИМ по сравнению с контро-
лем. Это подтверждает предположение о системности 
апоптоза при ОИМ. Субстрат инфаркт-обусловленного 
апоптоза представлен аннексин-зависимым апоптозом 
Т-лимфоцитов вследствие иммунного дисбаланса. Это 
приводит к активации системы цитокинов с гиперпродук-
цией провоспалительных медиаторов (ФНО-α, ИЛ‑1β). 
Выявленные зависимости требуют дальнейшего изучения 
с перспективой разработки прогностических алгоритмов 
исходов ОИМ на основе показателей уровней аннексина 
V и провоспалительных цитокинов.
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Тромбозы на фоне COVID‑19  
у лиц среднего возраста
Л. Д. Хидирова, Н. П. Ильиных, П. Г. Мадонов

ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Новосибирск

РЕЗЮМЕ
В данном обзоре представлены особенности коагулопатии и тромботический риск при COVID‑19 у лиц среднего возраста. Показано 
последовательное увеличение D-димера и наличие тромбоза и ТЭЛА у тяжелобольных пациентов среднего возраста с COVID‑19 
при снижение других параметров свертывания крови, таких как фибриноген, тромбоциты или антитромбин, которые связаны 
с ДВС-синдромом. Следовательно, есть потребность в выявлении повышенного риска тромботических событий на ранней стадии 
и предотвращении тромботических событий и повреждения органов, насколько это возможно. Также рассматривается применение 
тромболитической терапии. В настоящее время прилагаются большие усилия международных медицинских и научных сообществ 
новая короновирусная инфекция COVID‑19 является глобальной проблемой и прогноз для госпитализированных пациентов с COVID‑19, 
особенно при критической форме, продолжает оставаться неблагоприятным не только для пожилых и старых пациентов, но и для лиц 
среднего возраста. Несмотря на то что это заболевание считается многофакторным, тромботические осложнения играют важную роль 
в дальнейшем прогнозе у этой категории пациентов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID‑19, D-димер, SARS-CoV, тромботический риск, ARDS, ACE 2.
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Введение
Коронавирусы (CoV) состоят из большого семейства 

одноцепочечных РНК-вирусов, идентифицированных 
несколько десятилетий назад, но чье клиническое зна-
чение и эпидемический потенциал не были признаны 
до вспышки тяжелого острого респираторного синдрома 
CoV (SARS-CoV) и ближневосточного респираторного 
синдрома (MERS) в 2002 и 2012 годах соответственно [1]. 
Тяжелый острый респираторный синдром CoV‑2, возбуди-
тель COVID‑19, является седьмым идентифицированным 
членом CoV и структурно похож на SARS-CoV, при этом 
два вируса имеют примерно 72 % общего генома. Тяжелый 
острый респираторный синдром CoV‑2 представляет со-
бой серьезную угрозу для здоровья во всем мире, которая 
выходит далеко за рамки распространения и рисков SARS-
CoV и MERS [2].

Тяжелый острый респираторный синдром CoV‑2 и дру-
гие CoV имеют сходства и различия. Оба вируса могут 
вызывать смертельные заболевания легких и особенно 
опасны для пожилых людей или людей с сопутствую-
щими заболеваниями. Как и другие CoV, SARS-CoV‑2 
использует рецептор ангиотензина‑2 (ACE 2) для проник-
новения в клетки-мишени, но с более высоким сродством 
к ACE 2 [3]. После связывания со своим рецептором ACE 2 
активирует ренин-ангиотензиновую систему (RAS), что 
приводит к подавлению экспрессии ACE 2, что приводит 
к увеличению ангиотензина II (Ang II) и снижению его 
аналога ангиотензина [4]. Хотя у большинства пациентов 
проявляются только легкие симптомы, характерной чертой 
COVID‑19 является то, что у части пациентов в течение 
короткого времени после инфицирования развиваются 
тяжелые осложнения, такие как респираторный синдром 
у взрослых (ARDS) или диссеминированное внутрисо-
судистое свертывание (DIC) с последующим сепсисом. 
органной недостаточностью и смертью. Коагулопатия 
и тромботические явления были описаны у пациентов 
с COVID‑19, и в этом обзоре обобщены существующие 
отчеты и рекомендации по лечению у пациентов с инфек-
циями CoV [5].

Коагулопатия и тромботический риск  
при COVID‑19

Подобно SARS и MERS, у пациентов с COVID‑19 
существует связь между воспалением и тяжелым пора-
жением органов. Первичная патология – ОРДС, кото-
рая характеризуется диффузным поражением альвеол, 
включая гиалиновые мембраны [6]. Вирусный цитопа-
тический эффект пневмоцитов подразумевает прямое 
вирусное повреждение. В настоящее время есть данные, 
свидетельствующие о том, что некоторые пациенты 
могут реагировать на COVID‑19 с помощью обильной 
реакции цитокинового шторма [7]. Иммунологические 
исследования показали, что провоспалительные цито-
кины интерлейкина 6 (IL‑6), IL‑17A и фактора некроза 
опухоли α были повышены у большинства пациентов 
с тяжелыми исходами [8]. Гиперкоагуляция – важный 
признак воспаления. Провоспалительные цитокины 
критически вовлечены в патологическое образование 
сгустков и гиперактивацию тромбоцитов, а также играют 
важную роль в подавлении важных физиологических 
антикоагулянтных путей [9].

Другие факторы, связанные с пациентом, пневмо-
нией и SARS-CoV‑2, могут привести к значительно 
более высокому риску тромботических осложнений 
у пациентов с COVID‑19 [10]. При COVID‑19 факто-
рами риска развития серьезных симптомов являются 
пожилой возраст, мужской пол и наличие сопутствую-
щих заболеваний, особенно при гипертонии, где было 
продемонстрировано отношение рисков (HR) от 1,70 
до 3,05 для смерти [11]. В целом артериальная гипертен-
зия была идентифицирована как независимый фактор 
риска тромбоза глубоких вен в большом проспективном 
исследовании с участием более 18 тысяч пациентов. 
Известно, что пожилые пациенты с сопутствующими 
заболеваниями более склонны к развитию тяжелых 
осложнений инфекции COVID‑19 и имеют более вы-
сокий риск тромбоза, однако у лиц среднего возраста 
довольно часто отмечаются коагулопатия и тромботи-
ческие осложнения [12].

SUMMARY
This review presents the features of coagulopathy and thrombotic risk in COVID‑19 in middle-aged people. A consistent increase in the D-dimer 
and the presence of thrombosis and PE in seriously ill middle-aged patients with COVID‑19 was shown with a decrease in other blood clotting 
parameters, such as fibrinogen, platelets or antithrombin, which are associated with DIC syndrome. Therefore, there is a need to identify an 
increased risk of thrombotic events at an early stage and prevent thrombotic events and organ damage as much as possible. The use of 
thrombolytic therapy is also being considered. Currently, great efforts are being made by the international medical and scientific communities, 
the new coronovirus infection COVID‑19 is a problem and the prognosis for hospitalized patients with COVID‑19, especially in the critical form, 
continues to be unfavorable not only for elderly and old patients, but also for middle-aged patients. age. Despite the fact that this disease is 
considered multifactorial, thrombotic complications play an important role in the further prognosis in this category of patients.
KEY WORDS: COVID‑19, D-dimer, SARS-CoV, thrombotic risk, ARDS, ACE 2.
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Заболеваемость тромбозом у пациентов с COVID‑19
Коагулопатия описана в исследованиях, которые 

документируют клинические и лабораторные изме-
нения у пациентов с COVID‑19 у 50 % лиц среднего 
возраста с тяжелыми проявлениями [13]. Несколько 
исследований подтверждают актуальность повышен-
ных концентраций D-димера при COVID‑19. Помимо 
известной вариабельности у здоровых добровольцев и их 
тенденции к увеличению с возрастом, существует связь 
повышенных уровней D-димера и продуктов распада 
фибрина во всех условиях с активированной системой 
свертывания крови [14].

Молекула D-димера является продуктом распада белка 
фибрина. Он возникает после сшивания двух D-фрагментов 
белка фибрина после лизиса ферментами тромбина, плаз-
мина и фактора XIIIa. В одном из проведенных исследова-
ний оценивалось роль D-димера в отношении клинического 
течения пациентов с COVID‑19 [15]. Было высказано 
предположение, что уровни D-димера будут предсказывать 
худшие исходы у этих пациентов. Участники набирались 
при поступлении в больницу по поводу COVID‑19 от сред-
ней до тяжелой степени [16, 17].

Значительные различия в уровнях D-димера при 
поступлении были отмечены у пациентов среднего воз-
раста, которым потребовалась искусственная вентиляция 
легких (1250 ± 210 нг/мл), по сравнению с теми, кому 
не потребовалась (650 ± 175 нг/мл) соответственно 
(p < 0,05) [18]. Это особенно примечательно, учитывая, 
что группа без вентиляции, как правило, была старше, 
имела большее количество важных сопутствующих 
заболеваний и имела больший процент мужчин – все 
это факторы риска для более неблагоприятных исходов 
COVID‑19 [19]. Результаты недавнего исследования 
показывают, что D-димер может предсказать, у каких 
пациентов с COVID‑19 результаты будут хуже [20]. Это 
может существенно повлиять на способность клиници-
стов определять, у каких пациентов, вероятно, будут 
худшие результаты, и действовать профилактически, 
уменьшая бремя болезни. Было показано, что D-димер 
является индикатором повреждения сердца у пациентов 
с COVID‑19 в условиях протромботического состо-
яния [21]. Некоторые недавние исследования также 
предположили, что существует динамическая связь 
уровня D-димера с прогнозом пациентов с COVID‑19 
и необходимостью антикоагуляции D-димера [22].

Также в другом исследовании, в многофакторном анали-
зе, сравнивающем клинические и лабораторные параметры 
137 выживших и 54 невыживших лиц среднего возраста, 
отношение шансов смертности для уровней D-димера 
более 0,5 мкг/мл составило 2,14, для уровней D-димера 
более 1 мкг/мл – 18,42, в то время как для PT более 16 
с 22OR составил 4,62. Таким образом, коагулопатия про-
изошла у 50 % умерших пациентов по сравнению с 7 % 
выживших пациентов.

Показано, что у 499 COVID-положительных пациен-
тов из 552 больниц в Китае концентрации D-димера у лиц 
среднего возраста выше порогового значения 0,5 мг/л 
наблюдались у 46,4 % пациентов; у 60,0 % из них раз-

вились тяжелые проявления, а также цифры были выше, 
чем у лиц пожилого и старческого возраста [23]. У этих 
пациентов уровни D-димера 2,12 мкг/мл (0,77–5,27) 
были в четыре раза выше 26 по сравнению с пациен-
тами без тяжелого поражения (0,61 мкг/мл, 0,35–1,29). 
Так, концентрация D-димера и оценка SOFA (Sequential 
Organ Failure Assessment, динамическая оценка орган-
ной недостаточности) предоставляют, помимо возраста 
пациента, важную информацию о прогнозе заболевания 
COVID‑19. Другими факторами риска тяжелого исхода 
были лимфопения, лейкоцитоз и повышенные лабо-
раторные показатели аланинаминотрансферазы, ЛДГ, 
высокочувствительного тропонина I, креатинкиназы, 
ферритина сыворотки, IL‑6, PT, креатинина и прокаль-
цитонина [24].

