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Исследование гепарансульфатпротеогликана – 
маркера эндотелиальной дисфункции у медицинских 
работников (пилотное исследование)
А. Г. Чучалин2,3, С. П. Казаков1,4, Т. Г. Ким2,3, И. Р. Нуркаев2, В. Г. Стребков3, Э. Ф. Аглетдинов5
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России, Москва, Россия

2 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени 
Н. И. Пирогова» Минздрава России (Пироговский университет), Москва, Россия
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РЕЗЮМЕ
Эндотелиальная дисфункция (ЭД) – универсальный механизм развития многих заболеваний различных систем организма, 
характеризующийся снижением вазодилатации и развитием провоспалительного и протромботического состояния. Нарушение 
вазодилатации связано в первую очередь со снижением выработки и биодоступности эндогенного оксида азота (NO). Одним из методов 
оценки ЭД является измерение уровня маркеров его повреждения в сыворотке крови, таких как гомоцистеин (ГЦ, HCYS), моноцитарный 
хемотаксический белок‑1(MCP‑1), белки семейства фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и множество других, обладающих 
не высокой диагностической эффективностью. В последние годы в ряде исследований была показана достоверная связь уровня 
гепарансульфатпротеогликана (ГСПГ, hHSPG) с повреждением эндотелия при различных острых и хронических заболеваниях.
Цель исследования. Провести пилотное исследование уровня ГСПГ в сравнении с другими биомаркерами повреждения эндотелия 
в сыворотке крови и выявить корреляцию их уровней со скоростными показателями кровотока и функцией эндотелия в микроциркуляторном 
русле и крупных сосудах у здоровых медицинских работников.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие здоровые медицинские работники мужского пола (n=21). Проведено измерение 
уровня ГСПГ, ГЦ, MCP‑1, VEGF-A в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа. По результатам исследования было 
сформировано две группы: опытная (n=6), со значительным повышением уровня ГСПГ, и контрольная (n=15), с нормальным уровнем 
этого маркера. В обследуемых группах производилась оценка показателей кровотока и эндотелиальной функции с использованием 
капилляроскопии бульбарной конъюнктивы, лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) кожи и фотоплетизмографического 
исследования сосудов верхней конечности.
Результаты исследования. В опытной группе был выявлен высокий уровень ГСПГ, превышающий верхний референсный интервал для этого 
маркера более чем в 2 раза до значений 26,6 [24,775; 28,15] нг/мл в сравнении с контрольной группой, где уровень этого маркера составил 
4,879 [3,84; 6,944] нг/мл (p=0,001). Кроме того, отмечена тенденция к увеличению маркера MCP‑1 в опытной группе 201,96[91,9; 220,2] пг/
мл в сравнении с контрольной 104,91[72,62;127,67] пг/мл (р=0,052). Корреляционный анализ ГСПГ с маркерами ГЦ, MCP‑1, VEGF-A показал 
наличие сильной положительной связи между ГСПГ и МСР‑1 (rs=0,746), а также между ГЦ и VEGF-А (rs=0,436) и между МСР‑1 и VEGF-А (rs=0,286). 
По результатам инструментального исследования гемоциркуляции между группами было выявлено достоверное отличие по характеристикам 
капиллярного кровотока: снижение плотности капиллярного русла (10,15 [2,57; 11,60]% в основной группе и 14,90 [10,90; 17,00]% – в контрольной 
(p=0,018)) по данным микроскопии бульбарной конъюнктивы, а также снижение перфузии капиллярного ложа (6,80 [5,39; 15,98] в основной 
группе и 25,02 [18,9; 32,98] – в контрольной (p=0,005)) и снижение функции эндотелия (0,14 [0,02; 0,31] в основной группе и 0,76 [0,55; 1,04] – 
в контрольной (p=0,002)) по данным ЛДФ. В ходе плетизмографического исследования отличий по индексу артериальной ригидности (SI) 
и индексу отражения (RI) выявлено не было. Корреляционный анализ лабораторных и инструментальных показателей ЭД показал наличие 
умеренной обратной зависимости между уровнем ГСПГ и эндотелиальной функцией (Аэ) по данным ЛДФ (p=0,024, rs= –0,491).
Заключение. Повышение гепарансульфатпротеогликана представляет собой перспективный маркер ЭД на начальной стадии ее 
развития в микроциркуляторном русле.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: микроциркуляция, эндотелиальная дисфункция, гепарансульфатпротеогликан, гомоцистеин, моноцитарный 
хемотаксический белок‑1, фактор роста эндотелия сосудов-А, капилляроскопия, лазерная допплеровская флоуметрия, 
фотоплетизмография, оксид азота.
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Актуальность
Эндотелий представляет собой внутренний слой клеток 

кровеносных и лимфатических сосудов, важнейшей функцией 
которого является поддержание нормального сосудистого 
тонуса и реологических свойств крови. Функция эндоте-
лия реализуется за счет выработки биологически активных 
веществ – вазоконстрикторов (эндотелин, простагланди-
ны и др.) и вазодилататоров (оксид азота (NO), простациклин 
и др.). В норме поддерживается динамический баланс между 
сосудосуживающими и сосудорасширяющими факторами. 
Однако, воздействие различных стрессовых факторов (инфек-
ции, повышенное внутрисосудистое давление, травмы и пр.) 
приводит к смещению равновесия в сторону вазоконстрикто-
ров. Длительно персистирующее влияние сосудосуживающих 
факторов влечет за собой усиление феномена «напряжения 
сдвига» («shearstress») и развитие необратимых изменений 
эндотелия – эндотелиальную дисфункцию (ЭД).

Таким образом, ЭД представляет собой состояние, 
характеризующееся гиперпродукцией вазоконстриктор-
ных медиаторов и снижением синтеза вазодилатирую-
щих, сопровождающееся развитием комплекса патофи-
зиологических механизмов, приводящих к нарушению 
микроциркуляции. ЭД лежит в основе развития многих 
сердечно-сосудистых заболеваний, таких как атеросклероз, 
гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца, 
болезней бронхолегочной системы и др. [1]. Помимо 
этого, течение ЭД может прогрессировать при наличии 
сопутствующих заболеваний, таких как сахарный диабет, 
хронические воспалительные заболевания, в том числе 
раневая инфекция, травмы и т. д. В связи с этим ран-
няя диагностика ЭД представляет собой перспективное 
направление, которое позволяет выявить заболевание 
на ранних стадиях, а также упростить мониторинг эф-
фективности терапии, в том числе медицинскими газами, 
которые напрямую влияют на функцию эндотелия [2–6]. 

В этой связи исследование уровня лабораторных мар-
керов ЭД представляется наиболее актуальной задачей, 
требующей своего решения.

Одним из новых маркеров оценки ЭД является гепа-
рансульфатпротеогликан (ГСПГ, hHSPG) – компонент 
эндотелиального гликокаликса – слоя протеогликанов, 
покрывающего поверхность эндотелиальных клеток. 
Гепарансульфат составляет 50–90 % от общего количества 
протеогликанов в гликокаликсе. ГСПГ участвует в раз-
личных биологических процессах, включая клеточную 
адгезию, миграцию, пролиферацию и дифференцировку 
клеток, воспаление, контроль ангиогенеза и свертыва-
ние крови [7–9]. Показано, что уровень сывороточного 
гепарансульфата связан с активностью воспалительного 
процесса и выраженностью ЭД [9].

Гомоцистеин (ГЦ, HCYS) – небелковая сульфгидриль-
ная аминокислота, образующаяся в процессе метаболизма 
метионина. Этот биомаркер является белковым фактором, 
влияющим на состояние эндотелия сосудов [10]. Повышение 
уровня ГЦ приводит к учащению апоптозов, таким обра-
зом, ускоряя процессы старения эндотелиоцитов [11, 12]. 
Исследования подтверждают, что гипергомоцистеинемия 
приводит к увеличению риска развития окклюзий вен [13–16], 
а также учащению ретинальных артериальных окклюзий [17].

Моноцитарный хемотаксический белок‑1 (MCP‑1) от-
носится к семейству хемокинов (хемотаксических цитоки-
нов). MCP‑1 вырабатывается преимущественно клетками 
врожденной иммунной системы – макрофагами, моноци-
тами, дендритными клетками [18]. Также отмечают его 
экспрессию эндотелиоцитами, фибробластами, лейомио-
цитами, поперечнополосатыми мышечными волокнами, 
кардиомиоцитами, кортикальными эпителиоцитами поч-
ки, кератиноцитами, интестинальными эпителиоцитами, 
клетками мезангия, остеобластами, адипоцитами печени, 

SUMMARY
Endothelial dysfunction (ED) is a universal developmental mechanism of most diseases of various body systems, characterized by a decrease in 
vasodilation and the development of proinflammatory and prothrombotic conditions. Impaired vasodilation is primarily associated with a decrease 
in production and bioavailability of endogenous nitric oxide (NO). One of the methods for ED assessment is measuring the level of markers of 
its damage in blood serum, such as homocysteine (HCYS), monocyte chemotactic protein‑1 (MCP‑1), proteins of vascular endothelial growth 
factor (VEGF) family, and many others with low diagnostic effectiveness. In recent years, a number of studies have shown a reliable association 
between the level of Heparan Sulfate Proteoglycan (hHSPG) and endothelial damage in various acute and chronic diseases.
The purpose of the study. To perform a pilot study of hHSPG levels in comparison with other biomarkers of endothelial damage in blood serum 
and to identify the correlation of their levels with blood flow rates and endothelial function in microcirculatory system and large vessels in healthy 
medical workers.
Material and methods. The study involved healthy male medical workers (n=21). The levels of hHSPG, HCYS, MCP‑1, VEGF-A in blood serum were 
measured by enzyme immunoassay. According to the results of the study, two groups were formed – an experimental group (n=6) with a significant 
increase in hHSPG level and a control group (n=15) with a normal level of this marker. In these groups blood flow and endothelial function were assessed 
using bulbar conjunctival capillaroscopy, laser Doppler flowmetry (LDF) of the skin and photoplethysmographic examination of upper extremity vessels.
The results of the study. In experimental group a high level of hHSPG was detected, exceeding the upper reference range for this marker by more 
than 2 times to values of 26.6 [24.775; 28.15] ng/ml compared with the control group, where the level of this marker was 4.879 [3.84; 6.944] ng/ml 
(p=0.001). In addition, there was a tendency in MCP‑1 marker increase in experimental group – 201.96 [91.9; 220.2] pg/ml compared with the control 
group 104.91 [72.62;127.67] pg/ml (p=0.052). Correlation analysis of hHSPG with markers HCYS, MCP‑1, VEGF-A showed a strong positive association 
between hHSPG and MCP‑1 (rs=0.746), as well as between HCYS and VEGF-A (rs=0.436) and between MCP‑1 and VEGF-A (rs=0,286). According to the 
results of blood circulation instrumental study a significant difference in the characteristics of capillary blood flow between the groups was revealed: 
a decrease in capillary density (10,15 [2.57; 11.60]% in main and 14.90 [10.90; 17.00]% in control (p=0.018)) in bulbar conjunctival microscopy, as well 
as decrease in capillary bed perfusion (6.80 [5.39; 15.98] in main and 25.02 [18.9; 32.98] in control (p=0.005)) and decreased endothelial function (0.14 
[0.02; 0.31] in main and 0.76 [0.55; 1.04] in control (p=0.002)) in LDF. In plethysmographic examination there were no differences in arterial stiffness 
index (SI) and reflection index (RI). Correlation analysis of laboratory and instrumental ED parameters showed the presence of a moderate inverse 
relationship between the level of Heparan Sulfate Proteoglycan and endothelial function (Ae) measured by LDF (p=0.024, rs= –0.491).
Conclusion. An increase in Heparan Sulfate Proteoglycan is a promising marker of ED at the initial stage of its development in microcirculatory system.
KEYWORDS: microcirculation, endothelial dysfunction, Heparan Sulfate Proteoglycan, homocysteine, monocyte chemotactic protein‑1, vascular 
endothelial growth factor-A, capillaroscopy, laser dopplerflowmetry, photoplethysmography, nitric oxide.
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хондро- и меланоцитами, лютеальными клетками, мезоте-
лиоцитами, клетками стромы костного мозга, астроцитами, 
опухолевыми клетками [19–24]. MCP‑1 играет важную роль 
в развитии ЭД, действуя как аттрактант для клеток крови 
(моноцитов и макрофагов), осуществляет миграцию и выход 
в воспалительный очаг мононуклеарных клеток, таким об-
разом действуя как провоспалительный компонент [25, 26].

Еще одним маркером активацииангиогенеза являются 
ростовые факторы. Семейство фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) является ключевым регулятором нор-
мального ангиогенеза (например, во время эмбриогенеза) 
и патологического – при различных заболеваниях, которые 
сопровождаются развитием неоваскуляризации [27–36]. 
Семейство VEGF состоит из нескольких белков – VEGF-A, 
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D и PIGF (плацентарный фак-
тор роста) [37]. VEGF-A и PIGF – главные медиаторы 
ангиогенеза. VEGF-A играет ведущую роль в регуляции 
ангиогенеза. Рецепторы к VEGF-A обнаружены и в тка-
нях глаза – на эндотелии и перицитах сосудов сетчатки 
и хориоидеи, глиальных клетках и пигментном эпителии 
сетчатки, на клетках эндотелия роговицы [34, 38, 39].