Показано, что при ретроспективном исследовании 138 
пациентов с разной степенью тяжести заболевания выяв-
лено 16,67 % пациентов с высоким риском тромботиче-
ских осложнений, в основном тяжелобольных, из которых 
у 17,30 % диагностирован тромбоз глубоких вен, несмотря 
на использование рекомендованной в руководстве тромбо-
профилактики [25]. Тромбоз глубоких вен диагностирован 
на УЗИ через 3–18 дней после госпитализации.

Пациенты с пневмонией COVID‑19 также имеют 
высокий риск ТЭЛА, а повышение значения D-димера 
облегчает диагностику тромбоэмболического события. 
Из 1008 госпитализированных пациентов 25 с под-
твержденной пневмонией прошли компьютерную то-
мографию c легочной ангиографией. Тромбоэмболия 
легочной артерии диагностирована в 40 % случаев 
с локализацией преимущественно в мелких ветвях 
легочной артерии. Интересно, что эти пациенты по-
казали значительно более высокие медианные уровни 
D-димера (11,07 мкг/мл; IQR: 7,12–21,66) по сравнению 
со средними уровнями 2,44 мкг/мл (IQR: 1,68–8,34) 
у пациентов без ПЭ [26].

В ретроспективном исследовании исследовались 
пациенты с COVID‑19, госпитализированные в отделе-
ние интенсивной терапии, где была определена высокая 
частота тромбоза глубоких вен [27]. Пациенты не по-
лучали тромбопрофилактики. Из них 25 % пациентов 
имели тромбоз вен нижних конечностей, а 40 % имели 
летальный исход. Заболеваемость ПЭ систематически 
не исследовалась. Использование порогового значения 
D-димера выше 1,5 мкг/мл для прогнозирования ТГВ 
показало чувствительность 85,0 % и специфичность 
88,5 %.

Также сообщалось о возникновении тромбоза у паци-
ентов, принимающих с профилактической целью низко-
молекулярный гепарин (НМГ) [28]. В исследовании 184 
пациентов с пневмонией COVID‑19 из трех голландских 
больниц изучалась частота симптоматической острой 
ТЭЛА, ТГВ, ишемического инсульта, инфаркта мио-
карда или системной артериальной эмболии у пациентов 
с COVID‑19, поступивших в отделение интенсивной те-
рапии. Частота тромбозов составила 31 %. Все пациенты 
получали по крайней мере стандартные дозы для тромбо-
профилактики НМГ, хотя графики лечения в разных боль-
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ницах различались и дозы со временем увеличивались. 
В 9,2 % случаев лечебная антикоагуляция проводилась 
при поступлении [28, 29]. Примечательно, что ни у одного 
из пациентов не развился ДВС-синдром. Большинство 
(81,0 %) пациентов страдали ТЭЛА , но тромботический 
инсульт случился у 3 пациентов [30]. Коагулопатия, и из-
менения глобальных маркеров коагуляции, и спонтанное 
продление ЧТВ и ПВ были независимыми предикторами 
тромботических осложнений (ПВ более 3 с и АЧТВ более 
5 с; скорректированный ЧСС – 4,1; 95 % ДИ: 1,9–9,1).

Опубликованы данные исследования, в котором у 241 
(5,7 %) пациента среднего возраста с COVID‑19 было 
выявлено цереброваскулярное заболевание, 401 пациента 
с ишемией нижних конечностей с обеих сторон [30, 31]. 
У этих пациентов была обнаружена необычная комби-
нация антифосфолипидных антител с присутствием 
антикардиолипина IgA и антител IgA и IgG против β2 
гликопротеина I, что ставит под вопрос роль антифосфо-
липидных антител. Однако это были антитела, обнару-
женные в единственном случае, и титры не были указаны, 
поэтому по определению не удовлетворяли критериям 
антифосфолипидного синдрома.

Результаты аутопсии указывают на наличие пораже-
ния эндотелия легких и микротромбоза [32, 33]. В серии 
случаев из четырех аутопсий инфицированных COVID‑19 
пациентов среднего возраста с внезапной респираторной 
декомпенсацией было показано, что в основных легочных 
артериях не было тромбоэмболий, но небольшие тромбы 
присутствовали в срезах периферической паренхимы лег-
ких [34]. Кроме того, результаты микроскопии подтвердили, 
что мелкие сосуды содержат тромбоэмболии и маленькие 
тромбы вместе с рассеянными участками диффузного 
альвеолярного повреждения, что указывает на то, что 
мелкие сосуды могут быть затронуты микротромбозом. 
D-димеры, определенные незадолго до смерти, были по-
вышены только у 2 из 4 пациентов [35].

В другом случае серии из 27 аутопсий SARS-CoV‑2 
был обнаружен в эндотелиальных клетках нескольких 
органов, при этом самые высокие концентрации были 
обнаружены в дыхательных путях, а более низкие – 
в почках, печени, сердце, головном мозге и крови [36]. 
Следовательно, могут быть затронуты ткани за пределами 
дыхательных путей, что может способствовать клини-
ческому течению COVID‑19 и, возможно, усугубить 
ранее существовавшие состояния. Это говорит о том, 
что SARS-CoV‑2 может привести к генерализованной 
воспалительной реакции эндотелия, вызывая фатальную 
органную недостаточность.

Обоснование индивидуального использования анти-
коагулянтов при COVID‑19

Клинический спектр заражения новым SARS-CoV‑2 
варьирует от отсутствия симптомов до смертельного 
исхода. Переход от легкой степени к тяжелой у паци-
ентов с COVID‑19 может быть вызван цитокиновым 
штормом и повышенной гиперкоагуляцией. Как и при 
всех коагулопатиях, лечение основного заболевания 
обязательно [37].

При COVID‑19 рекомендуется как можно раньше 
предлагать профилактическую антикоагулянтную те-
рапию НМГ, чтобы предотвратить тромботические яв-
ления и повреждение органов [38]. Это было рекомен-
довано в недавно опубликованном предварительном 
руководстве Международного общества по тромбозу 
и гемостазу (ISTH) по выявлению и лечению коагу-
лопатии при COVID‑19. Руководство ISTH обеспечи-
вает стратификацию риска при поступлении пациентов 
с COVID‑19 и лечении потенциально развивающейся 
коагулопатии [39]. Это предполагает, что пациенты 
с повышенным D-димером (то есть произвольно опре-
деляемым как 3–4-кратное увеличение) должны быть 
госпитализированы. Низкомолекулярный гепарин следует 
рассматривать у всех пациентов, которые должны быть 
госпитализированы из-за инфекции COVID‑19, если нет 
противопоказаний [40].

Кровотечение может быть вызвано ДВС-синдромом 
и сепсисом, которые часто встречаются в тяжелых случаях. 
В исследовании Танга и др. из Ухани 71,0 % не выживших 
от инфекции COVID‑19 соответствовали критериям ISTH 
для ДВС-синдрома по сравнению с 0,4 % выживших [41]. 
Однако не было описано значительного снижения других 
параметров свертывания крови, таких как тромбоциты 
или антитромбин, которые чаще всего связаны с ДВС-
синдромом, и о кровотечениях не сообщалось даже в тя-
желых случаях COVID‑19.

Было показано, что из 449 пациентов среднего воз-
раста с тяжелыми проявлениями COVID‑19 19,84 % по-
лучали гепарин (в основном НМГ) в течение 7 дней 
или дольше [42]. Сравнивалась 28-дневная смертность 
между лицами, принимавшими и не принимавшими 
гепарин; сравнение также проводилось в отношении 
различного риска коагулопатии, стратифицированно-
го по шкале индуцированной сепсисом коагулопатии 
(SIC) и величине D-димера; количество тромбоцитов 
отрицательно коррелировало с 28-дневной смертностью 
в многофакторном анализе. Не было обнаружено раз-
личий в 28-дневной смертности между принимавшими 
и не принимавшими гепарин (30,3 % против 29,7 %; p = 
0,910). Однако 28-дневная смертность у принимавших 
гепарин была ниже, чем у тех, кто не принимал его, у па-
циентов с показателем SIC ≥ 4 (40,0 % против 64,2 %; p = 
0,029) или D-димера в шесть раз выше верхнего предела 
нормального значения (32,8 % против 52,4 %; p = 0,017); 
кроме лиц среднего возраста, смертность по сравнению 
с пожилыми была выше (p = 0,003).

Обсуждаются некоторые неантикоагулянтные свойства 
НМГ, такие как снижение высвобождения и биологиче-
ской активности IL‑6. Было показано, что низкомолеку-
лярный гепарин связывается с SARS-CoV‑1 и блокирует 
репликацию вируса [43]. Недавно противовоспали-
тельный эффект НМГ был подтвержден у пациентов 
с COVID‑19 с более низкими уровнями ИЛ‑6 и более 
высокими уровнями лимфоцитов по сравнению с паци-
ентами с COVID‑19, не получавшими НМГ, в то время 
как изменения других воспалительных факторов не были 
статистически значимыми. Кроме того, изначально по-
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вышенные уровни продукты распада D-димера и фи-
бриногена значительно снизились после лечения НМГ, 
что указывает на улучшение состояния гиперкоагуляции 
у пациентов с COVID‑19. Клиническая польза от НМГ 
может быть связана с его действием на ингибирование 
высвобождения IL‑6 вместе с увеличением лимфоцитов, 
которые могут задерживать или блокировать воспалитель-
ный цитокиновый шторм [44]. Хотя концепция исполь-
зования НМГ у любого госпитализированного пациента 
с COVID‑19 является общепринятой, существуют споры 
о применяемой дозировке. Поскольку есть сообщения 
о том, что тромбоз произошел, несмотря на профилак-
тическое использование низких доз НМГ, повышение 
дозы НМГ можно использовать либо эмпирически, либо 
на основе увеличения значений D-димера [45]. В идеале 
мы должны подождать, пока рандомизированные клини-
ческие испытания представят достоверные результаты 
по эффективному лечению, но за отсутствием таковых 
мы вынуждены принимать решения на основании эмпи-
рических исследований.

Однако самый надежный подход к оценке эффектов 
новых лекарств – это рандомизированные клинические ис-
пытания. Даже в случае эпидемий или пандемий и острой 
необходимости в быстром и эффективном лечении ран-
домизированные испытания следует проводить как мож-
но раньше. В неконтролируемых исследованиях можно 
было выбрать несколько препаратов без проверки четкого 
соотношения риска и пользы в типично изменчивых кли-
нических курсах новых заболеваний [46].

Пероральные антикоагулянты (ПОАК), кроме их ан-
тикоагулянтного действия, особенно ингибитор фактора 
Xa, могут оказывать противовоспалительный эффект 
при COVID‑19. Однако имеются опасения по поводу 
использования ПОАК у пациентов, имеющих ослож-
нения в связи с COVID‑19, а именно возможность про-
явления острой почечной недостаточности, необходи-
мость проведения инвазивных процедур, лекарственное 
взаимодействие ПОАК с другими препаратами. ПОАК 
не назначают пациентам с COVID‑19, которые имеют 
тяжелые нарушения функции почек, механические 
сердечные клапаны, антифосфолипидный синдром, 
а также тем, кто принимают противовирусные и имму-
номодулирующие препараты, связанные с лекарствен-
ными взаимодействиями [47]. Антагонисты витамина 
К (AВК) используются для лечения установленных 
тромботических заболеваний (тромбоз глубоких вен, 
легочная эмболия) или в профилактических целях 
у пациентов со специфическими показаниями (фи-
брилляция предсердий, протезирование механических 
сердечных клапанов). Однако в случае COVID‑19 есть 
несколько проблем при использовании АВK, которые 
заключаются в лекарственных взаимодействиях АВK 
с другими препаратами и необходимости постоянно-
го мониторинга международного нормализованного 
отношения (МНО). В настоящее время нет активных 
исследований, оценивающих использование АВK при 
COVID‑19. В трех тяжелых случаях ОРДС, связанного 
с COVID‑19, было использовано внутривенное введение 

рекомбинантного тканевого активатора плазминогена 
[47]. Авторы сообщили о временном улучшении респи-
раторной недостаточности даже при отсутствии явной 
ТЭЛА, что свидетельствует о вкладе микротромбов 
легких в протромботическое состояние COVID‑19 [48]. 
Наконец, результаты вскрытия инфекций эндотели-
альных клеток, эндотелиита и микротромбоза могут 
привести к дополнительному, более целенаправленному 
лечению эндотелиальными стабилизирующими препа-
ратами, такими как ингибиторы янус-киназ, ингибиторы 
АПФ и статины [49, 50].

Вывод
Понимание характера COVID‑19 растет не только 

в эпидемиологии и иммунологии, но и в последующих 
стратегиях лечения коагулопатии. COVID‑19 связан 
с состоянием гиперкоагуляции, и инфицированные 
пациенты с дополнительными факторами риска имеют 
худший исход. В настоящее время прилагаются боль-
шие усилия международных медицинских и научных 
сообществ, так как новая коронавирусная инфекция 
COVID‑19 является глобальной проблемой, и прогноз 
для госпитализированных пациентов с COVID‑19, про-
должает оставаться неблагоприятным не только для 
пожилых и старых пациентов, но и лиц среднего воз-
раста. Несмотря на то что это заболевание считается 
многофакторным, тромботические осложнения играют 
важную роль в дальнейшем прогнозе у этой катего-
рии пациентов. В связи с этим необходима разработ-
ка безопасной и эффективной тромбопрофилактики. 
Контрстратегия лечения тромботических заболеваний 
зависит от глубокого и всестороннего понимания пато-
физиологических основ тромботических осложнений. 
Таким образом, выбор оптимального препарата для 
профилактики и лечения тромботических осложнений 
при COVID‑19 является одной из самых важных задач.
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В настоящее время современные высокотехнологичные 
гематологические анализаторы, которыми оснащено 

подавляющее большинство клинических лабораторий, обе-
спечивают корректное определение количества клеточных 
элементов крови в значительной части случаев. Однако 
подсчет тромбоцитов, особенно в патологических образ-
цах, остается трудной задачей, при валидации результата 
этого параметра необходимо знать пределы возможностей 
используемых методов.

Количество тромбоцитов является одним из жиз-
ненно важных параметров клинического анализа крови. 
Референсное значение количества тромбоцитов колеблется 
от 150 до 400 × 109/л [1]. Важно понимать, что всегда при 
получении патологических значений этого показателя необ-
ходимо убедиться в правильности результата исследования 
и исключить различные преаналитические и аналитические 
ошибки, которые могут повлиять на корректный анализ.

В современных гематологических анализаторах ре-
ализуются различные методы подсчета тромбоцитов: 
импедансный, оптический, флюоресцентный и иммуно-
логический. Как правило, результаты использования этих 
методов сопоставимы между собой, однако при некоторых 
патологиях возможно получение некорректных результатов, 

связанное с методическими ограничениями.
Принцип импедансного (метод Культера или кондук-

тометрический) метода заключается в оценке количества 
и качества частиц (клеток) на основании анализа импуль-
сов, возникающих при их прохождении в растворе элек-
тролита через отверстие малого диаметра между двумя 
электродами. Полученные импульсы пропорциональны 
объему частиц, что позволяет сформировать гистограммы 
их распределения по размеру. В нормальной перифери-
ческой крови человека частицы в пределах от 20 до 60 
мкл являются тромбоцитами. Нижний порог исключает 
нетромбоцитарные частицы, а верхний – мелкие эритро-
циты и их фрагменты [2]. Таким образом, при наличии 
в патологическом образце частиц, сопоставимых по раз-
меру с тромбоцитами, высока вероятность завышения 
количества тромбоцитов, что имеет место, к примеру, при 
талассемии [3], криоглобулинемии или фрагментации 
эритроцитов, выраженном микроцитозе эритроцитов, на-
личии фрагментов цитоплазмы клеток, микроорганизмов, 
липидов и т. д. [4]. И, напротив, при появлении тромбо-
цитов, превышающих 60 мкл, как при наследственной 
макротромбоцитопении, отмечается занижение количества 
тромбоцитов [5].

Возможности и ограничения  
методов подсчета тромбоцитов
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РЕЗЮМЕ
В настоящее время использование гематологических анализаторов позволяет осуществить быстрый и точный подсчет количества тромбоцитов 
в подавляющем большинстве образцов крови. В некоторых случаях автоматическое определение этого показателя может быть некорректным, 
что связано с ограничениями используемых методов. Контроль результатов автоматического подсчета тромбоцитов необходим при получении 
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и ограничения автоматического определения количества тромбоцитов, возможные причины ошибочного подсчета и пути коррекции результата. 
Представлены морфологические описания наиболее часто встречающихся артефактов, влияющих на правильное определение этого показателя. 
Освещены современные методические подходы к решению задачи корректного подсчета тромбоцитов при ЭДТА-зависимой псевдотромбоцитопении.
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Оптический и флюоресцентный методы основаны на уче-
те показателей рассеяния света лазерного луча после его 
прохождение через гидродинамически сфокусированный 
поток клеток. Рассеянный свет напрямую связан с размером, 
неровностями поверхности и показателем преломления осве-
щенной частицы или клетки [6]. По сравнению с импеданс-
ным, оптический метод позволяет точнее дифференцировать 
клетки, сходные по размерам, но отличные по мембранным 
структурам. Дополнительный сигнал от флюоресцентного 
красителя, связывающего РНК, улучшает распознавание 
и подсчет тромбоцитов. Тем не менее в случаях тромбоцито-
пении менее 20 × 109/л, оптимальным является иммунологи-
ческий способ, поскольку при использовании других методов 
возрастает вероятность завышения числа тромбоцитов [2, 7].

В 2001 году Международным комитетом по стандартизации 
в гематологии и Международным обществом лабораторной 
гематологии (The International Society of Laboratory Hematology, 
ISLH) был рекомендован иммунологический метод подсчета 
тромбоцитов [8]. Этот метод подразумевает визуализацию 
тромбоцитов после их связывания с моноклональными антите-
лами к специфичным для тромбоцитов антигенам с помощью 
проточной цитометрии. Используют антитела к двум различ-
ным эпитопам интегрина αIIbβ3 (CD 41 и CD 61). Антитела 
могут быть конъюгированными с одним и тем же [9] или с раз-
личными [2] флюорохромами. Учитывая соотношение тром-
боцитов к эритроцитам, полученное на проточном цитометре 
(рис. 1), и абсолютное количество эритроцитов, полученное 
импедансным методом на гематологическом анализаторе, 
рассчитывают абсолютное количество тромбоцитов.

Одновременное использование двух линейных тромбо-
цитарных маркеров необходимо для диагностики тромба-
стении Гланцмана (синдром Гланцмана – Нигели) – редкого 
генетического заболевания с аутосомно-рецессивным ти-
пом наследования. Тромбастения Гланцмана встречается 
с частотой один случай на миллион человек [10]. В осно-
ве патогенеза заболевания лежит мутации генов ITGA2B 
и IFGB 3, кодирующих альфа (CD 41) и бета (CD 61) цепи 
гликопротеина IIb/IIIa на поверхности тромбоцитов, обе-
спечивающего их агрегацию. Экспрессия генов ITGA2B 
и IFGB 3 независима друг от друга, и у пациентов различных 
подгрупп тромбастении Гланцмана может преобладать не-
достаточность той или иной цепи гликопротеина IIb/IIIa [11].

Иммунологический метод подсчета тромбоцитов 
в полном объеме с визуализацией CD 41 и CD 61 редко 
реализуется в клинической практике. Необходимость 
использования двух приборов, один из которых проточ-
ный цитофлюориметр, как правило, не входит в оснаще-
ние клинических лабораторий, дорогостоящие реактивы 
и трудозатраты ограничивают применение этого метода. 
На сегодняшний день иммунологический метод является 
калибровочным инструментом, позволяющим оценивать 
точность других способов оценки количества тромбоцитов, 
реализуемых в гематологических анализаторах различных 
производителей, а также проводить межлабораторные 
сличения, но не методом выбора для рутинной работы [12].

В настоящее время ведутся активные разработки, на-
правленные на расширение возможности использования 
иммунологического метода в небольших лабораториях. 

В 2021 году появилось сообщение об успешной апробации 
портативного цитометра rHEALTH ONE, обеспечивающе-
го точный подсчет тромбоцитов с визуализацией клеток 
по двум поверхностным маркерам CD 41 и CD 61 [13]. 
Вместе с тем при использовании rHEALTH ONE сохра-
няется необходимость привлечения данных гематологи-
ческого анализатора для расчета абсолютного количества 
тромбоцитов, то есть способ остается двухплатформенным.