Данные отечественной и зарубежной литературы по-
казывают высокую значимость ЭД как патогенетического 
звена при разных заболеваниях.

Таким образом, представляет интерес определение кон-
центрации биомаркеров патогенеза дисфункции эндотелия 
и микроциркуляции лабораторными и инструментальными 
методами диагностики при различных заболеваниях.

Исследование корреляционных связей биомаркеров, 
некоторых показателей ЭД по данным исследования ми-
кроциркуляторного русла может привести к пониманию 
патогенетических механизмов ее развития при различ-
ных видах патологических состояний, в том числе и при 
наиболее актуальной в наше время раневой инфекции. 
Лабораторные иммунохимические исследования плазмы 
крови с последующим анализом и расчетом пороговых 
значений показателей, характеризующихся высокой кли-
нической информативностью, позволят приблизиться 
к пониманию механизмов ЭД в сосудах.

Исследования в этой области имеют потенциал для 
разработки подходов к персонализированной тактике 
ведения пациентов с раневой инфекцией на основании 
дополнительных методов лабораторной диагностики путем 
использования хорошо себя зарекомендовавших медицин-
ских газов – NO и водорода.

Цель исследования
Провести пилотное исследование уровня ГСПГ в срав-

нении с другими биомаркерами повреждения эндотелия 
в сыворотке крови и выявить корреляцию их уровней 
со скоростными показателями кровотока и функцией эн-
дотелия в микроциркуляторном русле и крупных сосудах 
у здоровых медицинских работников.

Материалы и методы
Проведено одномоментное поперечное исследование 

здоровых медицинских работников мужского пола ГБУЗ 
«ГКБ им. Д. Д. Плетнёва ДЗМ» (n=21, средний возраст 28,0 
[22,5; 31,0] лет). По результатам лабораторных исследований, 

у части здоровых добровольцев (n=6, средний возраст 23,5 
[21,5; 29,5] лет) был выявлен высокий уровень ГСПГ (hHSPG) 
и они составили опытную группу. Участники исследования 
с нормальным уровнем ГСПГ (n=15, средний возраст 29,0 
[24,0; 31,0] лет) были отобраны в контрольную группу.

В ходе исследования проводилось изучение марке-
ров ЭД – ГСПГ, ГЦ, МСP‑1, VEGF-А. Количественное 
определение ГСПГ проводилось с использованием им-
муноферментных наборов hHSPG (компания Wuhan 
Fine Biotech., Ltd.», Китай) с чувствительностью 0,188 
нг/мл, диапазоном измерения 0,313–20 нг/мл, коэффици-
ентом вариации (CV) <10 % и возможностью разведения. 
Исследование ГЦ проводилось с использованием коммер-
ческих наборов ферментативных реагентов, калибраторов 
и контролей для кинетического анализа (кинетический 
метод) «HCYS» (компания Roche Diagnostics, Швейцария). 
Чувствительность наборов реагентов «HCYS» составляла 3 
мкмоль/л, диапазон измерений – 3–250 мкмоль/л, CV – 2 %. 
Исследования выполнялись на автоматическом биохимиче-
ском анализаторе Cobas Integra 400 plus (компания Roche 
Diagnostics, Швейцария). Количественное исследование 
МСР‑1 и VEGF-А в плазме крови проводилось методом 
твердофазного иммуноферментного анализа (ELISA) на на-
борах реагентов компании «АО Вектор-Бест» (Россия). 
Определение концентрации МСР‑1 исследовалось на на-
борах реагентов «МСР‑1-ИФА-БЕСТ». Чувствительность 
набора реагентов «МСР‑1-ИФА-БЕСТ» составляла 15 пг/мл, 
диапазон измерений – 0–2000 пг/мл, CV – 8 %. Исследование 
концентрации VEGF-А проводилось на наборах реагентов 
«VEGF-ИФА-БЕСТ». Чувствительность наборов реагентов 
«VEGF-ИФА-БЕСТ» составляла 10 мЕд/мл (пг/мл), диапазон 
измерений – 0–2000 мЕд/мл (пг/мл), СV – 8 %.

Оценку результатов оптической плотности ручного 
иммуноферментного анализа проводили на полуавто-
матическом вертикальном фотометре PеалР компании 
АО «Вектор – Бест» (Россия), путем пересчета с линейной 
калибровочной кривой рассчитывались значения иссле-
дуемых маркеров.

Дополнительно производилась оценка параметров ми-
кроциркуляции бульбарной конъюнктивы и кожи, а также 
оценивались показатели артериальной ригидности и эн-
дотелиальной функции крупных сосудов.

Неинвазивное капилляроскопическое исследование 
бульбарной конъюнктивы осуществлялось на капилляро-
скопе «ОКО» (патент № 132699, автор Хейло Т. С.) [40], 
в ходе которого оценивались следующие параметры: плот-
ность капиллярной сети, линейная и объемная скорости 
кровотока в артериолах и венулах, а также их диаметр.

Оценка капиллярного кровотока кожи производилась 
методом лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) с ис-
пользованием портативного анализатора микроциркуляции 
крови «ЛАЗМА ПФ» («ЛАЗМА», Россия). Исследование 
проводилось в стандартных точках на ладонной поверх-
ности III пальцев рук, в положении лежа на спине. В ходе 
данного исследования определялись показатели общего, 
нутритивного и шунтирующего капиллярного кровотока 
(М, Мнутр, Мшунт соответственно), среднее квадрати-
ческое отклонение колебаний перфузии (σ), амплитуды 
колебаний кровотока, обусловленные эндотелиальным, 
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нейрогенным, миогенным, дыхательным и сердечным 
механизмами регуляции сосудистого тонуса (Аэ, Ан, Ам, 
Ад, Ас соответственно) в пф.ед., а также уровень ампли-
туды флюоресценции НАДН (АНАДН) в о. е. [41].

Оценка артериальной ригидности и эндотелиальной 
функции осуществлялась с применением неинвазивного 
фотоплетизмографического метода на приборе PulseTrace 
PCA (Micromedical, Великобритания) путем расчета ин-
декса ригидности (SI) и индекса отражения (RI), которые 
характеризуют состояние тонуса крупных и мелких ар-
терий соответственно, а также функцию эндотелия [42].

Статистический анализ проводился с использованием 
стандартных пакетов программ Microsoft Excel и IBM SPSS 
версия 26. Для оценки нормальности распределения данных 
использовали тест Шапиро–Уилка. Количественные данные 
с распределением, несоответствующим нормальному, описы-
вались с помощью медианы (Mе) и интерквартильного размаха 
в виде 25 и 75 процентилей [Q0,25–Q0,75] [43]. Достоверность 
различий количественных показателей, распределение кото-
рых отличалось от нормального, определялась при помощи 
критерия Краскела–Уоллиса для множественных сравнений. 
Различия считались достоверными (статистически значимы-
ми) при p<0,05. Для анализа силы связей при достоверных 
показателях использовался непараметрический коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена (rs), при этом сила взаимо-
связи определялась по шкале Чеддока [44].

Результаты исследования и их обсуждение
Полученные результаты исследования маркеров ЭД 

у медицинских сотрудников представлены в таблице 1.
Анализ результатов в общей группе пациентов показал, 

что исследуемые показатели дисфункции эндотелия – ГСПГ, 
ГЦ, VEGF-А в общей группе обследуемых практически 
здоровых медицинских работников находились в пределах 
референсных значений, уровень МСР‑1 в этой группе 
значительно превышал верхний референсный предел.

Был проведен сравнительный статистический анализ 
в контрольной и основной группах, обследуемых медицин-
ских работников. Медианный уровень ГСПГ в основной 
группе статистически достоверно (р=0,001) превышал 
этот показатель в контрольной группе и составил 26,6 
[24,775; 28,15] и 4,879 [3,84; 6,944] нг/мл соответственно. 
Анализ концентрации ГЦ в обследуемых группах выявил 
тенденцию к увеличению этого показателя у пациентов 
основной группы до 8,66 [7,02;10,5] мкмоль/л против 
7,73 [5,91; 9,22] мкмоль/л в контрольной группе, однако 
результаты были статистически недостоверны (р=0,350). 
Отмечается выраженная тенденция к увеличению уровня 

МСР‑1 в основной группе – 201,96 [91,9; 220,2] пг/мл 
обследуемых медицинских работников, по сравнению 
с контрольной группой – 104,91[72,62; 127,67] пг/мл. 
Полученные результаты МСР‑1 показали, что хотя эти 
значения были и статистически не достоверны (р=0,052) 
в нашей выборке, значение достоверностей стремилось 
к достоверно значимым результатам. При увеличении коли-
чества пациентов в основной группе возможно получение 
достоверных различий. Исследование VEGF-А в сыворотке 
крови у пациентов контрольной группы составляло 245,98 
[133,59; 290,17] пг/мл, в опытной – 243,96[184,33; 493,06] 
пг/мл не выявило динамического изменения в концентра-
ции этого маркера между группами и было статистически 
не достоверно. Вместе с тем, отмечается более широкий 
разброс верхнего значения данного показателя в опытной 
группе, при этом полученные результаты VEGF-А были 
статистически не достоверны (р=0,484).

Проведенные исследования маркеров ЭД в данной 
группе пациентов указывают на необходимость понимания 
взаимосвязи между этими исследуемыми показателями для 
оценки их влияния в обследуемых группах. В результате 
корреляционного анализа выявлено, что в общей группе 
имели место тесные взаимосвязи между ГСПГ и МСР‑1 
(rS=0,747). Изучение в этой группе значений показателей 
ГЦ, VEGF-А при статистическом анализе показало наличие 
слабой корреляционной связи между этими маркерами 
(rS=0,349). Анализ корреляционных взаимосвязей в общей 
группе выявил наличие слабой корреляционной связи меж-
ду МСР‑1 и VEGF-А (rS=0,347). Результаты исследования 
ГСПГ и ГЦ, ГСПГ и VEGF-А в общей группе выявили 
взаимосвязи еще более низкой силы и составили rs=0,264 
и rS=0,210 соответственно.

Анализ корреляционных взаимосвязей в контрольной 
группе выявил корреляции высокой силы между ГСПГ 
и МСР‑1 (rs=0,746), а также между ГЦ, VEGF-А(rs=0,436) 
и между МСР‑1 и VEGF-А(rS=0,286). Остальные взаимо-
связи между другими исследуемыми маркерами ЭД были 
низкой силы, менее rS =0,2, что не позволяло найти между 
ними устойчивой взаимосвязи.

Наиболее выраженная взаимосвязь между ГСПГ и МСР‑1 
была установлена в опытной группе, где уровень ГСПГ был 
значительно повышен (rS=0,829). Также в контрольной группе 
обращает на себя внимание выявление, в отличие от общей 
и основной группы, хорошей отрицательной взаимосвязи 
между ГЦ и МСР‑1(rS= –0,543). Анализ корреляционных 
взаимоотношений других маркеров дисфункции эндотелия 
не выявил значимой взаимосвязи и коэффициент корреляции 
между ними составил менее rS=0,2.

Таблица 1
Сравнительная характеристика лабораторных маркеров эндотелиальной дисфункции  

в крови у обследованных медицинских работников

Маркеры эндотелиальной дисфункции, 
сыворотка крови, ед. изм.

Референсные 
значения

Исследуемые группы пациентов
Значение, pI–IIОбщая (n=21) Опытная (n=6) (I) Контрольная (n=15) (II)

ГСПГ (hHSPG), нг/мл 4–12 6,717 [4,127; 24,35] 26,6* [24,775; 28,15] 4,879 [3,84; 6,944] 0,001

ГЦ (HCYS), мкмоль/л 3–15 7,91 [6,19; 9,55] 8,66 [7,02; 10,5] 7,73 [5,91; 9,22] 0,350

МСР‑1, пг/мл 30,73–138,01^ 105,88 [75,18; 172,59] 201,96 [91,9; 220,2] 104,91 [72,62; 127,67] 0,052

VEGF-А, пг/мл 48,61–142,22^ 245,98 [145,2; 395,5] 243,96 [184,33; 493,06] 245,98 [133,59; 290,17] 0,484

Примечание: * – статистическая значимость различий p<0,05; ^ – результаты взяты из литературных источников.
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Результаты капилляроскопического исследования буль-
барной конъюнктивы представлены в таблице 2.

Отмечается достоверное отличие между группами 
по плотности капиллярной сети (p=0,018), в опытной группе 
с повышенным уровнем ГСПГ этот показатель оказался 
ниже – 10,15 [2,57; 11,60]%, по сравнению с группой контро-
ля 14,90 [10,90; 17,00]%. Также выявляется отличие по пока-
зателю диаметра венул – 27,50 [17,25; 32,00] мкм в опытной 
группе против 20,0 [12,0; 23,0] мкм в контрольной группе, 
однако эта разница статистически недостоверна (p=0,080). 
Отличия в группах сравнения по остальным показателям 
не приобретают статистически достоверного характера.

Результаты исследования по данным ЛДФ представ-
лены в таблице 3.