Модификацией референсного иммунологического метода 
является визуализация тромбоцитов по одному поверхнос-
тному маркеру CD 61, используемая в некоторых гемато-
логических анализаторах. Значительным преимуществом 
в этих случаях становится одноплатформенная технология 
расчета абсолютного количества тромбоцитов, сокраща-
ющая трудозатраты персонала и возможность ошибки. 
Использование этого метода при определении количества 
тромбоцитов у пациентов с выраженной тромбоцитопенией 
позволяет получить наилучшие результаты по сравнению 
с импедансным и оптическим способами [2, 14, 15].

В современных гематологических анализаторах, как 
правило, используется несколько методов детекции тром-
боцитов. Так, в LH 750 (Beckman Coulter) реализованы 
импедансный и оптический методы [16], в Sysmex XN‑300 
(Sysmex Corporation) – импедансный, оптический и флюо-
ресцентный [3], в Cell-Dyn Sapphire (Abbott Diagnostics) – 
импедансный, оптический и иммунный [14].

Благодаря развитию и совершенствованию автома-
тических методов подсчета тромбоцитов ручной метод 
фазово-контрастной микроскопии мазка периферической 
крови, основанный на отношении количества тромбоцитов 
к эритроцитам (по Фонио), в настоящее время является 
ориентировочным вследствие низкой точности и может 

Рисунок 1. Типичная цитометрическая гистограмма при подсчете тромбо-
цитов и эритроцитов (собственные данные). По вертикали – распределение 
событий по прямому светорассеянию (Forward Scatter); по горизонтали – 
распределение событий по каналу флюоресценции, соответствующей 
флюорохрому, конъюгированному с антителами к CD 41 и CD 61.
Исследования выполняются в лаборатории клинической иммунологии Всероссий-
ского центра экстренной и радиационной медицины имени А. М. Никифорова 
МЧС России. Цитофлюориметр Cytomics FS 500, моноклональные антитела – 
CD 41FITC, CD 61PE (Beckman Coulter, США).
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быть использован в редких случаях. Он полезен, напри-
мер, при анализе крови пациентов с диагнозом «МДС‑5q» 
на стадии, когда в периферической крови на фоне истин-
ной тромбоцитопении присутствуют преимущественно 
гигантские формы тромбоцитов. Оптический контроль 
количества тромбоцитов с использованием ручной фазо-
во-контрастной микроскопии обязателен при диагностике 
первичной иммунной тромбоцитопении [17].

Автоматизация приготовления мазков с равномерным 
распределением клеток повышает точность ручного под-
счета тромбоцитов.

Вместе с тем микроскопическое исследование мазка 
периферической крови является хорошим инструментом кон-
троля качества образца и позволяет выявить артефакты или 
варианты, когда тромбоциты ускользают из зоны детекции 
анализатора. Таким образом исключаются все возможные 
факторы, влияющие на корректность анализа, на основании 
чего возможно валидировать результат подсчета тромбоцитов. 
Контроль результатов автоматического подсчета тромбоцитов 
необходим при получении патологических значений.

Согласно рекомендациям Франкоговорящей груп-
пы по клеточной гематологии (French-Speaking Cellular 
Hematology Group, GFHC), в тех случаях, когда автоматически 
определяемое количество тромбоцитов ниже 150 × 109/л, не-
обходимо исключить псевдотромбоцитопению, возможными 
причинами которой могут быть наличие в образце сгустка 
или нитей фибрина, макроформ тромбоцитов, агрегатов тром-
боцитов, тромбоцитарного сателлизма [6]. Рекомендовано 
выбраковывать пробу, содержащую сгусток. Желательно 
ретроспективно оценить динамику количества тромбоцитов. 
Значительная разница в количестве тромбоцитов, по сравне-
нию с предыдущим подсчетом, должна натолкнуть на мысль 
о псевдотромбоцитопении. Анализ мазка крови является 
обязательным, если у взрослого пациента при первичном 
исследовании обнаружено менее 100 × 109/л тромбоцитов или 
прошло больше 3 месяцев после первоначального результата, 
а у ребенка – менее 150 × 109/л тромбоцитов первично или 
если прошло более месяца после получения первоначального 
результата [18, 19].

Остановимся подробнее на возможных причинах зани-
жения числа тромбоцитов при автоматическом подсчете.

ЭДТА-зависимая псевдотромбоцитопения – редкое 
явление, возникающее только in vitro (от 0,07 до 0,20 % на-
селения в целом и от 0,10 до 2,00 % госпитализированных 
пациентов) [20]. ЭДТА-ассоциированная агрегация тром-
боцитов в вакутейнере с соответствующим стабилизатором 
связана с наличием у пациента антитромбоцитарных анти-
тел против цепей интегрина GPIIb/IIIa, которые в присут-
ствии ЭДТА при температуре от 0 до 25 °C способствуют 
активации тромбоцитов с образованием разного размера 
тромбоцитарных агрегатов и возникновению ложной 
тромбоцитопении in vitro. На сегодняшний день не су-
ществует достоверных данных о связи ЭДТА-зависимой 
псевдотромбоцитопении с диагнозами пациентов.

Наличие ЭДТА-ассоциированных агрегатов можно 
заподозрить в следующих случаях [21]:
1)	флаги анализатора – аномальное распределение тром-

боцитов, агрегаты тромбоцитов, гигантские тромбо-
циты. Необходимо учитывать, что наличие в образце 
агрегатов тромбоцитов, сопоставимых по размеру 
с лейкоцитами, может привести к некорректному под-
счету лейкоцитов (ложный лейкоцитоз);

2)	анамнестические данные о наличии агрегации в пре-
дыдущих анализах;

3)	снижение количества тромбоцитов более чем на 50 % 
для взрослого и ≥ 30 % для ребенка по сравнению 
с предыдущим результатом;

4)	в случае обнаружения у пациента первичной тромбо-
цитопении (менее 150 × 109/л).

Ниже в качестве иллюстраций приведены микрофото-
графии мазков крови, полученные в отделе лабораторной 
диагностики Всероссийского центра экстренной и радиаци-
онной медицины имени А. М. Никифорова МЧС России. Для 
приготовления мазков используется станция автоматическо-
го приготовления и окраски мазков UniCel DxH (Beckman 
Coulter, США), для окраски препаратов применяют реак-
тивы «Диахим-Гемистейн-М-Г», «Диахим-Гемистейн-Р», 
«Диахим-Буфер-ГРН‑6.8–7.2» (НПФ «Абрис+», Россия).

ЭДТА-ассоциированные агрегаты тромбоцитов и тромбо-
цитарный сателлизм хорошо визуализируются в мазках пе-
риферической крови, окрашенных по Романовскому – Гимзе 
(рис. 2). В соответствии с консенсусом GFHC агрегатом 
считается скопление по крайней мере пяти тромбоцитов [22].

Необходимо учитывать, что в анализаторе фибрин 
(микросгустки) может генерировать те же флаги, что 
и агрегаты тромбоцитов. Микроскопическое исследование 
позволяет визуализировать филаменты фибрина (рис. 3), 
которые следует упомянуть при написании заключения.

В случае наличия ЭДТА-ассоциированных скоплений 
тромбоцитов в заключении следует отметить агрегацию 
тромбоцитов. В дальнейшем необходимо повторить иссле-
дование с ЭДТА и другим антикоагулянтом (цитрат натрия, 
CTAD [цитрат натрия, теофиллин, аденозин и дипирида-
мол], сульфат магния и т. д.) параллельно, в зависимости 
от лабораторной практики и имеющихся пробирок [23]. 
Альтернативные антикоагулянты используются только для 
уточнения количества тромбоцитов. Изредка агрегация 
тромбоцитов возникает и в пробирке с ЭДТА, и в пробирке 
с альтернативным антикоагулянтом. Одним из вариантов 

Рисунок 2. ЭДТА-ассоциированные агрегаты тромбоцитов (мазок 
периферической крови), ув. 1000×. Между эритроцитами видны 
тромбоцитарные агрегаты.
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решения вопроса в такой ситуации будет анализ теплой 
крови, выполненный максимально быстро после взятия, при 
условии сохранения крови при 37 °C [24] или использование 
сульфата магния в качестве стабилизатора.

Существуют публикации о наличии веществ, способ-
ных предотвращать образование агрегатов или вызывать 
их диссоциацию. Среди них – хлорид кальция [20], анти-
тромбоцитарные препараты (ацетилсалициловая кислота, 
простагландин E 1, апираза, моноклональные антитела, 
направленные против интегрина GpIIb/IIIa), азид калия, 
канамицин, амикацин или другие аминозиды [25, 26, 27].

Наиболее часто используемым альтернативным ан-
тикоагулянтом является цитрат натрия, однако необхо-
димо учитывать коэффициент разведения, так как цитрат 
натрия в пробирке находится в жидкой форме. У некоторых 
пациентов (от 15 до 20 %) агрегация тромбоцитов может 
присутствовать и в пробе с цитратом Na [28, 29]. Обычной 
практикой является корректировка количества тромбоцитов 
с учетом фактора разведения, вносимого антикоагулянтом 
(один объем на девять объемов крови). Однако исследование 
показало, что этот поправочный коэффициент занижает 
количество тромбоцитов по сравнению с ЭДТА [30]. При 
использовании цитратной крови рекомендуется анализи-
ровать образец в течение 3 часов после взятия. Интересной 
альтернативой является использование в качестве антико-
агулянта сульфата магния. Сульфат магния исторически 
был первым антикоагулянтом, используемым для подсчета 
тромбоцитов, он обеспечивает наилучшую стабильность 
образца в течение 12 часов [24].

Макроформы тромбоцитов – клетки, размер которых 
составляет от половины до целого эритроцита (4–8 мкм). 
Гигантские тромбоциты по размеру не меньше эритроцитов 
(≥ 8 мкм) [5, 31, 32]. Макротромбоциты или даже гигантские 
тромбоциты обнаруживаются при различных состояниях 
независимо от того, существует ли тромбоцитопения, и часто 
приводят к недооценке количества тромбоцитов [22] (рис. 4).

Тромбоцитарный сателлизм – редкое (один из 12 000 
образцов крови) явление in vitro, обычно наблюдаемое 
в крови с антикоагулянтом ЭДТА и вызываемое прилипа-
нием тромбоцитов к зрелым нейтрофилам с образованием 
розеток [4] (рис. 5).

До сих пор не сообщалось о сателлизме в пробах с ци-
тратом Na. Снижение количества тромбоцитов при сател-
лизме незначительно, и им можно пренебречь, но в любом 
случае сателлизм необходимо отметить в заключении.