Прежде всего нужно подчеркнуть, что показатели ка-
пиллярного кровотока крайне вариабельны в каждый от-
дельный промежуток времени, поэтому при интерпретации 
результатов допустимо некоторое незначительное отклонение 
от референсных значений. В связи с этим, целью исследо-
вания явилась не оценка абсолютного значения каждого 
конкретного показателя, а их сравнение в группах и анализ 
корреляции с уровнями маркеров ЭД. В группе с повышенным 
содержанием ГСПГ (опытная группа) выявляется достовер-
но значимое снижение капиллярного кровотока 6,80 [5,39; 
15,98] пф.ед. в основной группе против 25,02 [18,9; 32,98] 
пф.ед. в контрольной группе (p=0,011). Причем снижение 
кровотока происходит как по нутритивному компоненту 3,05 
[1,77; 6,79] пф.ед. в основной группе и 8,45 [3,94; 13,85] пф.ед. 
в контрольной группе (p=0,005), так и по шунтирующему 

компоненту 5,05 [2,27; 8,75] пф.ед. в основной группе и 14,96 
[8,85; 19,80] пф.ед. в контрольной группе (p=0,018). Помимо 
этого, в опытной группе отмечается достоверное снижение 
эндотелиального диапазона колебаний кровотока 0,14 [0,02; 
0,31] пф.ед. против 0,76 [0,55; 1,04] пф.ед. (p=0,002), что 
свидетельствует в пользу наличия ЭД у этой категории лиц. 
Амплитуды колебаний, обусловленные другими влияния-
ми (нейрогенным, миогенным, дыхательным и сердечным), 
также выходят за пределы референсных значений в обеих 
группах, причем в контрольной группе их отклонение бо-
лее значимо, чем в опытной, однако отличие статистически 
недостоверно. Это несоответствие может свидетельствовать 
о том, что показатели перфузии участников группы сравнения 
поддерживаются на нормальном уровне за счет усиления 
колебаний кровотока, в то время как низкие диапазоны коле-
баний в основной группе свидетельствуют о декомпенсации 
капиллярной перфузии. Также обращает на себя внимание 
показатель среднего квадратичного отклонения колебаний 
перфузии (σ), отражающий модуляцию кровотока, который 
снижен в опытной группе 0,43 [0,08; 0,81] пф.ед. против 
2,95 [2,09; 3,85] пф.ед. в контрольной группе (p<0,001), что 
косвенно отражает снижение функционирования механизмов 
активного контроля микроциркуляции в группе с высоким 
уровнем ГСПГ. Величина АНАДН в обеих группах находится 
в пределах нормы 0,55 [0,43; 0,91] о. е. и 0,74 [0,55; 0,9] о. е. 
без статистически значимого отличия, что свидетельствует 
об отсутствии окислительного стресса. Анализ корреляцион-
ных взаимосвязей показателей ЛДФ с маркерами ЭД выявил 
умеренную обратную зависимость между уровнем ГСПГ и Аэ 

Таблица 2
Результаты капилляроскопии бульбарной конъюнктивы в исследуемых группах

Показатели Референсные 
значения

Исследуемые группы пациентов Значение, 
pI–IIОбщая (n=21) Опытная (n=6) (I) Контрольная (n=15) (II)

Плотность капиллярной сети, % >25 % 12,50 [9,65; 16,57] 10,15 [2,57; 11,60] 14,90 [10,90; 17,00]* 0,018

Средняя скорость в венулах, мкм/с 400–600 196,8 [123,4; 334,65] 201,05 [104,83; 333,58] 196,8 [126,8; 341,2] 0,791

Диаметр венул, мкм 19,5–28,3 20,0 [15,0; 24,5] 27,50 [17,25; 32,00] 20,0 [12,0; 23,0] 0,080

Объемная скорость в венулах, мкл/с 8000–16800 36317,0 [17693,5; 70972,0] 36518,0 [6300,5; 70132,7] 36062 [22257,0; 79702,0] 0,791

Средняя ско-рость вартериолах, мкм/с 600–800 398,10 [282,15; 613,45] 396,6 [257,0; 455,0] 406,8 [228,7; 678,1] 0,381

Диаметр артериол, мкм 15,7–22,6 15,0 [11,0; 17,5] 12,5 [10,5; 15,8] 15,0 [13,0; 18,0] 0,340

Объемная скорость в артериолах, мкл/с 9000–17600 40242,0 [30548,0; 64021,0] 36259,5 [28946,5; 49962,8] 53915,0 [30124,0; 85200,0] 0,424

Примечание: * – статистическая значимость различий p<0,05.
Таблица 3

Показатели капиллярного кровотока по данным лазерной допплеровской флоуметрии

Показатели Референсные 
значения

Исследуемые группы пациентов
Значение, p–IIОбщая (n=21) Опытная (n=6) (I) Контрольная (n=15) (II)

М, пф.ед. 15,4–23,1 21,27 [8,01; 30,56] 6,80 [5,39; 15,98] 25,02 [18,9; 32,98]* 0,011

М нутр., пф.ед. 5,1–6,2 7,46 [3,30; 11,85] 3,05 [1,77; 6,79] 8,45 [3,94; 13,85]* 0,005

М шунт., пф.ед. 12,2–15 12,34 [5,50; 17,35] 5,05 [2,27; 8,75] 14,96 [8,85; 19,80]* 0,018

σ, пф.ед. 0,8–1,3 2,38 [0,82; 3,10] 0,43 [0,08; 0,81] 2,95 [2,09; 3,85]** <0,001

Аэ, пф.ед. 0,32–0,48 0,60 [0,20; 0,94] 0,14 [0,02; 0,31] 0,76 [0,55; 1,04]* 0,002

Ан, пф.ед. 0,33–0,5 0,94 [0,58; 1,08] 0,58 [0,34; 1,05] 0,95 [0,7; 1,24] 0,132

Ам, пф.ед. 0,34–0,41 0,92 [0,62; 0,97] 0,87 [0,42; 0,97] 0,92 [0,68; 0,99] 0,677

Ад, пф.ед. 0,22–0,34 0,57 [0,47; 0,65] 0,49 [0,43; 0,63] 0,6 [0,5; 0,66] 0,267

Ас, пф.ед. 0,36–0,48 1,30 [0,81; 2,05] 1,09 [0,63; 1,41] 1,72 [0,9; 2,42] 0,178

АНАДН, о. е. 0,6–0,8 0,64 [0,55; 0,90] 0,55 [0,43; 0,91] 0,74 [0,55; 0,9] 0,235

Примечание: * – статистическая значимость различий p<0,05; ** – статистическая значимость различий p<0,001.
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(p=0,024, rS= –0,491). Кроме того, отмечена сильная прямая 
корреляционная зависимость между уровнем MCP‑1 и Аэ 
(p=0,042, rS=0,829).

Данные плетизмографического исследования пред-
ставлены в таблице 4.

Согласно данным плетизмографического исследова-
ния (табл. 4) не было выявлено различий исследуемых 
показателей в опытной и контрольной группах, где SI 
составлял 7,1 [6,4; 7,6] м/с в основной группе и 7,2 [6,8; 
8,6] м/с в контрольной, а RI 61,0 [54,0; 62,3]% и 61,0 [49,5; 
72,3]% соответственно, достоверно не отличаясь в груп-
пах. В результате данного исследования установлено, что 
ригидность артерий крупного и мелкого калибра, а также 
их эндотелиальная функция в обеих группах находится 
в пределах нормальных значений.

Заключение
Таким образом, исследование лабораторных маркеров ЭД 

показало, что уровень ГСПГ позволяет выявить ее наличие 
даже у практически здоровых медицинских работников. 
При более детальном анализе сывороточных маркеров ЭД 
группы добровольцев с повышенным уровнем ГСПГ также 
была обнаружена устойчивая взаимосвязь с МСР‑1, обла-
дающим меньшей специфичностью в отношении ЭД, что 
является дополнительным подтверждением ее наличия 
в этой группе лиц. Исследование параметров микроцирку-
ляции продемонстрировало, что по данным ЛДФ в когорте 
участников с повышенным уровнем ГСПГ в капиллярной 
части кровеносного русла имеются признаки ЭД и выра-
женное снижение перфузии. По данным капилляроскопии 
бульбарной конъюнктивы, за исключением показателя плот-
ности капилляров, не наблюдалось статистически значимых 
отличий по скоростным и размерным показателям артериол 
и венул в обеих группах. В сосудах распределительного 
типа А по данным плетизмографического исследования 
у всех участников исследования сохранялась нормальная 
функция эндотелия и показатель артериальной ригидности. 
В связи с этим можно сделать вывод о том, что микроге-
моциркуляторное русло является самым первым звеном 
сосудистой системы, которое реагирует на повреждающие 
факторы с развитием ЭД, в то время как функциональные 
показатели крупных сосудов еще остаются в норме. В этом 
отношении исследование сывороточного уровня ГСПГ 
и MCP‑1 представляется перспективным методом опреде-
ления ЭД на ранних этапах ее развития, то есть на уровне 
микроциркуляторного русла. Кроме того, данный подход 
потенциально применим в отношении мониторинга функ-
ции эндотелия при назначении терапии, направленной 
на коррекцию ЭД, например, медицинскими газами (оксид 
азота, водород), экзосомальную терапию, которые успешно 
назначаются при различных заболеваниях, в том числе при 
раневой инфекции.
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Введение
Диагностика аллергических состояний традиционно про-

водится комплексно и включает несколько взаимосвязанных 
этапов: тщательный сбор аллергологического анамнеза, кли-
ническое обследование пациента, лабораторные исследования, 
кожные и провокационные тесты. Методы сбора анамнеза 

и клинического обследования остаются относительно неиз-
менными, кожные и провокационные тесты также претерпели 
минимальные изменения. Наиболее значительные преобра-
зования произошли в области лабораторной диагностики 
(in vitro) благодаря развитию современных иммуноаналитиче-
ских технологий, появлению новых методических подходов.

Клиническая лабораторная диагностика аллергических 
реакций немедленного типа в России: современные 
диагностические решения
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РЕЗЮМЕ
Во всем мире отмечается глобальный рост аллергических заболеваний, характеризующийся не только увеличением числа случаев, 
но и возрастающей тяжестью течения. В последние десятилетия аллергические заболевания превратились в одну из наиболее 
значимых общемировых проблем для систем здравоохранения и общества. Это обусловлено тремя ключевыми тенденциями: высокой 
распространенностью (аллергии занимают третье место в мире после сердечно-сосудистых и онкологических патологий, а в ряде 
регионов лидируют), стремительным ростом заболеваемости (удваивающейся каждые десять лет) и возрастающей тяжестью протекания. 
Несмотря на прогресс в медицине, более тяжелые формы аллергических заболеваний приводят к увеличению числа случаев временной 
нетрудоспособности и инвалидности, что снижает качество жизни пациентов. Российская Федерация сталкивается с аналогичной ситуацией. 
Поскольку большинство аллергических заболеваний вызвано реакциями немедленного типа, ключевым условием их эффективной терапии 
является своевременная и точная клиническая лабораторная диагностика. Современная диагностика в аллергологии предлагает широкий 
арсенал эффективных методов, которые позволяют уточнить диагноз для каждого конкретного пациента и прогнозировать успех терапии. 
Ключевыми участниками аллергических реакций немедленного типа выступают аллерген-специфические иммуноглобулины класса Е (sIgE). 
Именно их выявление лежит в основе многих диагностических процедур. Исследование выполняется как для отдельных аллергенов различной 
природы, так и для комплексов аллергенов (панелей). Полученный результат представляют как в виде концентрации sIgE, так и в виде класса 
аллергической реакции. В обзоре рассмотрены вопросы сопоставления результатов определения sIgE при помощи тест-систем различных 
производителей, применяемых для клинической лабораторной диагностики реакций немедленного типа в Российской Федерации.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аллергодиагностика, сравнение методов диагностики, sIgE, ИФА, ImmunoCAP.
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SUMMARY
A global increase in allergic diseases is being observed worldwide, characterized not only by an increasing incidence but also by increasing severity. 
In recent decades, allergic diseases have become one of the most significant global challenges for healthcare systems and society. This is due to 
three key trends: high prevalence (allergies rank third globally after cardiovascular and oncological pathologies, and in some regions, they are the 
leading cause of disease), a rapidly increasing incidence (doubling every ten years), and increasing severity. Despite medical advances, more 
severe forms of allergic diseases lead to increased cases of temporary disability and permanent disability, which reduces patients’ quality of life. The 
Russian Federation faces a similar situation. Since most allergic diseases are caused by immediate reactions, timely and accurate clinical laboratory 
diagnostics are key to their effective treatment. Modern allergy diagnostics offer a wide range of effective methods that allow for a more precise 
diagnosis for each individual patient and predict the success of treatment. Allergen-specific immunoglobulin E (sIgE) is a key player in immediate 
allergic reactions. Its detection underlies many diagnostic procedures. Testing is performed for both individual allergens of various types and for allergen 
complexes (panels). The results are presented as both the sIgE concentration and the allergic reaction class. This review examines the comparison of 
sIgE test results using test kits from various manufacturers used for clinical laboratory diagnosis of immediate allergic reactions in the Russian Federation.
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Согласно классификации по Кумбсу и Джеллу [1], су-
ществует 4 различных типа аллергических реакций в за-
висимости от внутреннего механизма и типа аллергена. 
У больных крайне редко существуют изолированные друг 
от друга типы реакций. Наиболее характерно сочетание 
двух-трех или даже всех типов реакций, выраженных 
в различной степени. Реакции немедленного типа от-
носятся к I типу по классификации Кумбса и Джелла, 
связаны с развитием иммунного ответа на аллерген, при 
этом образуются реагирующие с аллергеном sIgE и/или 
сенсибилизированные лимфоциты.