Если при автоматическом подсчете количество тром-
боцитов выше 400–450 × 109/л, то необходимо исключить 
ложный тромбоцитоз, с которым можно столкнуться в случае 
неспособности анализатора различить тромбоциты и нетром-
боцитарные частицы сопоставимого размера, такие как мелкие 
эритроциты, цитоплазматические фрагменты, криоглобулины. 
Часто ложный тромбоцитоз маскирует истинную тромбоци-
топению. В таком случае наиболее корректно проведение 
подсчета тромбоцитов оптическим, флюоресцентным или 
иммунологическим методом [33]. Наличие в пробе очень 
мелких эритроцитов ожидаемо при тяжелой микроцитарной 
анемии, микроангиопатическом гемолизе с многочислен-
ными шизоцитами или микросфероцитозе из-за обширных 
острых ожогов [31]. Цитоплазматические фрагменты чаще 
встречаются при онкогематологических заболеваниях [34]. 
Криоглобулины в пробе можно визуализировать при окраске 
мазка крови эозином или заподозрить их наличие по характер-
ному признаку – «ямкам» на поверхности эритроцитов (рис. 6).

Подводя итог, хотелось бы отметить важность грамот-
ного принятия решения на этапе валидации результата 
по количеству тромбоцитов в пробе. Описанные выше 
случаи должны помочь не допустить ошибку, которая 
повлечет за собой неверную терапевтическую тактику.

Рисунок 3. Филаменты фибрина (мазок периферической крови), ув. 
1000×. Визуализируются нежные голубоватые нити фибрина, нередко 
с агглютинированными тромбоцитами.

Рисунок 4. Макроформы тромбоцитов (мазок периферической 
крови), ув. 1000×.

Рисунок 5. Тромбоцитарный сателлизм (мазок периферической крови), 
ув. 1000×. Тромбоциты расположены вокруг нейтрофилов (сателлиты).
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	        А – Изменения мембран эритроцитов.		           Б – Визуализация криоглобулинов с использованием эозина.
Рисунок 6. Морфологическая картина при криоглобулинемии (мазок периферической крови), ув. 1000×. 

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 19 / 2022. Современная лаборатория (2)50

Введение
Традиционно одним из главных инструментов диагности-

ческого поиска для врачей-клиницистов является проведение 
лабораторных исследований, результаты которых позволяют 
установить факт наличия или отсутствия заболевания, про-
вести дифференциальный диагноз между патологическими 
состояниями, а также мониторинг течения патологического 
процесса для определения дальнейшей лечебной тактики 
или контроля эффективности проводимой терапии. Помимо 
этого, результаты лабораторных исследований могут быть 
использованы для реализации превентивного направления 
в медицине в рамках определения необходимости проведе-
ния профилактических мероприятий и оценки их эффек-
тивности у здоровых лиц [1]. За последнее время усилия, 
принятые мировым медицинским сообществом, позволили 
достичь значительных результатов в борьбе с инфекцион-
ными заболеваниями. Тем не менее по отдельным нозоло-

гическим формам вероятность активизации инфекционного 
процесса по-прежнему сохраняется. Повышение качества 
лабораторной диагностики инфекций позволило вести более 
полный и правильный статистический учет регистрируемых 
случаев заболеваний [2], что, в свою очередь, позволяет 
своевременно предпринимать противоэпидемические меры, 
наиболее эффективной из которых является вакцинация. 
Клиническая лабораторная иммунология является одним 
из основных направлений лабораторной диагностики, обе-
спечивающих обоснование проведения профилактических 
мероприятий инфекционных заболеваний и их осложнений. 
Установлены ряд иммуногематологических показателей 
крови, применяемых для определения показаний к прове-
дению профилактических мер, что позволяет минимизи-
ровать вероятность возникновения заболевания и развития 
возможных осложнений у конкретного пациента, а так-

Лабораторная оценка состояния поствакцинального 
гуморального иммунитета к инфекциям 
с аэрозольным механизмом передачи
А. А. Ерещенко, О. А. Гусякова

ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Самара
РЕЗЮМЕ
В обзоре рассматриваются вопросы о месте лабораторной диагностики в профилактической медицине, в частности о возможностях 
применения лабораторных методов в контроле проведения вакцинопрофилактики инфекций с аэрозольным механизмом передачи 
(корь, краснуха, эпидемический паротит, ветряная оспа, грипп, пневмококковая инфекция, коклюш, дифтерия, COVID‑19). В статье 
освещены основные лабораторные методы серомониторинга (иммуноферментный анализ, реакция радиального гемолиза в геле, 
дот-иммуноанализ, определение авидности антител, реакция торможения гемагглютинации, реакция микронейтрализации, FAMA, 
реакция подавления бляшкообразования), их преимущества и недостатки. Также представлен блок данных об альтернативных 
биомаркерах (ферменты, липиды, микроэлементы, гормоны и др.) – потенциальных предикторах эффективности вакцинации. Поиск 
новых биомаркеров эффективности формирования поствакцинального иммунитета открывает новые возможности прогнозирования 
эффективности вакцинопрофилактики, что делает их изучение перспективным направлением в области вакцинологии и лабораторной 
иммунологии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вакцинация, гуморальный иммунитет, серологические исследования, антитела, биомаркеры, предикторы.
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SUMMARY
The review considers questions about the place of laboratory diagnostics in preventive medicine, in particular, about the possibilities of using 
laboratory methods in controlling the vaccination of infections with an aerosol transmission mechanism (measles, rubella, mumps, chickenpox, 
influenza, pneumococcal infection, pertussis, diphtheria, COVID‑19). The article highlights the main laboratory methods of seromonitoring 
(enzyme immunoassay, radial hemolysis reaction in gel, dot-immunoassay, antibody avidity determination, hemagglutination inhibition reaction, 
microneutralization reaction, FAMA, plaque suppression reaction), their advantages and disadvantages. Also presented a block of data on 
alternative biomarkers (enzymes, lipids, trace elements, hormones, etc.). which serve as potential predictors of vaccination efficacy. The search 
for new biomarkers of the effectiveness of the formation of post-vaccination immunity opens up new possibilities for predicting the effectiveness 
of vaccination, which makes their study a promising direction in the field of vaccinology and laboratory immunology.
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же контролировать эпидемический процесс в популяции 
в целом. Общепринятые эпидемиологические критерии 
вакцинации, такие как охват прививками, показатель при-
витости и своевременность вакцинации являются весь-
ма условными и формальными, поскольку не отражают 
главного результата – фактического уровня иммунитета 
в популяции. В связи с этим особое значение в условиях 
гетерогенности прививаемого населения приобретает оценка 
состояния популяционного и индивидуального специфиче-
ского иммунитета с помощью серологического мониторинга, 
являющегося компонентом подсистемы информационно-
го обеспечения системы эпидемиологического надзора 
за вакцинопрофилактикой [3]. Мониторинг эффективности 
вакцинопрофилактики проводится преимущественно путем 
оценки гуморального иммунитета (уровень специфических 
иммуноглобулинов), поскольку исследование клеточного 
звена иммунитета является дорогостоящим, трудоемким 
и недоступным для широкого применения методом и не ис-
пользуется в рутинной практике здравоохранения [4]. Кроме 
того, в настоящее время отсутствует единая стандартизи-
рованная лабораторная методика оценки специфического 
клеточного звена иммунного ответа [5].

К вакциноуправляемым инфекциям с аэрозольным 
механизмом передачи относятся корь, краснуха, эпиде-
мический паротит, ветряная оспа, грипп, пневмококко-
вая инфекция, коклюш, дифтерия. С 2020 года к этой 
группе также можно отнести коронавирусную инфекцию 
COVID‑19.

Традиционные лабораторные методы оценки 
поствакцинального гуморального иммунитета

Согласно методическим указаниям МУ 3.1.2943–11 
«Организация и проведение серологического мониторинга 
состояния коллективного иммунитета к инфекциям, управля-
емым средствами специфической профилактики (дифтерия, 
столбняк, коклюш, корь, краснуха, эпидемический паротит, 
полиомиелит, гепатит В)» [7] для определения уровня гумо-
рального иммунитета против кори, краснухи и эпидемическо-
го паротита применяется иммуноферментный анализ (ИФА). 
Как правило, определение уровня иммунитета к данным 
инфекциям основано на качественном и количественном 
определении специфических IgG к возбудителям данных 
инфекций. Однако формирование поствакцинальной гумо-
ральной иммунологической реактивности организма имеет 
ряд вирус-специфических особенностей. Например, особен-
ностью формирования антительного ответа на вакцинацию 
против краснухи является различная динамика выработки 
IgG к наиболее иммунологически значимым антигенам – 
поверхностным гликопротеинам Е1 и Е2 и капсидному бел-
ку С. Иммунный ответ при вакцинации преимущественно 
обусловлен выработкой IgG к антигенам Е1 и С, в то время 
как антитела к антигену Е2 вырабатываются спустя 3 ме-
сяца и более, но сохраняются они также длительно как IgG 
к Е1. При отсутствии отягощенного эпидемиологического 
анамнеза по краснухе положительный результат на анти-Е1 
IgG в сочетании с отрицательным результатом на анти-Е2 
IgG указывают на недавнюю вакцинацию. Одновременное 
выявление анти-Е1 и анти-Е2 IgG свидетельствует о пере-

несенной вакцинации не менее чем в последние 3 месяца. 
Таким образом, вероятность обнаружения IgG к белкам E 1, 
E 2 и C в значительной степени зависит от аналитических 
характеристик тест-системы [8].

Помимо ИФА, имеется целый ряд других специфических 
серологических тестов. Так, в отношении краснухи может 
использоваться реакция радиального гемолиза в геле [9]. 
В геле, содержащем комплемент и эритроциты барана, 
на поверхности которых расположены гемагглютинины 
вируса краснухи, при взаимодействии антител пациента с ге-
магглютининами образуется зона гемолиза, радиус которой 
прямо пропорционален количеству антител в исследуемой 
сыворотке. Данный метод позволяет выявлять только Ig G.

В последнее время широкое применение получают 
мультиплексные системы, позволяющие одномоментно 
определить уровень гуморального иммунитета к нескольким 
инфекциям. Имеются тест-системы, основанные на дот-им-
муноанализе на белковых иммуночипах для выявления 
антител к кори, краснухе, эпидемическому паротиту [10]. 
Преимуществом данной методики является ее скорость, 
одномоментное получение количественного результата 
сразу по нескольким показателям, возможность применения 
в лабораториях, не имеющих оборудования для проведения 
ИФА-исследований, возможность использования малень-
кого объема (10 мкл) образца, что однозначно повышает 
вероятность использования данной методики для оценки 
популяционного гуморального иммунитета при эпидеми-
ческих вспышках, в том числе среди детского населения.

Информативным дополнительным способом оценки 
иммунитета является определение авидности антител Ig G. 
Данный метод позволяет дифференцировать первичные 
и вторичные вакцинальные неудачи [11]. При интерпретации 
результатов необходимо учитывать особенности сроков выра-
ботки высоко- и низкоавидных антител в зависимости от ин-
фекции [12]. Ввиду отсутствия стандартизации, трудностей 
проведения контроля качества, особенностей интерпретации 
часто наблюдаются расхождения в результатах исследования.