В основе метода in vitro диагностики аллергических забо-
леваний (АЗ) лежит иммунохимическое определение комплек-
са аллергена со специфическим иммуноглобулином Е (sIgE) 
при помощи вторичных антител, конъюгированных с меткой: 
изотопной, ферментной, хемилюминесцентной, флуорес-
центной. Однако, при кажущейся простоте метода, возникает 
ряд трудностей при определении sIgE наборами реагентов 
различных производителей, которые связаны с отсутствием 
единых стандартизованных аллергенов, используемых для 
изготовления наборов реагентов [2], наличием перекрестных 
реакций между аллергенами различной природы (паналлер-
генами) [3], ложноположительными реакциями обуслов-
ленные наличием sIgE к CCD (Cross-Reactive Carbohydrate 
Determinants) в сыворотке/плазме крови пациента [4].

Все это в итоге приводит к отсутствию возможности 
прямого сопоставления данных, полученных с использо-
ванием тест-систем разных производителей, трудностям 
в отслеживании динамики уровня sIgE при смене диагно-
стической системы.

Цель данного обзора- обобщить информацию по со-
поставлению результатов анализа определения sIgE 
к аллергенам различной природы в диагностике in vitro 
аллергических реакций немедленного типа, получен-
ных с использованием диагностикумов, представленных 
на рынке Российской Федерации.

Аллергия – это реакция гиперчувствительности, запу-
скаемая иммунологическими механизмами. Термин «аллер-
гия», введенный австрийским педиатром К. Пирке (Clemens 
von Pirquet) в 1906 г. [5], применяется для обозначения 
клинических реакций, в которых участие иммунологи-
ческих механизмов является обязательным и доказанным.

Методы клинической лабораторной диагностики 
(in vitro) аллергических заболеваний основаны на ком-
плексном применении высокоточных лабораторных мето-
дов. Эти методы позволяют безопасно идентифицировать 
сенсибилизацию пациента к широкому спектру аллергенов 
(пыльцевые, пищевые, эпидермальные и др.). Ключевое 
значение лабораторных исследований заключается в их 
способности объективно оценивать тяжесть аллергиче-
ского заболевания, прогнозировать динамику заболевания, 
оценивать эффективность проводимого лечения.

Лабораторная диагностика является вспомогательным 
методом в диагностике аллергических заболеваний и прово-
дится при несовпадении данных аллергологического анамнеза 
и результатов аллергологического обследования на разных 
его этапах (кожные пробы, провокационные тесты) [6].

В диагностике АЗ применяется двухуровневый подход, 
включающий: диагностические исследования – направ-
ленные на верификацию аллергена и подтверждение ди-
агноза, и прогностические тесты – позволяющие оценить 
риски развития или прогрессирования заболевания, что 
особенно важно для разработки персонализированных 
схем терапии (АСИТ) [7].

Современные методы определения sIgE должны со-
ответствовать ряду строгих критериев: обеспечивать 
точность, высокую чувствительность и специфичность, 
а также быть стандартизированными. Предпочтение от-
дается автоматизированным системам определения sIgE, 
поскольку они исключают человеческий фактор и гаран-
тируют полную стандартизацию процесса. Кроме того, 
идеальный тест должен быть лишен возможности пере-
крестных реакций с другими классами иммуноглобулинов.

Калибровка системы должна соответствовать рефе-
ренс-стандарту для общего IgE ВОЗ (75/502). Согласно 
требованию ВОЗ, 1 МЕ/мл соответствует 2,4 нг/мл IgE [8].

В большинстве отечественных диагностических 
тест-систем, используемых в Российской Федерации, для 
интерпретации результатов иммуноанализа (обнаружение 
комплекса аллерген – специфический иммуноглобулин Е) 
используют диапазон содержания sIgE в сыворотке кро-
ви пациента (класс аллергической реакции), указанный 
в таблице 1. Такие соотношения между содержанием sIgE 
и классом аллергической реакции были приняты на осно-
вании корреляции результатов RAST (Radioallergosorbent 
Test, был изобретен и представлен на рынке в 1974 году 
компанией Pharmacia Diagnostics AB в Уппсале, Швеция,) 
с результатами кожных проб [9].

Принципы качественного и количественного 
определения sIgE в диагностике in vitro

Методы определения содержания sIgE в сыворот-
ке крови основаны на связывании исследуемого белка 
(аллергена) со специфичным к нему антителом (sIgE) c 
образованием комплекса антиген–антитело, регистриру-
емого с помощью метки, которая может присутствовать 
на вторичном проявляющем антителе. Для определения 
концентрации sIgE в сыворотке/плазме крови пациента 
используют твердофазные иммунохимические методы 
(аллерген сорбирован или химически иммобилизован 

Таблица 1
Классы аллергической реакции

Рейтинг RAST Уровень sIgE (МЕ/мл)

Класс 0 <0,35 – аллергия отсутствует

класс 1 0,35–0,7 – очень малое количество антител, 
бессимптомная аллергия (без клинических проявлений)

Класс 2 0,7–3,5 – малое количество антител, симптомы аллергии 
могут проявлять себя

Класс 3 3,5–17,5 – выраженное количество антител, есть 
симптомы аллергии

Класс 4 17,5–50 – высокое содержание антител, при котором 
отсутствие аллергии невозможно

Класс 5 50–100 – очень высокое количество антител; острые 
приступы аллергии

Класс 6 >100 – чрезвычайно высокое количество антител, острые 
приступы аллергии
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на твердой подложке): RAST (радиоаллергосорбентный 
тест, в настоящее время практически не используется), 
иммунофлуоресцентные, иммуноферментные (ИФА), им-
мунохемилюминесцентные методы (ИХЛА), иммунобло-
тинг, метод REAST (метод реверсивного иммуноанализа, 
когда аллерген находится в жидкой фазе). Каждый из них 
имеет свои преимущества и недостатки [10], которые будут 
подробно рассмотрены ниже.

Радиоаллергосорбентный тест (RAST) – первый стан-
дартизированный метод определения sIgE. Целлюлозный 
носитель, с ковалентно пришитыми молекулами аллергенов, 
взаимодействует с sIgE сыворотки/плазмы крови с после-
дующей инкубацией твердой фазы с anti-IgE антителами, 
несущими радиоактивную метку [11]. Дальнейшее развитие 
технология RAST получила в виде аналитической плат-
формы ImmunoCAP («Фадия АВ» (Phadia AB), Швеция). 
Этот новый тест заменил оригинальный RAST примерно 
в 80 % коммерческих клинических лабораторий по всему 
миру, где проводится тестирование на специфические Ig E.

В технологии ImmunoCAP реализована иммунофлуо-
ресцентная in vitro диагностика АЗ. В основе принципа – 
определение sIgE и IgE общего автоматическим способом 
с использованием анализатора ImmunoCAP. Этот метод 
является мировым общепризнанным стандартом количе-
ственного определения специфических IgE к аллергенам 
из различных источников. В технологии ImmunoCAP 
используется флуоресцентная метка (фермент β-галак-
тозидаза, который взаимодействует с субстратом, образуя 
флуоресцирующий продукт).

CAP (capsuled polymer) – полимерный носитель с чрезвы-
чайно развитой поверхностью, на которой иммобилизованы 
аллергены, как природные экстракты, так и рекомбинантные 
компоненты аллергенов [12]. Через носитель пропускается 
сыворотка либо плазма крови, при этом реализуется свя-
зывание всех специфических иммуноглобулинов образца 
с иммобилизованными аллергенами вне зависимости от их 
изотипа. В дальнейшем носитель инкубируют с флуорес-
центно мечеными антивидовыми anti-IgE-антителами, и ре-
гистрируют сигнал флуоресценции.

Огромный избыток иммобилизованных на твердой фазе 
молекул аллергена по отношению ко всему пулу специфич-
ных антител позволяет избежать процессов конкуренции 
за связывание между антителами различных классов, что 
обеспечивает возможность количественного анализа. За счет 
данной особенности методы RAST и ImmunoCAP позво-
ляют провести количественное определение любых sIgE 
по заранее стандартизированным калибровочным пробам 
IgEобщ. после их взаимодействия с твердой фазой, содер-
жащей антиизотипические антитела [8].

Cтоит отметить, что на данный момент ImmunoCAP яв-
ляется единственной сертифицированной FDA (Управление 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств, США) аллергодиагностической платформой и серти-
фицированным методом количественного анализа sIgE [13].

В России метод ImmunoCAP представлен прибором 
«Анализатор автоматический иммунохемилюминесцентный 
Phadia для in vitro диагностики аллергических, аутоиммун-
ных и воспалительных заболеваний, с принадлежностя-
ми» (ФСЗ 2011/09143) и наборами реагентов «Реагенты 

и наборы реагентов диагностических in vitro к автома-
тизированным приборам серий Phadia и ImmunoCAP» 
(ФСЗ 2011/09247), производства «Фадиа АБ» (Phadia 
AB), Швеция.

Набор реагентов ImmunoCAP Specific IgE 0–100, явля-
ется единственным анализом на специфические IgE для 
количественного определения с пределом обнаружения 
0,1 МЕ/мл, подтвержден CLSI/NCCLS‑17A «Пределы 
обнаружения и количественного определения», октябрь 
2004 г. [13, 14]. В Российской Федерации нет официально 
опубликованных рекомендаций для аллергологов, свиде-
тельствующих об изменении интерпретирования классов 
аллергических реакций на основе предела обнаружения 
0,1 МЕ/мл, но ImmunoCAP указан в качестве «золотого 
стандарта» in vitro диагностики АЗ в клинических реко-
мендациях в Российской Федерации [15]. Ряд авторов 
указывают на важность определения низких концентраций 
sIgE (менее 0,35 МЕ/мл) особенно в педиатрии [16, 17].

В России пациенты часто вынуждены обращаться для 
проведения in vitro серологических тестов на АЗ в различ-
ные лаборатории, где в большинстве случаев результаты 
тестирования получают с помощью аналитических систем 
для определения концентрации аллерген-специфических 
IgE как зарубежного, так и отечественного производства, 
значительно отличающихся по методу выполнения исследо-
вания, по стоимости оборудования, реагентов и расходных 
материалов. При этом значения sIgE, полученные с приме-
нением различных тест-систем, не взаимозаменяемы [18].

Тест-система ImmunoCAP рассматривается специа-
листами большинства стран в качестве одной из лучших 
по диагностическим показателям среди остальных ру-
тинных тест-систем определения sIgE в пробе сыворотки/
плазмы крови человека из-за высокой диагностической 
точности (специфичность и чувствительность). В то же 
время на рынке Российской Федерации присутствуют 
более дешевые аналитические системы, применяемые 
в том числе в педиатрической практике. Поэтому, сведения 
о результатах сопоставления тестов на sIgE приобретают 
важное значение. Ниже будет приведен обзор существую-
щих на рынке РФ диагностических тест-систем для in vitro 
определения sIgE в сыворотке/плазме крови пациента 
и сопоставление результатов клинический валидации 
таких систем с ImmunoCAP.

В лабораторной диагностике, включая аллергологию, 
как правило, при сопоставлении результатов двух разных 
тест-систем используют такие понятия как диагностическая 
чувствительность и диагностическая специфичность (PPA-
процент позитивного и NPA-процент негативного согласия) 
теста, с уровнем статистической значимости р<0,05.

Эти критерии были введены Yerushalmy J. et al. [19] 
в 1947 г. и остаются основой для сопоставления резуль-
татов любых диагностических систем.

В случае определения sIgE в формате качественного 
и полуколичественного анализа сопоставление результатов 
для разных тест-систем затруднено, поскольку результат 
определения может быть выдан тестом в формате «да» / 
«нет» или в виде класса аллергической реакции. Тем не ме-
нее общепринятым подходом в сравнении результатов 
тестов на sIgE при помощи наборов реагентов различных 
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производителей считается следующее: если уровень sIgE 
выше 0,35 МЕ/мл, результат определения sIgE – «положи-
тельный»; если уровень sIgE менее 0,35 МЕ/мл, результат 
определения sIgE – «отрицательный» [20].

При сопоставлении результатов количественного опре-
деления sIgE используется еще и такой параметр как ICC 
(Intraclass Correlation Coefficient, коэффициент внутриклас-
совой корреляции) – это статистический показатель, ис-
пользуемый для оценки согласованности (reliability) коли-
чественных методов, например, при сравнении результатов 
разных аллерготестов (ImmunoCAP, PROTIA, Immulite) [21, 
22, 23]. ICC оценивает, насколько результаты разных методов/
лабораторий согласуются между собой (например, PROTIA 
vs. ImmunoCAP). Воспроизводимость (reproducibility) – если 
один и тот же тест повторяют в одинаковых условиях.

ICC=
межгрупповая дисперсия

межгруповая дисперсия + внутригрупповая дисперсия

Диапазон значений для ICC:
	– 1 – идеальная согласованность;
	– 0,75–0,9 – хорошая согласованность;
	– <0,5 – слабая согласованность.

Например, в исследовании Lee et al. [21] ICC между 
PROTIA и ImmunoCAP для sIgE к арахису и березе составил 
0,92, что указывает на высокую согласованность результатов 
тестов. Для клеща (D. pteronyssinus) и пищевых аллергенов 
(молоко, пшеница, яйцо) ICC был ниже (0,61–0,75), вероятно, 
из-за различий в компонентном составе.

Стоит отметить, что высокий ICC ≠ клиническая экви-
валентность. Например, даже при ICC>0,9, PROTIA может 
давать ложноотрицательные результаты для минорных 
аллергенов (например, Ara h 8).

Тест-системы для диагностики АЗ на основе 
твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА)

В начале 1970-х годов независимые работы исследо-
вателей [31, 32] привели к созданию иммуноферментного 
анализа (ИФА) – метода, используемого для выявления 
аллерген-специфических IgE (sIgE), который впослед-
ствии стал стандартным в лабораторной диагностике 
и получил наиболее широкое применение. Объясняется 
этот факт особыми преимуществами ферментной метки, 
которая не только позволяет «проявлять» комплексы анти-
ген-антитело, но и обладает следующими отличительными 
свойствами:

	– Высокая чувствительность: ферменты катализируют 
превращение субстрата в окрашенный продукт, обе-
спечивая усиление сигнала в тысячи раз.

	– Позволяет детектировать очень малые количества sIgE 
(порядка 0,1–0,35 МЕ/мл).

	– Безопасность и стабильность: в отличие от радиоизо-
топов (RAST), ферменты (пероксидаза хрена, щелоч-
ная фосфатаза) нетоксичны и не требуют специальных 
условий хранения.

	– Универсальность: один и тот же фермент можно ис-
пользовать с разными субстратами (хромогенными, 
флуорогенными, хемилюминесцентными), адаптируя 
метод под задачи исследования.

	– Автоматизация и стандартизация: ферментные реак-
ции легко интегрируются в автоматизированные ана-
лизаторы, что снижает влияние человеческого фактора.

	– Широкая линейка детектируемых антител: помимо IgE, 
метод применим для количественного определения 
IgG, IgM и других изотипов.

Коммерческие ИФА-системы (наборы для иммуноана-
лиза sIgE) выпускаются сейчас рядом отечественных и за-
рубежных компаний и представлены на российском рынке 
следующими компаниями: ООО НПО «Иммунотекс» (ФСР 
2012/13307), Россия; «Др. Фооке-Ахтеррат Лаборатория 
ГмбХ» (Dr. Fooke-Achterrath Laboratorien GmbH) (ФСЗ 
2007/00940), Германия; «Р-Биофарм АГ» (R-Biopharm AG) 
(ФСЗ 2009/05902), Германия. Наличие калибровочных 
проб (стандартных сывороток) с известным содержанием 
аллерген-специфических IgE (аттестованных по стандар-
ту ВОЗ 75/502/ WHO 75/502) позволяет количественно 
или полуколичественно определить присутствие различных 
иммуноглобулинов в сыворотке / плазме крови пациента.

Широкое применение в качестве твердых носителей для 
ковалентного связывания аллергенов получили в последнее 
время целлюлозные диски (аллергодиски), которые при 
проведении анализа помещаются в лунки иммунологиче-
ского планшета. Аллергодиски представлены на россий-
ском рынке компанией «Др. Фооке-Ахтеррат Лаборатория 
ГмбХ» (Dr. Fooke-Achterrath Laboratorien GmbH) (ФСЗ 
2007/00940), Германия; компанией «Р-Биофарм АГ» 
(R-Biopharm AG) (ФСЗ 2009/05902), Германия.

Тест-системы для диагностики АЗ на основе ревер-
сивного иммуноферментного анализа (REAST)

В России для in vitro диагностики АЗ часто использу-
ются тест-системы, основанные на методе REAST – ре-
версивный аллергосорбентный тест («capture» REAST) – 
с использованием биотинилированных жидкофазных моно- 
и микст-аллергенов. Отличие «capture» REAST от клас-
сических вариантов ИФА состоит в том, что в планшет 
с сорбированными моноклональными антителами к IgE 
человека вносятся исследуемый образец сыворотки/плазмы 
крови пациента и раствор биотинилированного аллергена.

Реакция твердой фазы с сывороткой крови приводит 
к сорбции на поверхности иммунологического планшета 
исключительно пула иммуноглобулинов E. Выявление им-
муноглобулинов конкретной специфичности реализуется 
в реакции с биотинилированными аллергенными компонен-
тами, с последующей стадией инкубации образующихся 
иммунных комплексов со стрептавидином, несущим фер-
ментативную метку. Чувствительность тест-системы повы-
шается за счет того, что растворенный аллерген обладает 
большей доступностью для связи со специфическим IgE, 
чем аллерген, связанный с поверхностью планшета [33].

Основными производителями таких тест-систем на рын-
ке в Российской Федерации являются ООО «Компания 
Алкор Био», Россия (ФСР 2011/10272 для IgEобщ. и ФСР 
2011/12177 для sIgE); ООО «ХЕМА», Россия (ФСР 
2010/09769), АО «Вектор-Бест», Россия (РЗН 2015/2666); 
также представлена аналогичная продукция компании 
«Др. Фооке-Ахтеррат Лаборатория ГмбХ» (Dr. Fooke-
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Achterrath Laboratorien GmbH), Германия (ФСЗ 2007/00940). 
В этих тест-системах применяются полуколичественный 
или количественный методы интерпретации данных.

Результаты сравнения тест-системы производства 
ООО «Компания Алкор Био» с ImmunoCAP описаны в ра-
боте [29]. По общепризнанной практике за точку cut-off 
принимали концентрацию sIgE равную 0,35 МЕ/мл [20]. 
Относительно данной величины были разделены положи-
тельные и отрицательные результаты анализов, рассчи-
тано совпадение позитивного (PPA) и негативного (NPA) 
согласия двух методик, а также число совпадений количе-
ственных результатов как для всей совокупности получен-
ных данных, так и для каждого аллергена по отдельности. 
Всего было проанализировано 320 показателей для 40 па-
циентов. Оценена совокупность всех выполненных тестов 
и установлена статистически значимая корреляция между 
результатами, полученными с помощью ImmunoCAP 
и с помощью набора «АллергоИФА-специфические IgE» 
(коэффициент ранговой корреляции Спирмена – 0.95 при 
уровне значимости p<0,01). В 94,4 % случаев наблюдали 
совпадение результатов «качественного ответа» тести-
рования («да – нет» – выявление диагностически зна-
чимого уровня sIgE, в противном случае концентрацию 
sIgE принимали как диагностически незначимую, если 
она не достигала величины 0,35 МЕ/мл). Несовпадение 
«качественного» ответа двух методов наблюдали лишь 
в 5,6 % случаев. При этом в 3,4 % случаев тестирование 
пациентов с помощью ImmunoCAP обнаруживало наличие 
антител при отрицательном результате в тест-системе 
«АллергоИФА-специфические IgE», а в 2,2 % случаев 
имела место обратная ситуация (выявление антител си-
стемой «АллергоИФА-специфические IgE» и негативный 
результат теста ImmunoCAP). Расхождение результатов 
наблюдали для низких концентраций антител, не имею-
щих четкого клинического значения (в классе от 0 до 1 
расхождения наблюдали в 3,7 % случаев; в классе от 0 
до 2 расхождения наблюдали в 1,3 % случаев; в классе от 0 
до 3 расхождения наблюдали в 0,7 % случаев). Отсутствие 
антител (0 класс сенсибилизации) по результатам тест-си-
стемы «АллергоИФА-специфические IgE» сочеталось 
с низкой концентрацией антител, полученной с помо-
щью тестирования на ImmunoCAP (что соответствовало 
1–2 классу сенсибилизации). В то же время отсутствие 
антител по данным тестирования на ImmunoCAP соче-
талось с наличием невысокой концентрации антител 
по данным «АллергоИФА-специфические IgE» (1 класс 
сенсибилизации).

Cравнение качественных результатов (наличие или 
отсутствие антител к изучаемым аллергенам), полуколиче-
ственных результатов, выраженных в классах сенсибили-
зации, а также количественных результатов, выраженных 
в единицах концентрации МЕ/мл (или kU/l в зарубежной 
литературе), показали различную чувствительность те-
стов «АллергоИФА-специфические IgE» и ImmunoCAP 
к различным аллергенам.

Для полуколичественной оценки значений концентра-
ции sIgE, полученных на двух тест-системах, использовали 
разделение результатов на группы в зависимости от классов 
сенсибилизации, отражающих связь концентрации sIgE у па-
циентов с клинической картиной. Выявлено, что в 50,7 % 
случаев (162 тестов) результаты обоих тестов по классу сен-
сибилизации совпадали, а в 42,5 % случаев (135 тестов) – от-
личались, но не более чем на один класс. В остальных 6,2 % 
(20 тестов) и 0,9 % случаев (3 теста) результаты различались 
на 2 и 3 класса, соответственно. Всего в 93 % случаев зна-
чения концентраций sIgE, полученные с помощью методик 
ImmunoCAP и «АллергоИФА-специфические IgE», оставались 
в пределах одного или двух соседних классов сенсибилизации.

При анализе количественных результатов, полу-
ченных методами «АллергоИФА-специфические IgE» 
и ImmunoCAP для отдельных аллергенов, показано, что 
наиболее близкие значения концентраций sIgE наблю-
дались для аллергенов ольхи, сосны и ивы. Сравнение 
классов сенсибилизации показало, что статистически 
значимые различия концентрации sIgE к аллергенам от-
сутствовали для групп сравнения: тополя, сосны, ольхи, 
березы, лещины, ивы. В то же время статистически значи-
мые отличия концентрации sIgE к аллергенам выявлены 
в группах сравнения: клена и дуба (критерий Уилкоксона 
(табл. 2), p=0,013, p=0,005 соответственно).

Несмотря на сильную корреляцию между сравниваемы-
ми группами аллергенов, совпадение результатов (коэффи-
циент Спирмена больше 0.9) наблюдали для 6 аллергенов 
из 8 рассматриваемых (коэффициенты Спирмена (табл. 2): 
клен – 0,965, ольха – 0,919, лещина – 0,938, дуб – 0,927, 
тополь – 0,901, сосна – 0,916, береза – 0,785, ива – 0,821).

Такие различия в результатах объясняются прежде всего 
тем, что аллергены для производства двух разных тест-систем 
получены из разных источников. Известно, что крупные 
производители реагентов применяют обычно собственные 
аллергенные препараты, получаемые по оригинальным ме-
тодикам [2]. В связи с этим выявленное авторами [29] несов-
падение результатов анализов (5,6 % случаев), полученных 
двумя рассматриваемыми тестами, наиболее вероятно связано 

Таблица 2
Коэффициенты, используемые для сравнения результатов определения sIgE различными  

тест-системами в диагностике in vitro реакций немедленного типа

Коэффициент Применение Публикации

ICC Согласованность количественных методов [21, 22, 23, 40]

Cohen’s κ
(коэффициент каппа Коэна или коэффициент Коэна κ) Согласие для категориальных данных (классы 0–6) [23, 24, 25, 40]

Spearman’s ρ (коэффициент Спирмена ρ) Ранговая корреляция (нелинейные данные) [23, 26,27,28, 29, 35, 36]

Wilcoxon signed-rank test (критерий Уилкоксона) Проверяет, различаются ли две зависимые выборки [29]

Процедура сравнения Пассинга–Баблока (Passing–Bablok 
regression). При сравнении двух методов рассчитываются 
коэффициенты а и b линейного уравнения y=ax+b

Метод непараметрического регрессионного анализа, 
представленный Вольфгангом Баблоком и Генрихом Пассингом 
в 1983 году. Используется для сравнения двух методов измерения

[30]
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с отличиями в аллергенном составе препаратов, используемых 
производителями для связывания соответствующих IgE-
антител. Производители тест-систем, как правило, исполь-
зуют различные методики получения и очистки нативных 
аллергенов, а также разные способы детекции результи-
рующего сигнала анализа, что несомненно, накладывает 
определенные ограничения на возможности объективного 
сопоставления результатов. В то же время альтернативные 
методики диагностики in vivo обладают еще большей вариа-
бельностью условий постановки анализа и учета полученных 
результатов [34]. Следовательно, можно констатировать ди-
агностическую значимость двух рассматриваемых методик 
по данным аллергенам как сопоставимую.

Сопоставление результатов определения sIgE методом 
REAST от ООО «Компания Алкор Био» (Россия) в сравне-
нии с MAST-CLA («Hitachi» (Япония)) представлено в пу-
бликации Аак О. В., и результаты опубликованы на сайте 
компании www.alkorbio.ru. Для испытаний были взяты 6 
отечественных биотинилированных аллергенов: береза 
бородавчатая (t3), полынь обыкновенная (w6), эпителий 
кошки (e1), домашняя пыль (h1), клещи Dermatophagoides 
pteronissinus (d1) и Dermatophagoides farina (d2).

Каждый аллерген испытывали на 20 контрольных и 20 
положительных (по данным MAST-CLA) больных, го-
спитализированных в клинику института с диагнозами: 
бронхиальная астма, атопический дерматит, аллергический 
ринит. Результаты анализа на sIgE, полученные методом 
MAST-CLA и «АллергоИФА-специфический IgE» оцени-
вали по коэффициенту корреляции Пирсона: для t3 – 0,636; 
для w6 – 0,582; для e1 – 0,617; для h1 – 0,655; для d1 – 0,538; 
для d2–0,597. Специфичность теста на sIgE для набора 
«АллергоИФА-специфический IgE» для отдельных аллерге-
нов следующая: для t3 – 100 %; для w6 – 75 %; для e1 – 85 %; 
для h1 – 90 %; для d1 – 65 %; для d2 – 95 %. Чувствительность 
теста на sIgE для набора «АллергоИФА-специфический 
IgE» для отдельных аллергенов: для t3 – 75 %; для w6 – 65 %; 
для e1 – 90 %; для h1 – 100 %; для d1 – 65 %; для d2 – 40 %.