«Золотым стандартом» оценки иммунного ответа про-
тив Varicella-zoster virus (VZV) – возбудителя ветряной 
оспы – является иммунофлуоресцентный тест на основе 
мембранного антигена или латексагглютинации FAMA 
(Fluorescent-Antibody-to-Membrane-Antigen). Данный метод, 
в отличие от ИФА, клинически валидирован [13]. Анализ 
FAMA был разработан в начале 1970-х годов как метод 
дифференцировки лиц, восприимчивых к ветряной оспе. 
Тест FAMA – это иммунофлуоресцентный анализ, в кото-
ром применяются клетки эмбриональных фибробластов 
легких человека, инфицированные нефиксированным VZV, 
с последующей инкубацией с разведениями сыворотки 
пациента. Затем клетки промывают и проводят флуорес-
центную микроскопию [14]. Исследования показали, что 
при титре антител > 1:4  вероятность развития заболевания 
при контакте с VZV составляет менее 3 %. В то же время 
титры менее 1:4 сопряжены с 60–75 %-ной вероятностью 
развития ветряной оспы [15]. Также имеются серологи-
ческие методики (преимущественно ИФА-тест-системы) 
для обнаружения гликопротеина VZV (gpELISA), которые 
нашли широкое применение для оценки эффективности 
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вакцинации против ветряной оспы. Недостатком данного 
метода является недостаточная специфичность, особенно 
при определении низких концентраций антител, что снижает 
его способность демонстрировать надежную корреляцию 
с уровнем иммунитета [16].

Оценка популяционного иммунитета к вирусу гриппа 
проводится с использованием реакции торможения гемаг-
глютинации (РТГА) или реакции микронейтрализации (МН). 
В основе РТГА лежит ингибирование способности гемагглю-
тининов вирусов гриппа связываться с эритроцитами и вызы-
вать гемагглютинацию в присутствии специфических анти-
тел [17]. РТГА является более специфичным и отработанным 
методом. Тем не менее данный метод имеет ряд ограничений, 
связанных с качеством используемых реагентов, что, в свою 
очередь, может привести к снижению чувствительности дан-
ной методики при обнаружении антител к антигенам вирусов 
птичьего гриппа [18]. Данные антитела можно обнаружить 
с помощью реакции микронейтрализации [19]. Принцип 
метода основан на детекции уровня снижения репликации 
вируса в инфицированной культуре клеток MDCK (Madin-
Darby Canine Kidney) в присутствии противогриппозных 
антител с помощью моноклональных антител, специфичных 
к NP-белку вируса гриппа. В отличие от РТГА, МН позволяет 
выявлять субтипоспецифичные иммуноглобулины и уровень 
всех нейтрализующих антител. Недостатком данного метода 
является отсутствие стандартизации.

Для определения уровня поствакцинального гумораль-
ного иммунитета к вирусу SARS-CoV‑2 также наиболее ши-
рокое применение имеет ИФА. Установлено, что функция 
связывания SARS-CoV‑2 с вирусным рецептором ACE 2 
(angiotensin converting enzyme 2) на поверхности клеток – 
мишеней закреплена преимущественно за поверхност-
ным гликопротеином S. Вируснейтрализующие антитела 
в основном направлены к его рецепторсвязывающему 
домену (receptor-binding domain, RBD). Соответственно 
в целях оценки гуморального иммунитета рекомендуется 
определение именно анти-RBD-антител [20]. Учитывая 
разнообразие тест-систем с различными аналитическими 
характеристиками и единиц измерения результатов, в целях 
унификации подходов к интерпретации полученных дан-
ных Всемирная организация здравоохранения утвердила 
международный стандарт измерения с единицей измере-
ния BAU – binding antibody units (единицы связывающих 
антител). На основании данных, полученных от произво-
дителей реагентов по количественному определению IgG 
к SARS-CoV‑2, сформирована таблица пересчета единиц 
измерения производителей в международно-признанные 
единицы – BAU/мл. На данный момент защитные уровни 
антител не установлены, однако имеются данные о том, что 
концентрация антител более 500 BAU/мл соответствует 
крайне низкому риску инфицирования [21].

«Золотым стандартом» для оценки нейтрализующей 
активности анти-SARS-CoV‑2 – антител является реакция 
подавления бляшкообразования [22]. Главным недостатком 
данного метода является необходимость работы с живым 
вирусом, что исключает его рутинное применение. Однако 
разработаны альтернативные методики определения вирус-
нейтрализующих антител, исключающих необходимость 
работы с вирусом. Они представляют собой модифициро-

ванный твердофазный ИФА с рекомбинантными пептидами 
RBD и ACE 2-рецептором, получившими в литературе 
название «суррогатные» тест-системы [23].

Таким образом, ведущим общедоступным методом 
оценки поствакцинального гуморального иммунитета 
к вирусным вакциноуправляемым инфекциям с аэрозоль-
ным механизмом передачи является ИФА. С его помощью 
можно не только установить факт наличия или отсутствия 
вирус-специфических иммуноглобулинов, но и определить 
их количество и титр. Однако как в нормативных документах, 
так и в литературных источниках значения протективного 
уровня антител приведены лишь для единичных инфекций. 
Как правило, при интерпретации определения противоин-
фекционных антител специалисты лабораторной службы, 
клиницисты и эпидемиологи вынуждены руководствовать-
ся значениями, имеющимися в инструкциях к ИФА-тест-
системам. Литературные данные относительно минимальных 
защитных значений иммуноглобулинов также неоднозначны. 
Например, для кори этот уровень колеблется от 0,18 до 0,50 
МЕ/мл [24, 25], что, вероятно, обусловлено использованием 
авторами в своих работах различных тест-систем и подходов 
к оценке гуморального звеньев иммунитета.

Альтернативные биомаркеры – предикторы 
эффективности вакцинации

Одной из основных задач вакцинологии является установ-
ление факторов и биомаркеров, коррелирующих со степенью 
вакцининдуцированного иммунного ответа. Биомаркерами 
принято считать показатели, которые подлежат измерению 
и могут быть использованы как индикатор течения нормаль-
ных и патологических биологических процессов или реакций 
на медицинское вмешательство [26]. Лабораторные пока-
затели эффективности вакцинации можно определить как 
совокупность биомаркеров, содержание которых достоверно 
различается в группах вакцинированных и невакцинирован-
ных лиц и отражает биологические реакции, индуцированные 
вакциной [27]. Сформировано новое направление – иммунный 
метаболизм, в задачи которого входит изучение механизмов 
взаимосвязи клеточного метаболизма и иммунного ответа [28]. 
Например, было установлено, что во время вирусной или 
бактериальной инвазии метаболизм макроорганизма зачастую 
изменяется, чтобы обеспечить благоприятные условия для 
вирусной репликации или размножения бактерий, а мета-
болические сдвиги обеспечивают оптимальную среду для 
сохранения жизнеспособности патогенов [29].

Известно, что липиды принимают участие в обеспечении 
многих физиологических процессов. Помимо реализации 
структурной и энергетической функции, липиды и ферменты, 
участвующие в их метаболизме, также выполняют роль сиг-
нальных молекул. Среди них – холестерин‑25-гидроксилаза 
(Х25Г), катализирующая реакцию превращения холестерина 
в 25-гидроксихолестерин (25ГХ). Недавние исследования 
показали, что ген Х25Г принадлежит к семейству генов, 
которые играют ключевую роль в воспалении, врожден-
ном иммунитете и последующих адаптивных иммунных 
реакциях посредством передачи сигналов интерферона [30]. 
Дальнейшие исследования показали, что Х25Г и 25ГХ по-
давляют множество высокопатогенных вирусов, таких как 
вирус иммунодефицита человека, вирус Эбола, вирус Нипах, 
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вирус лихорадки Рифт – Валли, вирус Зика, коронавирус [31]. 
Среди возможных противовирусных механизмов – инги-
бирование адгезии, инвазии и репликации данных вирусов 
путем изменения метаболизма холестерина, активация 
синтеза интерферонов [32]. Полученные данные свидетель-
ствуют в пользу того, что Х25Г и 25ГХ потенциально могут 
рассматриваться как предикторы эффективности новых или 
существующих вакцин к вышеперечисленным инфекциям.

Другим ферментом, продемонстрировавшим корреля-
цию с титрами антител, обнаруженных спустя месяц после 
вакцинации трехвалентной инактивированной вакциной 
против гриппа, стала кальций / кальмодулин – зависимая 
протеинкиназа IV (Ca2+ / calmodulin-dependent protein kinase 
IV, CaMK IV) [33]. Экспрессия генов данного фермента уже 
на 3-й день имела обратную корреляцию со сроками выра-
ботки антивакцинальных антител. При вакцинации против 
гриппа мышей с дефицитом CaMK IV были обнаружены 
повышенные титры антиген-специфических антител, что 
продемонстрировало роль данного фермента в регуляции 
поствакцинального иммунитета. Имеются литературные 
данные об участии CaMK IV в функционировании иммунной 
системы, например в работе Т-клеток, воспалительных ре-
акциях, формировании В-клеточного иммунного ответа [34].

Лептин – гормон-адипокин, принимающий участие в ре-
гуляции метаболизма, функционировании нейроэндокринной 
и иммунной системы Для данного аналита установлена 
положительная корреляционная связь с уровнем поствак-
цинальных антител к пневмококку с серотипом 14, при этом 
связи с антителами к пневмококковым серотипам 1, 5, 23F, 
также входящим в состав пневмококковых поливалентных 
вакцин, обнаружено не было [35]. Также установлена поло-
жительная связь между уровнями поствакцинальных антител 
на серотипы 1 и 5 пневмококковой вакцины и концентрацией 
неоптерина – продукта метаболизма пуриновых оснований. 
В то же время эта связь отсутствовала для антител на пнев-
мококков 14 и 23F серотипов [36].

В ряде исследований изучалась возможность исполь-
зования пентраксимов, в частности С-реактивного белка 
(СРБ), для оценки эффективности вакцинации. Так, для 
пациентов пожилого возраста более низкие концентрации 
СРБ были признаком неэффективности вакцины против 
ветряной оспы [37]. Также для СРБ была установлена 
отрицательная связь с поствакцинальными титрами опсоно-
фагоцитов для ВИЧ-положительных лиц после вакцинации 
против пневмококковой инфекции [38].