Значения специфичности, полученные для набора 
«АллергоИФА-специфический IgE» и биотинилированных 
аллергенов производства «Компания Алкор Био», в среднем 
выше, чем в опубликованных сравнительных исследовани-
ях других методов. Это уменьшает риск гипердиагностики. 
Клиническая же чувствительность для всех аллергенов, 
кроме домашней пыли, ниже, чем у MAST-панелей.

Результаты сравнения тест-системы производства 
ООО «ХЕМА», Россия и АО «Вектор-Бест», Россия 
с ImmunoCAP не представлены в публикациях.

Сравнение результатов определения sIgE методом 
REAST производства «Др. Фооке-Ахтеррат Лаборатория 
ГмбХ» (набор реагентов ALLERG-O-LIQ) с ImmunoCAP 
опубликованы в работах [35, 36]. Наблюдалась хорошая 
корреляция для ингаляционных аллергенов t3, g6, e1, e5 
(коэффициент Спирмена ⁓ 0,95), однако для пищевых 
аллергенов f2, f4, f14, f17 наблюдались существенные 
отличия (коэффициент Спирмена ⁓ 0,6).

Оба метода (ИФА и REAST) обладают недостатками 
вследствие низкой эффективности иммобилизации белков 
на твердую фазу. Прямой вариант ИФА может предоставить 
заниженные данные по концентрациям sIgE из-за процес-
сов конкуренции за связывание с иммобилизованными 
в планшете аллергенными молекулами между различными 
изотипами антител одинаковой специфичности [37].

Реверсивная схема иммуноанализа REAST позволяет 
нивелировать влияние других изотипов антител, так как 
они элиминируются из реакции после стадии инкубации 
с сывороткой/плазмой крови. Однако очевидно, что сорбция 
на поверхность всего пула антител класса E снижает чувстви-
тельность метода. Кроме того, стоит учитывать, что результаты 
анализа в подобном формате могут зависть от общего уровня 
иммуноглобулина E, так как на стадии инкубации с пробой 
при высоких концентрациях IgE есть конкуренция между 
антителами интересующей специфичности и остальными.

Сравнительная характеристика аллергосорбентных 
и «REAST» технологий ИФА [10] приведена в таблице 3.

Таблица 3
Сравнительная характеристика аллергосорбентных и «REAST» (или «capture») технологий ИФА [10]

Параметры Классические твердофазные 
аллергосорбентные тесты

Реверсивный аллергосорбентный 
тест (REAST/или «capture») Преимущества REAST-технологии ИФА

Твердая фаза (т. ф.) Лунка, диск, мембрана Лунка
Нет необходимости использования 

«твердой фазы» с высокой 
сорбционной емкостью

Требования к сорбционной емкости 
т. ф. Высокие Низкие

Повышение качества за счет снижения 
влияния емкости «твердой фазы». 

Возможность использования лунок 
микропланшетов

Аллергены
Фиксированы на «твердой фазе» 

(лунка микропланшета, диск, 
мембрана)

Жидкие биотинилированные Меньшая степень изменения аллергена

Выбор аллергенов
Панели аллергенов, 
сформированные 

производителем

Свободный выбор – 
индивидуальный подбор любого 

сочетания аллергенов
Нет привязки к панелям производителей

Условия реакции аллерген – 
специфический IgE

Уменьшение площади контакта 
аллергена за счет сорбции 

на твердой фазе
Полная доступность аллергена Увеличение степени доступности 

аллергена для связи с IgE

Необходимость в специальном 
оборудовании (в дополнение 

к стандартному для ИФА)
Для аллергенов на дисках Не требуется Удобство для лаборатории

Детекция Одноволновая Двухволновая
Расширение диапазона определяемых 

концентраций, повышение точности 
результата с IgE

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Хемилюминесцентный анализ
Большую популярность в Российской Федерации заво-

евал автоматизированный иммунный анализ АЗ, основан-
ный на явлении хемилюминесценции (ИХЛА) – Immulite. 
В работе [38] авторы рекомендуют повсеместно внедрять 
анализаторы Immulite в аллергодиагностику, особенно 
педиатрию, как удобный и чувствительный метод опре-
деления sIgE (предел обнаружения 0,1 МЕ/мл (kU/l)).

Характеристики автоматических хемилюминисцент-
ных анализаторов отличаются широтой диапазона тестов; 
производительностью – более 100 тестов в час; возможно-
стью выполнения экстренных исследований; двусторон-
ней связью с лабораторной информационной системой; 
штриховым способом кодирования первичных пробирок 
с образцами; хранением калибровочных кривых (табл. 4).

В Российской Федерации в клинической практике 
используются «Анализаторы иммунохемилюминесцент-
ные Immulite One, Immulite 1000, Immulite 2000, Immulite 
2000XPi, с принадлежностями», производства «Сименс 
Хелскеа Диагностикс Инк.» (Siemens Healthcare Diagnostics 
Inc.), США (ФСЗ 2007/00551) и «Наборы реагентов для 
иммунохемилюминесцентного анализа на анализаторах 
IMMULITE One, IMMULITE 1000, IMMULITE 2000 для in-
vitro диагностики: диагностика аллергии и лекарственный 
мониторинг», производства «Сименс Хелскэа Диагностикс 
Продактс Лимитед» (Siemens Healthcare Diagnostics Products 
Limited), Великобритания (ФСЗ 2007/00718). Результаты 
выдаются в числовом формате, что позволяет не только под-
твердить наличие сенсибилизации, но и оценить ее степень.

Сравнение Immulite и ImmunoCAP представлено в работах 
[39, 40, 41]. Основные выводы при сравнении двух тестов 
следующие: коэффициент корреляции результатов тестов: 
r=0,95 для яичного белка, r=0,93 для молока и r=0,95 для 
арахиса (p<0,001) [39], Определение ICC, показало значи-
мую связь между двумя методами обнаружения sIgE для 
Alternaria (ICC 0,92), D. farinae (ICC 0,91), эпителия соба-
ки (ICC 0,96) и эпителия кошки (ICC 0,91), яичного бел-
ка (ICC 0,87), таракана (ICC 0,86), ржи (ICC 0,78), молока 
(ICC 0,78), полыни (ICC 0,75), пшеницы (ICC 0,86), и сои 
(ICC 0,89). Коэффициенты ранговой корреляции Спирмена 
для всех аллергенов, за исключением креветки, были выше 0,7.

Immulite дает на 10–15 % более низкие значения для 
sIgE > 50 kU/l [40, 41], что свидетельствует о система-
тическом смещении значений при использовании дан-
ной тест-системы. ImmunoCAP более чувствителен для 
низких уровней sIgE (<0,35 kU/l (МЕ/ml)). Оба метода 
калиброваны по стандарту ВОЗ 75/502, но существуют 
различия в природе антигенных экстрактов (аллергенах). 
ImmunoCAP и Immulite показывают хорошую корреляцию, 

но эти тест-системы не взаимозаменяемы из-за системати-
ческих различий. Для научных исследований предпочти-
телен ImmunoCAP (более чувствителен). В клинической 
практике Immulite может быть удобнее (скорость выполне-
ния анализа, стоимость теста по сравнению с ImmunoCap).

Несмотря на ряд преимуществ, автоматизированный 
хемилюминесцентный анализ имеет и ряд недостатков, 
главным из которых является высокая стоимость одного 
исследования (в 3–6 раз выше, чем стоимость одного иссле-
дования методами классического ИФА, иммуноблота; в 2–3 
раза выше стоимости реверсивного варианта ИФА) [10].

Варианты ИФА, основанные на технологии 
выявления аллерген-специфических 
иммуноглобулинов Е на нитроцеллюлозных 
мембранах (иммуноблотинг)

В отличие от классического иммуноблота, где антиге-
ны разделяются электрофоретически по молекулярным 
массам, в упрощенных системах для аллергодиагностики 
антигены (аллергены) просто наносятся в фиксирован-
ные зоны нитроцеллюлозной мембраны. После того как 
проба сыворотки крови пациента наносится на тестовую 
нитроцеллюлозную мембрану, как правило заключенную 
в пластиковую кассету, и инкубируется при комнатной 
температуре, аллерген-специфические IgE-антитела, со-
держащиеся в пробе сыворотки крови, вступают в реак-
цию с аллергенами, нанесенными на тестовую нитро-
целлюлозную мембрану кассеты, и связываются с ними. 
Несвязавшиеся sIgE удаляются путем промывки. После 
этого на нитроцеллюлозную мембрану наносят антитела 
к человеческим иммуноглобулинам Е, меченные биоти-
ном, и инкубируют при комнатной температуре. Антитела 
вступают в реакцию со специфическими иммуноглобу-
линами Е, связавшимися после первой инкубации про-
бы сыворотки крови с соответствующими аллергенами 
на тестовой нитроцеллюлозной мембране. На следующем 
этапе на тестовую нитроцеллюлозную мембрану, после 
тщательной промывки подходящим отмывочным буфером, 
наносят стрептавидин, конъюгированный со щелочной 
фосфатазой. После образования комплекса стрептави-
дин – биотин, не связавшийся конъюгат стрептавидина 
со щелочной фосфатазой удаляется путем тщательной 
промывки нитроцеллюлозной мембраны.

После нанесения субстрата для щелочной фосфата-
зы на тестовую нитроцеллюлозную мембрану кассеты 
происходит специфическая ферментативная реакция 
окрашивания щелочной фосфатазы, что ведет к форми-
рованию окрашенного преципитата на мембране кассеты 
(проявление полосок/дотов (пятен), каждая из которых 

Таблица 4
Преимущества и недостатки хемилюминесцентного автоматизированного метода анализа sIgE [10]

Преимущества Недостатки

Высокая аналитическая чувствительность (10–21–10–23 моль) 
и производительность (более 100 тестов)

Необходимость приборного обеспечения, отсутствие возможности 
визуальной оценки результата исследований

Широкий диапазон определяемых концентраций с сохранением высокой 
точности на любом отрезке калибровочной кривой

Относительно высока стоимость 1 исследования (в 3–6 раз выше, 
чем стоимость одного исследования методами классического ИФА, 
иммуноблота; в 2–3 раза выше стоимости реверсивного варианта ИФА)

Обширный спектр диагностируемых аллерген-специфических IgE Невозможность экспресс (за 30 минут) анализа

Возможность формирования индивидуального набора аллергенов Обязательность высокой специальной квалификации персонала
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находится на месте фиксации определенного аллергена). 
Интенсивность окрашивания полосок/дотов (пятен), прямо 
пропорциональна содержанию (концентрации) специфи-
ческих иммуноглобулинов Е в пробе сыворотки крови.

Применяются три принципиально разных метода ин-
терпретации данных: качественный, полуколичественный 
и количественный. Каждый из них имеет свои особенности, 
преимущества и ограничения.

Качественный анализ подразумевает визуальную (субъ-
ективную) оценку интенсивности окрашивания тестовых 
полос/пятен по сравнению с контрольными образцами. 
Результат in vitro диагностики формируется в бинарном 
формате – «обнаружено/не обнаружено» (подтверждается 
или исключается наличие специфических антител sIgE 
к конкретным аллергенам). Преимущества такого подхода 
является: простота, быстрота, отсутствие необходимости 
в сложном оборудовании.

Такой принцип анализа реализован в тестах: «Набор 
реагентов для качественного определения aллергенспец-
ифических антител в сыворотке, плазме и/или цельной 
крови человека для экспресс диагностики аллергии 
(АЛЛЕРГО-ЭКСПРЕСС) по ТУ 9398–006–73678649–2014», 
производства ООО НПО «Иммунотэкс» (ФСР 2010/08686), 
Россия; «Набор реагентов для качественного определения 
специфических IgE в сыворотке и плазме крови человека 
«АллергоБлот-Скрин», по ТУ 21.20.23–645–98539446–
2022» (РЗН 2024/22607), производства ООО «Компания 
Алкор Био», Россия; «Набор реагентов «SGTi-Allergy 
Screen» для анализа аллерген-специфических IgE-антител 
в сыворотке или плазме человека методом иммунобло-
тинга» (РЗН 2025/25723), производства «Сугентех, Инк.» 
(Sugentech, Inc.), Корея; «Набор реагентов EUROLINE для 
определения in vitro специфических IgE к ингаляционным 
аллергенам методом иммуноблота» (ФСЗ 2012/13576), 
производства «Евроиммун АГ» (EUROIMMUN AG), 
Германия и Allergy Lateral Flow Assay (ALFA) Rapid test, 
производства «Др. Фооке-Ахтеррат Лаборатория ГмбХ» 
(Dr. Fooke-Achterrath Laboratorien GmbH), Германия.

К сожалению, нам не удалось найти результаты срав-
нения тестов отечественных производителей на осно-
ве иммуноблота с ImmunoCAP. Для (ALFA) Rapid test, 
производства «Др. Фооке-Ахтеррат Лаборатория ГмбХ» 
(Dr. Fooke-Achterrath Laboratorien GmbH), Германия в ра-
боте [36] 50 сывороток были протестированы на наличие 
специфических IgE к пыльце тимофеевки (g6). В результате 
35 из 50 сывороток продемонстрировали положительный 
результат на тест-системах ALLERG-O-LIQ и ImmunoCAP. 
Между результатами ALFA, ImmunoCAP и ALLERG-O-LIQ 
наблюдалась отличная согласованность. Значения площади 
под ROC кривой (AUC) составило 1,0, а диагностическая 
чувствительность и диагностическая специфичность между 
методами – 100 %.

Для полуколичественного или количественного мето-
дов анализа sIgE при помощи иммуноблотов регистрация 
результатов анализа проводится, как правило, на автома-
тических анализаторах.

На российском рынке представлен анализатор 
«Анализатор RIDA X-Screen для аллергодиагностики in vitro 
с принадлежностями», производства «Р-Биофарм АГ» 

(R-Biopharm AG), Германия (РЗН 2015/2648) предназна-
ченный для получения полуколичественного результата 
анализа после проведения иммуноанализа на стрипах (ни-
троцеллюлозная мембрана с сорбированными аллергена-
ми) – «Наборы реагентов in vitro для аллергодиагностики», 
производства «Р-Биофарм АГ» (R-Biopharm AG), Германия 
(ФСЗ 2009/05902).

Примером современного мультиплексного количе-
ственного анализа sIgE к аллергенам различных групп, 
сорбированных на нитроцеллюлозной мембране, явля-
ется «Набор для диагностического анализа in vitro для 
количественного определения аллерген-специфических 
lgE-антител в сыворотке или плазме человека с использо-
ванием метода иммуноблоттинга в вариантах исполнения» 
(РЗН 2021/14464), производства «ПротеомеТех Инк.» 
(ProteomeTech Inc.), Корея. Варианты исполнения представ-
лены: PROTIA AIlergy-Q Атопическая панель (20 панелей 
под скрининг), PROTIA Allergy-Q 64 Респираторная панель, 
PROTIA Allergy-Q 64 Пищевая панель, PROTIA Allergy-Q 
96M панель. PROTIA Allergy Q – мультиплексный диагно-
стический набор для диагностики АЗ [21, 23], вызванных 
широким спектром аллергенов. Принцип метода коли-
чественного определения sIgE к аллергенам различных 
групп основан на твердофазном ИФА, включает в себя 
нитроцеллюлозные мембраны с различными аллергенами, 
адсорбированными на регулярных интервальных линиях, 
что позволят тестировать десятки специфических аллер-
генов в одной пробе сыворотки крови пациента.

PROTIA Allergy Q использует новую технику парал-
лельного размещения мембран и позволяет оценивать раз-
нообразные аллергены в ходе одного теста, по сравнению 
с другими изделиями для in vitro диагностики АЗ, метод 
работы которых основан на принципе иммуноблота (ис-
пользуют только одну мембрану). Образующийся на мем-
бране комплекс аллерген-sIgE обнаруживают при помощи 
видоспецифических анти-IgE антител, конъюгированных 
с биотином. После обработки иммуноблота конъюгатом 
стептавидина с щелочной фосфатазой и специфичным 
субстратом, регистрируется цветная реакция при помощи 
устройства для измерения цвета «Анализатор иммуноло-
гический фотометрический Q-SMART для диагностики ин 
витро на панелях PROTIA (РЗН 2021/14798), производства 
«ПротеомеТех Инк.» (ProteomeTech Inc.), Корея.

Авторы [23] сообщают о высокой корреляции резуль-
татов определения sIgE при помощи PROTIA Allergy-Q 64 
Atopy в сравнении с ImmunoCAP к 10 аллергенам (Der f 1, 
Der f 2, Bet v 1, Fel d 1, Que a 1, α-лактальбумин, β-лактогло-
булин, казеин, ω‑5 глиадин и α-Gal). Эти аллергены были 
выбраны для сопоставления PROTIA Allergy-Q 64 Atopy 
и ImmunoCAP поскольку являются одними из наиболее 
частых причин респираторной аллергии [42], кроме того, 
Bet v1 и Que a1 относятся к семейству белков, связанных 
с патогенезом, класса 10 (PR‑10). Семейство PR‑10 явля-
ется частой причиной синдрома оральной аллергии [43].

Хотя PROTIA Allergy Q показывает хорошую корреля-
цию с ImmunoCAP, диагностическая чувствительность – 
85–95 %, диагностическая специфичность – 90–98 % в за-
висимости от аллергена (коэффициент корреляции > 0,9 
для большинства аллергенов) [23], PROTIA менее точен 
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для мажорных/минорных компонентов арахиса, яичного 
белка и коровьего молока. Рекомендуется подтверждение 
ImmunoCAP или ImmunoSolid-phase Allergy Chip (ISAC) 
в сложных случаях выявления АЗ.

Несмотря на то, что система PROTIA Allergy Q про-
демонстрировала некоторые расхождения с ImmunoCAP, 
PROTIA Allergy Q обладает рядом клинических преиму-
ществ. Этот метод позволяет получить точные уровни IgE 
в международных единицах kU/l (МЕ/мл) в соответствии 
с международным референтным препаратом ВОЗ 75/502 
для человеческого IgE.

Количественное измерение sIgE может помочь вра-
чам выбрать аллергены-виновники, которые необходимо 
включить или исключить из аллерген-специфической 
иммунотерапии и стратегии избегания [44]. Более того, 
это позволяет отслеживать изменения уровня sIgE у детей 
с пищевой аллергией в ходе клинического течения [45].

Преимуществами мультиплексных наборов на основе 
иммуноблотинга для определения sIgE являются следую-
щие параметры: короткое время анализа, небольшой объем 
образца крови и больше клинической информации об sIgE 
к широкому спектру аллергенов. В исследовании [23] 
показано, что, несмотря на минимальные требования 
к объему сыворотки, система PROTIA Allergy Q показала 
высокий процент совпадения с системой ImmunoCAP для 
большинства протестированных аллергенов, что позво-
ляет предположить, что она может быть альтернативным 
методом диагностики аллергии.

Компанией «Hitachi» (Япония) был разработан множе-
ственный аллергосорбентный тест (на нитроцеллюлозных 
нитях) с применением количественного хемилюминесцент-
ного анализа (тест-система «MAST-CLA»). Тест «MAST-
CLA» популярен в России. Для анализа используют панель, 
представляющую собой полый прозрачный пластмассовый 
корпус с параллельно расположенными внутри тонкими 
целлюлозными нитями, на которых адсорбированы ал-
лергены; панель заполняется сывороткой крови пациента. 
После инкубации с образцом и промывки от несвязавшихся 
белков, добавляют проявляющий реагент, включая люми-
нол, а также H2O2. Анализ проводится в автоматическом 
анализаторе (люминометре) MAST-CLA [46].

Имеется несколько типов панелей аллергенов тест-си-
стемы MAST-CLA, которые содержат до 36 аллергенов, 
например, «пищевая панель», «смешанная российская 
панель» и др. Этот метод является одним из самых чув-
ствительных на сегодняшний день методов в определении 
специфических IgE и IgG, минимальная определяемая 
концентрация IgE составляет 0,1 нг/мл (приблизительно 
0,042 МЕ/мл). К недостаткам данного метода относятся 
его недостаточная точность, а также высокая стоимость 
прибора и реагентов для хемилюминесцентной детек-
ции. В Российской Федерации на рынке представлен 
как «Реагенты, расходные материалы и принадлежности 
для анализаторов CLA, CLA‑1, AP 1800», производства 
«Минарис Медикал Америка, Инк.» (Minaris Medical 
America, Inc.), США (ФСЗ 2008/01654).

Результаты сравнения MAST-CLA теста представлены 
в работах [47, 48], тест прошел испытания в сравнении 
с кожными пробами, провокационными тестами и методами 

in vitro диагностики, включая ImmunoCAP [49]. Результаты 
сравнения продемонстрировали следующие показатели: 
диагностическая чувствительность – 85–95 %, диагностиче-
ская специфичность – 90–98 % в зависимости от аллергена.

Несмотря на удобство использования, быстрое время 
получения результата (около 20 мин), к основным недостат-
кам методов диагностики АЗ на основе иммуноблотинга 
можно отнести отсутствие возможности выбора конкрет-
ных аллергенов для диагностики in vitro аллергического 
заболевания, врач вынужден работать с уже готовыми 
панелями аллергенов. Тесты на основе многопараметри-
ческого определения sIgE при помощи иммуноблотинга 
являются ценным инструментом для первичного скрининга 
и экспресс-диагностики, но не могут полностью заме-
нить ImmunoCAP в сложных клинических случаях и при 
необходимости точного количественного определения 
специфических IgE. Оптимальным является комбини-
рованное использование обоих методов в зависимости 
от клинической ситуации.

Анализ аллерген-специфических иммуноглобулинов 
класса Е на микрочипах

Перспективным и высокоэффективным методом для 
анализа широкой панели аллерген-специфических имму-
ноглобулинов E является использование биологических 
микрочипов с зондами белковой природы (используются 
как экстракты природных аллергенов, так и рекомби-
нантные аллергокомпоненты). Биологический микрочип 
с иммобилизованными аллергенными белками позволяет 
в ходе одного анализа провести мультиплексное опреде-
ление sIgE, циркулирующих в сыворотке крови. Схема 
анализа в большинстве аналитических платформ, исполь-
зующих метод анализа на микрочипах в целях аллерго-
диагностики, заключается в инкубации сыворотки крови 
на биологическом микрочипе с последующей обработкой 
микрочипа антивидовыми anti-IgE-антителами, содер-
жащими либо ферментативную, либо флуоресцентную 
метки. Дальнейшая регистрация сигналов флуоресценции 
от каждой ячейки индивидуально позволяет определить 
профиль sIgE, характерный для данного пациента.

В России представлены следующие зарубежные на-
боры реагентов на основе технологии биологических 
микрочипов:

«Набор реагентов для одновременного количественного 
определения специфических IgE к аллергокомпонентам 
и экстрактам аллергенов и полуколичественного опреде-
ления общего IgE в сыворотке крови человека методом 
твердофазного иммуноферментного анализа на аллергочи-
пе ALEX2 (Allergy Ехрlоrеr2)» (РЗН 2021/14105), «Набор 
реагентов ALEX2/50 (Allergy Explorer2/50) для одновре-
менного количественного определения специфических IgE 
к аллергокомпонентам и экстрактам аллергенов и полуко-
личественного определения общего IgE в сыворотке крови 
человека методом твердофазного иммуноферментного 
анализа на аллергочипе ALEX2» (РЗН 2023/21699) и анали-
затор «Устройство для считывания и обработки результатов 
ImageXplorer при сканировании аллергочипов технологии 
ALEX», производства «МакроЭррей Диагностикс ГмбХ» 
(MacroArray Diagnostics GmbH), Австрия (РЗН 2021/15181).
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Метод анализа с помощью биочипа Alex2 представляет 
собой твердофазный иммунологический анализ. Экстракты 
аллергенов или молекулярные компоненты аллергенов, 
связанные с наночастицами, системно осаждаются на твер-
дой фазе, образуя макроскопическую матрицу. Вначале 
аллергены, связанные с частицами, реагируют со спе-
цифическим иммуноглобулином Е, который присутствует 
в образце пациента. По истечении периода инкубации 
неспецифические IgE отмывают. Затем добавляют мечен-
ные ферментом детектирующие антитела к IgE человека, 
которые образуют комплексы со специфическими IgE 
человека, связанными с аллергенами на наночастицах. 
Во торой стадии промывки добавляют субстрат, кото-
рый превращается в нерастворимый окрашенный осадок 
с помощью связанного с антителами фермента. Наконец, 
реакцию фермент- субстрат останавливают путем добав-
ления блокирующего стоп-реагента. Количество осадка 
пропорционально концентрации sIgE в образце пробы 
пациента. После завершения исследования изображение 
биочипа анализируют с помощью сканера ImageXplorer. 
Результаты теста анализируют с помощью программного 
обеспечения Raptor и указывают в kU/l. Результаты общего 
IgE указывают также в kU/l.

Данные по клинической валидации Alex на территории 
РФ представлены авторами [50, 51].

Сравнение Alex с ImmunoCAP, проведенное [52], про-
демонстрировало существенное совпадение между этими 
двумя методами, с несколько меньшим согласием в обнару-
жении IgE в экстракте, чем в молекулярных компонентах, 
как для ингаляционных аллергенов, так и для пищевых 
аллергенов. Общее согласие по пищевым аллергенам 
привело к умеренному согласию по экстрактам (коэффи-
циент каппа k = 0,64 для ингаляционных аллергенов и k = 
0,51 для пищевых аллергенов) и значительному согласию 
по молекулярным компонентам (коэффициент каппа k=0,92 
для компонент ингаляционных аллергенов и k=0,72 для 
компонент пищевых аллергенов).

Отличительной чертой Alex является использование 
раствора для блокировки CCD (Cross-Reactive Carbohydrate 
Determinants); CCD – это углеводные структуры, присут-
ствующие в аллергенах растений, насекомых и моллюсков. 
Иммунная система некоторых пациентов вырабатывает 
anti-CCD IgE, которые связываются с CCD в разных ал-
лергенах, давая ложные положительные результаты или 
вызывать перекрестную реактивность. Анти-CCD IgE 
обычно не вызывают симптомов (не клинически значимы), 
но могут маскировать истинную сенсибилизацию к бел-
ковым аллергенам. На сегодняшний день ингибирование 
CCD реализовано в платформах Alex и ImmunoCAP.