В качестве предикторов эффективности выработки по-
ствакцинальных антител также могут выступать и микроэле-
менты. Железо занимает центральное место на границе раз-
дела «хозяин – патоген», поскольку является эссенциальным 
фактором для метаболизма как у человека, так и у некоторых 
микроорганизмов [39]. Кроме того, известны перекрестные 
регуляторные взаимодействия между гомеостазом железа 
и иммунной функцией. Установлено, что железо и железо-
содержащие белки оказывают опосредованное воздействие 
на выработку цитокинов и активность факторов транскрип-
ции, управляющих иммунными ответами, в свою очередь, 
иммунные медиаторы принимают участие в сохранении 
как системного, так и клеточного гомеостаза железа [40]. 
Имеются данные, что у пациентов, находящихся на гемо-

диализе, выработка поствакцинальных противогриппозных 
антител может подавляться высокими концентрациями же-
леза и ферритина в сыворотке крови [41]. В то же время 
дефицит железа также может привести к вакцинальным 
неудачам. Исследования показали, что слабый иммунный 
ответ на вакцинацию живой коревой вакциной наблюдался 
у 50 % детей с железодефицитом, на вакцинацию дифтерий-
но-столбнячным анатоксином – у 47 % [42].

В последнее время все больше литературных данных 
появляется о иммуномодулирующей функции билирубина. 
Билирубин принимает участие в моделировании иммунного 
ответа на нескольких уровнях, включая активацию регулятор-
ных Т-клеток, Т-хелперных клеток 17 (Th17) и ингибирование 
сигнального пути TLR 4 (Toll-like receptor 4) [43]. Поскольку 
TLR 4 принимает участие в развитии иммунного ответа к ви-
русным и бактериальным инфекциям, а полиморфизм генов 
данного рецептора может привести к развитию вакцинальных 
неудач, изучение данного метаболита в качестве предиктора 
эффективности вакцинации представляется интересным. 
Кроме того, билирубин способен ингибировать связыва-
ние вирус-специфических антител с вирусом SARS-CoV‑2 
по принципу аллостерического ингибирования. Молекулы 
билирубина способны прочно связываться со спайковым 
белком S1 SARS-CoV‑2, который является мишенью для 
нейтрализующих антител [44]. Поскольку изучение иммун-
ных свойств спайкового белка является основой разработки 
и успешности вакцины против SARS-CoV‑2, определение 
концентрации билирубина в крови может иметь прогности-
ческое значение для оценки ее эффективности.

Таким образом, предикторами эффективности вакцина-
ции могут выступать различные метаболиты (ферменты, ли-
пиды, микроэлементы, гормоны и др.). Поиск биомаркеров – 
коррелятов иммунной защиты открывает новые возможности 
прогнозирования эффективности вакцинопрофилактики, что 
делает их изучение перспективным направлением в области 
вакцинологии и лабораторной иммунологии.
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Введение
Технологии искусственного интеллекта (ИИ) широко 

внедряются в широкий спектр стоматологических специ-
альностей. Задействованные при этом модели ИИ осно-
ваны на сверточных нейронных сетях и искусственных 
нейронных сетях. Эти модели ИИ используются для диа-

гностики кариеса зубов, вертикальных переломов корней, 
гайморита, челюстно-лицевых кист, метастазов в шейные 
лимфатические узлы, остеопороза, пародонтита и потери 
альвеолярной кости [1, 2]. Но возникает другая проблема, 
связанная с тем, что построенная модель машинного обу-

Модели машинного обучения при анализе 
биомаркеров хронического пародонтита
В. П. Мудров1,2

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава России, Москва

2ГБУЗ г. Москвы «Диагностический клинический центр № 1 Департамента здравоохранения Москвы»
РЕЗЮМЕ
Пародонтит – многофакторное воспалительное хроническое заболевание, инициированное дисбиозом комменсальной микробиоты 
полости рта. С появлением мультиомного подхода, создающего наборы данных с многочисленными функциями, важным методом 
в  трансляционных исследованиях стали алгоритмы машинного обучения. Наиболее эффективные методы идентификации 
высокоспецифических взаимодействий биомаркеров с клиническими параметрами и их реализация в точно интерпретируемые 
клинические диагнозы – это алгоритмы машинного обучения. Целью исследования стала оценка значимых для прогноза тяжести 
пародонтита показателей лабораторной диагностики с помощью моделей машинного обучения. Обследовано 133 пациента в возрасте 
от 22 до 73 лет с диагнозом «хронический пародонтит», а также 53 человека без патологии пародонта. После проведения осмотра 
и оценки состояния пародонта пациентов брали биологическую пробу зубодесневой жидкости. Методом ПЦР в реальном времени 
оценивалась пародонтопатогенная микрофлора, мРНК провоспалительных цитокинов. В смешанной слюне оценивались клетки 
врожденного и приобретенного иммунитета. Машинное обучение проводили с помощью алгоритмов логистической регрессии, наивного 
классификатора Байеса, «случайного леса» с обучением на 25 %. При обучении на 25 % наивный байесовский классификатор показал 
точность 23 %, логистическая регрессия – 29 %. «Случайный лес» показал точность 100 % и выбрал следующие биомаркеры, связанные 
с тяжестью пародонтита: Porphyromonas endodontalis; клетки CD 3+, CD 14+, CD 19+5–B 27+; мРНК IL‑1β, IL‑10, IL‑18, GATA3, TNFa, TLR 4. При 
хроническом пародонтите существует связь между локальными показателями иммуновоспалительного процесса, такими как мРНК 
провоспалительных цитокинов, клетками иммунной системы и тяжестью патологии. В анализе такого многофакторного заболевания, как 
хронический пародонтит, следует использовать модель машинного обучения, оптимизированную для большого набора разнородных 
данных с большим объемом выборки пациентов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пародонтит, машинное обучение, случайный лес, мРНК, цитокины.
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Machine learning models for analysis of biomarkers  
of chronic periodontitis
V. P. Mudrov1,2
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SUMMARY
Periodontitis is a multifactorial inflammatory chronic disease initiated by dysbiosis of the commensal microbiota of the oral cavity. With the advent 
of the multi-ohm approach, which creates datasets with multiple features, machine learning algorithms have become an important technique 
in translational research. The most effective methods for identifying highly specific interactions of biomarkers with clinical parameters and their 
implementation in interpretable accurate clinical diagnoses are machine learning algorithms. The aim of the study was to evaluate laboratory 
diagnostic indicators that are significant for predicting the severity of periodontitis using machine learning models. We examined 133 patients 
aged 22 to 73 years with a diagnosis of chronic periodontitis, as well as 53 people without periodontal pathology. After the examination and 
assessment of the condition of the periodontium of patients, a biological sample of the periodontal fluid was taken. Real-time PCR was used to 
evaluate periodontopathogenic microflora and mRNA of pro-inflammatory cytokines. Cells of innate and acquired immunity were evaluated in 
mixed saliva. Machine learning was performed using logistic regression algorithms, naive Bayes classifier, ‘the Random Forest’ with 25 % training. 
When trained to 25 %, the naive Bayes classifier showed an accuracy of 23 %, logistic regression – 29 %. ‘The Random Forest’ showed 100 % accuracy 
and selected the following biomarkers associated with periodontitis severity: Porphyromonas endodontalis; CD 3+, CD 14+, CD 19+5–B 27+ cells; mRNA 
IL‑1β, IL‑10, IL‑18, GATA3, TNFa, TLR 4. In chronic periodontitis, there is a relationship between local indicators of the immune-inflammatory process, 
such as mRNA of pro-inflammatory cytokines, cells of the immune system, and the severity of pathology. In the analysis of a multifactorial disease 
such as chronic periodontitis, a machine learning model optimized for a large heterogeneous data set with a large patient sample should be used.
KEY WORDS: periodontitis, machine learning, Random Forest, mRNA, cytokines.
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чения запоминает огромное количество всевозможных дан-
ных вместо того, чтобы научиться выявлять особенности. 
Современные модели глубокого обучения, построенные 
на нейросетях, хорошо работают именно в ситуации запо-
минания изображений, распознавания лиц, идентифика-
ции компьютерных томограмм и гистологических срезов. 
Но в анализе массива биомаркеров такая переобученная 
система может выдать результат, желаемый исследователю.

М. М. Бонгард-Полонский (1967) сформулировал про-
блему переобучения, заключающуюся в хорошей интер-
претации построенной моделью примеров из обучающей 
выборки, но плохо работающей на данных, не участвовав-
ших в обучении: «Если перед нами два класса – животные 
и растения, то куда отнести сковородку?..» [3]. Способы 
борьбы с переобучением зависят от метода моделирова-
ния и способа построения модели. Так как «случайный 
лес» состоит из множества деревьев принятия решений, 
то можно обрезать отдельные ветви в процессе постро-
ения обучения. Другим способом решения проблемы 
переобучения является увеличение количества данных 
для машинного обучения.

Пародонтит – многофакторное воспалительное хро-
ническое заболевание, инициированное дисбиозом ком-
менсальной микробиоты полости рта, характеризующееся 
прогрессирующим разрушением нормальной структуры 
костной ткани альвеолярного отростка челюсти, ведущее 
к потере зубов и снижению качества жизни пациентов [4].

Благодаря доказательствам ключевой роли иммунных 
механизмов остеопороз признан хроническим иммуноопо-
средованным заболеванием. Успехи остеоиммунологии 
позволили выделить важную роль иммунных факторов 
в патологии костной системы и существенно пересмо-
треть представления о механизмах развития различных 
заболеваний скелета, в том числе остеопороза [5].

Репарация и регенерация костной ткани – сложный 
процесс с участием множества клеток, регулируемый 
многими факторами. Иммунные клетки и цитокины играют 
решающую роль в регулировании баланса костеобразо-
вания и резорбции кости. Регуляция иммунного микро-
окружения является многообещающей терапевтической 
целью, способствующей функциональной регенерации 
костной ткани. В то же время мы все еще сталкиваемся 
с проблемами выбора иммунных клеток и иммунных фак-
торов в качестве мишеней для терапии регенерации кости 

для создания эффективного иммунного микроокружения, 
а также с проблемой сочетания регуляции иммунного 
микроокружения с инженерией костной ткани.

Пародонтальная диагностика является основой успеш-
ной пародонтологической стратегии, поскольку планы 
профилактики и лечения зависят от точности и досто-
верности соответствующей диагностики. Диагностика 
пародонта по-прежнему основывается на клинических 
и радиологических параметрах, обеспечивающих ограни-
ченную клиническую поддержку из-за многофакторности 
сложной пародонтальной патологии. В связи с этим био-
маркеры были введены в классификацию периодонталь-
ных и периимплантатных заболеваний в качестве шага 
к прецизионной пародонтологии.

Поскольку основа точной медицины представлена био-
маркерами и алгоритмами машинного обучения, а пародон-
тальные маркеры, валидированные для диагностического 
использования, отсутствуют, внедрение прецизионной меди-
цины в пародонтологию находится на начальном этапе [6].

Известно множество биомаркеров остеопороза, фак-
торов роста, цитокинов и других показателей гомеостаза 
костной ткани [7, 8, 9, 10]. При рассмотрении сложных 
многофакторных заболеваний, как пародонтит или остео-
пороз, комбинированная оценка клинических параметров 
с несколькими биомаркерами, как ожидается, обеспечивает 
более точную диагностическую информацию. С появле-
нием мультиомного подхода, создающего наборы данных 
с многочисленными функциями, важным методом в транс-
ляционных исследованиях стали алгоритмы машинного 
обучения. Распространенной причиной разрыва между 
исследованием биомаркеров и их внедрением в клини-
ческую практику является отсутствие соответствующих 
инструментов для интерпретации комплексных данных. 
Наиболее эффективные методы идентификации высо-
коспецифических взаимодействий биомаркеров с кли-
ническими параметрами и их реализация в точно интер-
претируемые клинические диагнозы – это алгоритмы 
машинного обучения.

Цель исследования: оценка значимых для прогноза тя-
жести пародонтита показателей лабораторной диагностики 
с помощью моделей машинного обучения и смешанной 
слюны.

Материалы и методы
Обследованы 133 пациента в возрасте от 22 до 73 лет 

с диагнозом «хронический пародонтит», а также 53 челове-
ка без патологии пародонта (см. табл.). После проведения 
осмотра и оценки состояния пародонта пациентов брали 
биологическую пробу зубодесневой жидкости.

Методом ПЦР в реальном времени оценивалась паро-
донтопатогенная микрофлора (Аggregatibacter actinomyce-
temcomitans, Fusobacterium nucleatum, Tannerella forsythia, 
Treponema denticola, Prevotella intermedia, Porphyromonas 
endodontalis, Porphyromonas gingivalis) (ООО НПФ «Литех», 
Россия) и мРНК провоспалительных биомаркеров: IL‑1β, 
IL‑10, IL‑18, TNFα, TLR 4, GATA3, CD 68 (ООО «ДНК-
технология», Россия). В гингивально-кревикулярной 

Таблица
Гендерно-возрастной состав пациентов без патологии 
пародонта и пациентов с различной степенью тяжести 

хронического пародонтита

Степень тяжести, 
пол / возраст Контроль Легкая Средняя Тяжелая

Мужчины

n = 29
Me = 35
LQ = 22 
UQ = 46

n = 17
Me = 59
LQ = 46
UQ = 65

n = 21
Me = 64
LQ = 59
UQ = 67

n = 14
Me = 57
LQ = 41
UQ = 63

Женщины

n = 24
Me = 38
LQ = 24
UQ = 44

n = 21
Me = 62
LQ = 49
UQ = 67

n = 37
Me = 61
LQ = 58
UQ = 67

n = 23
Me = 65
LQ = 59
UQ = 71

Примечание: Me – медиана, LQ – минимум, UQ – максимум.
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жидкости определялись фактор некроза 
опухоли α (TNF-α), интерферон-γ 
(IFNγ), интерлейкины 1β, 4, 6, 10, 18 
(IL), фактор роста эндотелия сосудов 
человека (VEGF) (АО «Вектор-Бест», 
Россия). В смешанной слюне оцени-
вались клетки врожденного и приоб-
ретенного иммунитета: CD 3+, CD 4+, 
CD8+, CD3+HLA-DR+, CD64+16+14–, 
C D 4 +2 5 +1 2 7 + L o w,  C D 3 +1 6 +5 6 +, 
CD 3–16+56+, СD 4+, СD14+HLA-DR+, 
CD19+, CD19+HLA-DR+, CD 9+5+B27–, 
CD19+5–B27–, CD19+5–B27+ (Beckman 
Coultier, США).

Статистическую обработку полу-
ченных данных проводили с использо-
ванием пакета прикладных программ 
Statistica 12.0 (StatSoft, США). В ка-
честве критерия достоверности ис-
пользовали статистический параметр 
Манна – Уитни и Краскела – Уоллиса 
(р < 0,05). Корреляцию данных оце-
нивали по критерию Спирмена. 
Машинное обучение проводили с по-
мощью алгоритмов логистической 
регрессии, наивного классификатора 
Байеса, «случайного леса» с обучени-
ем на 25 %. Код машинного обучения 
создан на языке Python с использова-
нием библиотек Pandas для вычисле-
ния корреляции, Seaborne и Matplotlib 
для создания диаграмм.

Результаты
Пародонтопатогенные микроор-

ганизмы в содержимом пародонталь-
ных карманов были выявлены в раз-
личном сочетании и концентрации 
у всех обследуемых от 102 до 2 × 106 
ГЭ/мл как с различными степеня-
ми тяжести хронического пародон-
тита, так и без патологии пародонта. 
У 32 % пациентов контрольной груп-
пы ДНК P. endodontalis выявлялась 
в концентрации до 2,2 × 106 ГЭ/мл. 
При различной степени патологии 
пародонта с достоверно значимыми 
различиями между группами (p < 
0,05) в 78,9 % была обнаружена ДНК 
P. endodontalis у пациентов с легкой 
степенью тяжести (Ме = 1873 ГЭ/мл). 
При средней степени поражения па-
родонтальной ткани микроорганизм 
выявлен у 58,6 % (Ме = 1566 ГЭ/мл) 
и 70,3 % при тяжелой степени тяжести 
(Ме = 4 193 680 ГЭ/мл).

Исследование уровня IL‑18 в зу-
бодесневом кармане при различных 

степенях тяжести пародонтита выявило статистически значимое увеличение 
от 14,4 до 48,0 пг/мл по мере утяжеления заболевания и в сравнении с конт-
рольной группой. Сходная картина была выявлена для VEGF: легкая степень 
тяжести пародонтита – Ме = 64,20 пг/мл; средняя – Ме = 96,41 пг/мл; тяжелая – 
Ме = 168,00 пг/мл; без патологии пародонта – Ме = 2,10 пг/мл.

При средней и тяжелой степени тяжести пародонтита был выявлен более 
высокий диапазон значений концентрации мРНК провоспалительных цито-
кинов. При тяжелой степени пародонтита мРНК IL‑1β был Me = 26,34 [LQ = 
12,1; UQ = 31,6] по сравнению с контрольной группой (p < 0,01). Концентрация 
мРНК IL‑10 при этой степени тяжести составила Ме = 26,23, при средней 
степени – Me = 2,15, при легкой – Me = 1,52.

Исследование относительного количества моноцитов CD14+, В-лимфоцитов 
различных классов и уровня регуляторных T-лимфоцитов CD4+CD25+CD27low 
при различных степенях тяжести пародонтита выявило статистически значимое 
снижение количества этих клеток по сравнению с контрольной группой. Был 
выявлен повышенный уровень нейтрофилов CD64+CD 6+CD14–, Me = 36,16 % 
по сравнению с контрольной группой, Me = 7,70 % (p < 0,05).

Алгоритм машинного обучения на основе различных моделей с обучением 
на 25 % выбрал из множества данных корреляционные отношения (r > ±0,5) 
для проведения дальнейшего анализа оператором. По результатам проведенных 
исследований, были выявлены корреляции между тяжестью пародонтита, мРНК 
маркеров воспаления, клетками иммунного ответа и VEGF. Была выявлена 
положительная корреляция степени тяжести пародонтита и Porphyromonas 
endodontalis; Porphyromonas gingivalis; мРНК: IL‑1β, IL-10, IL‑18 (рис. 1).

Изучение связи степени тяжести пародонтита и клеток мукозальной им-
мунной системы выявило отрицательную корреляцию тяжести и клеток 
CD19+5-B27+. Также была определена связь между активированными мноци-
тами СD14+HLA-DR+ и лимфоцитами CD3+ (рис. 2).

Рисунок 1. Корреляция степени тяжести пародонтита и Porphyromonas endodontalis, 
Porphyromonas gingivalis, IL‑1β, IL-10, IL‑18.
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При обучении на 25 % наивный байесовский класси-
фикатор показал точность 23 %, логистическая регрессия – 
29 %. «Случайный лес» показал точность 100 % и выбрал 
следующие биомаркеры, связанные с тяжестью пародонтита: 
Porphyromonas endodontalis; клетки CD3+, CD14+, CD19+5–

B27+; мРНК IL‑1β, IL‑10, IL‑18, GATA3, TNF-α, TLR4.

Обсуждение
Наивный байесовский классификатор (k-naive Bayes), 

имеющий преимущество в легкости построения модели, 
не выявил корреляций и показал «проблему нулевой ус-
ловной вероятности». При большом количестве данных 
эффективность классификации наивной байесовской моде-

ли низкая. Аналогичную картину показала логистическая 
регрессия. Можно сделать предположение, что при боль-
шом массиве разнородных данных эти модели машинного 
обучения выявить корреляции не могут.

«Случайный лес» выявил с хорошей точностью боль-
шое количество связей, как положительных, так и отри-
цательных. Наше исследование показало перспективным 
направление мукозального иммунитета и необходимость 
включения в диагностику пародонтита данных о состоянии 
локальной иммунной системы.

В более ранней работе, исследовавшей биомаркеры 
остеопороза и полиморфизм генов метаболизма костной 
ткани, успешно применялась модель машинного обуче-

Рисунок 2. Корреляция степени тяжести пародонтита, CD3+, CD64+16+14–, СD14+, СD14+HLA-DR+, CD 9+, CD19+HLA-DR+, CD19+5+B27–, CD19+5–B27–.
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ния «случайный лес» и была обнаружена положитель-
ная корреляция между концентрацией остеопротегери-
на и уровнем IgA к H. pylori и IgG-антител к M. hominis, 
M. pneumoniae [11]. Следует отметить, что в том исследо-
вании биоматериалом служила кровь, а в исследовании па-
родонтита биоматериалом была жидкость пародонтального 
кармана и смешанная слюна. То есть в одном случае иссле-
довался системный биоматериал, отражающий системное 
заболевание, в другом случае – локальный биоматериал, 
характеризующий местный воспалительный процесс. Тем 
не менее оба исследования при помощи машинного обуче-
ния показали связь инфекционного иммуновоспалительного 
процесса с потерей костной ткани. При этом в патологи-
ческом иммуновоспалительном процессе, как локальном, 
так и системном, важную роль играют цитокины [12, 13].

Но несмотря на то что в обеих работах было использо-
вано большое число биомаркеров, с позиции мультиомики, 
таких данных недостаточно и утверждать, что потеря 
костной массы связана с конкретным патогенным микро-
организмом, нельзя. Поэтому необходимы исследования 
состояния пародонта на большом массиве разнородных 
клинико-лабораторных данных с привлечением алгоритмов 
машинного обучения.

Заключение
При хроническом пародонтите существует связь между 

локальными показателями иммуновоспалительного про-
цесса, такими как мРНК провоспалительных цитокинов, 
клетками иммунной системы и тяжестью патологии. В ана-
лизе такого многофакторного заболевания, как хронический 
пародонтит, следует использовать модель машинного обуче-
ния, оптимизированную для большого набора разнородных 
данных с большим объемом выборки пациентов.
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