Компания «Фадиа АБ» (Phadia AB), Швеция предлагает 
аллергобиочип для компонент разрешающей аллерго-
диагностики ImmunoCAP ISAC E 112i- набор реагентов 
in vitro ImmunoCAP ISAC E 112i для измерения уровня 
аллерген-специфичных антител IgE» (РЗН 2021/1551).

Аллергочип ImmunoCAP ISAC представляет собой 
твердофазный иммуноанализ. Аллергенные компоненты, 
которые иммобилизованы в твердом субстрате в формате 
микроматрицы, реагируют со специфическим IgE из об-
разца пациента. После отмывки неспецифических IgE 

добавляются антитела к IgE человека с флуоресцентной 
меткой для образования комплекса. После инкубации 
несвязанные антитела к IgE человека с флуоресцентными 
метками удаляются путем отмывки.

Далее процедура продолжается проведением изме-
рения флуоресцентного сигнала, для чего используется 
«Анализатор биологических микрочипов LuxScan 10K-
A с принадлежностями», производства «КапиталБио 
Текнолоджи Корпорейшен» (CapitalBio Technology 
Corporation), Китай (ФСЗ 2012/13203).

Чем выше (в относительных единицах флуоресцен-
ции) значение ответа, тем больше специфического IgE 
присутствует в образце. Результаты теста анализируются 
с использованием программного обеспечения- Phadia MIA 
(ФСЗ 2012/13203), которое вычисляет показатель в стан-
дартизированных единицах ISAC для специфического IgE 
(ISU-E). Метод измерения – флуориметрия.

К основным преимуществам технологии биочипов 
в аллергодиагностике относятся: миниатюризация анализа, 
использование минимального количества пробы пациента, 
возможность определения более 100 sIgE в одном образце 
пробы за одну постановку анализа.

Сравнение мультиплексных тест-систем для опреде-
ления sIgE ImmunoCAP ISAC sIgE 112 и ALEX приведено 
в работе Нерелиус Ш. и др. [30]. Сравнение результатов, 
полученных при определении sIgE двумя тест-система-
ми, проводили с использованием процедуры сравнения 
Пассинга–Баблока с применением линейного регрес-
сионного анализа (табл. 2). Для некоторых аллергенов, 
а также их компонент, например для D. pteronyssinus (клещ 
домашней пыли, d1) и для тимофеевки, g6, а так же для их 
компонент (Phl p 5 тимофеевки и Der p 1 D. pteronyssinus) 
регрессионные кривые близки к линейной функции, опи-
сываемой уравнением y=x. Для другой части аллергенов, 
например для лесного ореха, пыльцы оливы, компоненты 
Jug r 1 лесного ореха и Gal d 2 белка куриного яйца ре-
грессионные кривые соответствуют уравнению y=Аx, где 
А<<1. Для цельных аллергенов общая согласованность 
классов составила 53 %.

Сравнение результатов определения sIgE при помо-
щи Аллергочипа ImmunoCAP ISAC и моноплексного 
ImmunoCAP авторами [53] показало высокую сходимость 
результатов анализа – свыше 90 %, но как правило, ISAC 
более эффективен для выявления первичной сенсиби-
лизации, а ImmunoCAP точнее для мониторинга АСИТ 
(аллерген- специфической иммунотерапии).

Развитие отечественной технологии белковых 
микрочипов для анализа аллерген-специфических 
иммуноглобулинов класса Е

Российский рынок аллергодиагностики долгое время 
зависел от зарубежных технологий (ImmunoCAP, Thermo 
Fisher; ALEX, MacroArray Diagnostics; Immulite, Siemens). 
Однако санкционное давление и курс на импортозамеще-
ние создают уникальные возможности для отечественных 
разработчиков.

В России, с начала нулевых годов развивается отече-
ственная технология c использованием биологических 
микрочипов, направленная на анализ белок-белковых 
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взаимодействий in vitro, в частности, для анализа взаимо-
действий аллерген-sIgЕ [54–59]. При иммобилизации бел-
ковых молекул (аллергенов, иммуноглобулинов и других 
белков) в качестве зондов на биочипе очень важно создать 
условия, при которых эти молекулы сохраняли бы свои 
нативные свойства и не денатурировали бы в процессе 
производства и хранения биочипов. Подходящей средой 
для белков является акриламидный гель низкой плотности 
[54–57]. Однако, кинетика образования белок-белковых 
комплексов в ячейках из акриламидного геля составляет 22 
часа [54–60] и белковые микрочипы, содержащие белковые 
молекулы, иммобилизованные в трехмерных элементах 
полиакриламидного геля на поверхности стекла, в насто-
ящее время производятся только для экспериментальных 
исследований [54–59].

Последние несколько лет развивается альтернативный 
способ изготовления биочипа, в котором биомолекулы 
иммобилизуются на биополимерах в виде трехмерных 
щеток, выращенных на пластиковой подложке биочипа 
с использованием кварцевой фотомаски. Этот подход был 
вначале использован для иммобилизации ДНК и ДНК-
ДНК гибридизации с пробой длиной до 600 нуклеотидов 
[61–63], а затем – для иммобилизации аллергенов и анти-
тел для определения sIgE в сыворотке крови [60]. Нужно 
отметить, что на таких щеточных биочипах кинетика ДНК 
гибридизации (время насыщения гибридизационных сиг-
налов) составляет 1–2 часа [63], а кинетика образования 
белок-белковых комплексов составляет 3 часа [60]. Емкость 
трехмерных щеточных ячеек сравнима с емкостью трех-
мерных гелевых ячеек, и такая чувствительность позво-
ляет детектировать флуоресцентные изображения щеточ-
ных биочипов с помощью флуоресцентного микроскопа 
(а не сканнера, как в зарубежных технологиях). Важным 
качеством щеточных биочипов также является исполь-
зование пластика из полиэтилентерефталата в качестве 
подложки – более коммерчески доступного материала 
в сравнении со стеклянной подложкой.

Заключение
Анализ результатов сопоставления определения sIgE 

различными тест-системами, выявил ключевые сложности, 
с которыми сталкиваются лаборатории и врачи: проблема 
стандартизации и сопоставимости результатов тестов, 
разные калибровочные стандарты, разный формат отчет-
ности, разная панель аллергенов и экстрактов: даже для 
одного и того же аллергена (например, пыльцы березы) 
разные производители используют различные экстракты, 
которые могут содержать неидентичные наборы белков. 
Это напрямую влияет на чувствительность и специфич-
ность определения sIgE.

Особые сложности возникают с молекулярной диагно-
стикой in vitro. Разные мультиплексные системы (например, 
ALEX2, ImmunoCAP ISAC) включают разный набор ре-
комбинантных и нативных компонентов. Смена системы 
может привести к «потере» диагностируемого важного 
мажорного или минорного аллергена, что кардинально 
меняет понимание профиля сенсибилизации пациента 
(например, возможности проведения АСИТ или прогноза 
тяжести реакции).

При выборе мультиплексной тест-системы для аллерго-
диагностики in vitro необходимо сопоставить исследования, 
полученные с использованием данной тест-системы с ре-
зультатами, полученными с использованием стандартного 
метода, таким как ИФА или REAST.
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РЕЗЮМЕ
Ожоговая болезнь сопровождается развитием анемии критических состояний, патогенез которой имеет многофакторный характер 
и включает кровопотерю, гемолиз, системный воспалительный ответ, угнетение эритропоэза, нарушение метаболизма железа. Диагностика 
данных нарушений традиционно базируется на стандартных показателях периферической крови.Однако углубленная оценка эритропоэза, 
включая ретикулоцитарные параметры и исследование костного мозга, остается недостаточно изученной, но важной задачей для понимания 
развития анемии и ее патогенетической коррекции.
Цель исследования. Изучить особенности показателей клинического анализа крови и миелограммы у пациентов с ожоговой болезнью при 
поступлении в зависимости от тяжести заболевания для улучшения диагностики анемического синдрома.
Материалы и методы. В исследование включены 58 мужчин с ожоговой болезнью. В зависимости от индекс Франка (FI)пациенты были 
разделены на две группы: 1-я группа (FI<90, сомнительный прогноз, n=27) и 2-я группа (FI>90, неблагоприятный прогноз, n=31). Обследование 
проводилось на 3–5-е сутки после травмы. Клинический анализ крови выполняли на гематологическом анализаторе Sysmex XN‑1000 (Япония) 
с оценкой эритроцитарных и ретикулоцитарных параметров. Дополнительно пациентам выполнена аспирационная биопсия костного 
мозга с последующим подсчетом миелограммы традиционным методом с использованием световой микроскопии и автоматизированное 
исследование пунктата костного мозга на гематологическом анализаторе Sysmex XN‑1000.
Результаты исследования. У пациентов 2-ой(FI>90) по сравнению с 1-ойгруппой (FI<90) выявлены достоверно более низкие концентрации RBC- 3,64 
[3,25; 4,13]×10¹²/л и 4,12 [3,64; 4,35]×10¹²/л (p=0,05) и более высокие значения показателя RDW-SD – 46,9 [45,1; 49,7] фл и 44,8 [43,5; 46,1] фл (p=0,017), 
соответственно. Отмечена тенденция к снижениюHGB, HCTи WBCпри увеличении тяжести ожогов. Эритроцитарные индексы (MCV, MCH, MCHC) 
соответствовали нормохромному нормоцитарному типу анемии в обеих группах. При оценке ретикулоцитарных параметров выявлено повышение 
IRF преимущественно за счет высокофлуоресцирующих форм (HFR) без статистически значимых межгрупповых различий. Показатель RPI имел 
тенденцию к снижению у пациентов 2-й группы (FI>90), оставаясь в пределах референсных значений. При анализе миелограммы у пациентов 
2-й группы (FI>90) выявлено статистически значимое повышение количества базофильных эритробластов- 0,6 [0,4; 1,6]% в сравнении с1‑й группой 
(FI<90) – 0,4 [0,2; 0,6]%(p=0,042) на фоне тенденции к снижению цитоза костного мозга. Достоверных различий по сумме эритрокариоцитов 
и другим показателям эритроидного ростка в миелограмме не было выявлено. Автоматизированный анализ костного мозга на гематологическом 
анализаторе подтвердил тенденцию к снижению цитоза у пациентов 2-й группы (FI>90) и отсутствие значимых различий по количеству суммарных 
эритрокариоцитов, что согласуется с данными классической миелограммы.
Заключение. Комплексный анализ показателей периферической крови и костного мозга позволяет углубленно оценить характер и степень 
нарушений эритропоэза при ожоговой болезни, что может иметь значение для прогнозирования течения анемического синдрома 
и разработки патогенетически обоснованных подходов к его коррекции.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожоговая болезнь, анемия критических состояний, эритропоэз, ретикулоцитарные параметры, миелограмма, анализ 
костного мозга, гематологический анализатор
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Актуальность
Ожоговая болезнь представляет собой сложное па-

тологическое состояние, развивающееся при обширных 
термических ожогах и характеризующееся глубокими 
нарушениями гомеостаза, системным воспалительным 
ответом, выраженными изменениями в системе кроветво-
рения [1]. Анемия является частым и клинически значи-
мым осложнением ожоговой травмы, существенно влияя 
на течение и исход заболевания. В патогенезе ожоговой 
анемии участвуют несколько факторов: острая кровопотеря, 
гемолиз, развитие воспаления, угнетение эритропоэза, 
нарушение метаболизма железа [2].

Согласно данным литературы, анемия при ожоговой 
болезни объединяет в себе черты, характерные для острой 
постгеморрагической, гемолитической анемий, а также 
для анемии хронических заболеваний [3]. Такое многофак-
торное сочетание механизмов отражает патогенез анемии 
критических состояний – особой формы, выделяемой 
зарубежными и отечественными авторами при сепсисе, 
ожоговой болезни (включая шок) и других жизнеугрожа-
ющих состояниях [4–6]. При этом данная форма анемии 
не находит четкого соответствия в существующих клас-
сификационных системах, например, по критериям Van 
Santen и Worwood [7, 8], что подчеркивает ее уникальность, 
диагностическую сложность и определяет необходимость 
дальнейшего изучения лежащих в ее основе иммунопато-
логических и регуляторных механизмов.

Первичная диагностика анемии при ожоговой болезни 
традиционно базируется на стандартных показателях 
клинического анализа крови. Однако в последние годы 
все большее внимание уделяется расширенным параме-
трам оценки эритропоэза, включая ретикулоцитарные 
показатели и исследование пункта костного мозга [9–12], 
которые позволяют более глубоко оценить функцио-
нальное состояние эритрона после ожоговой травмы. 
Особый интерес представляет изучение миелограм-
мы у пациентов с ожогами, поскольку именно костный 

мозг является центральным органом гемопоэза, а его 
реакция определяет характер и динамику анемического 
синдрома [13].

Актуальность данного исследования обусловлена недо-
статочно изученными механизмами нарушения гемопоэза, 
которые лежат в основе анемии при ожоговой болезни. 
Комплексный анализ состояния эритропоэза, включая 
параметры периферической крови и костного мозга, у па-
циентов с ожогами остается важной научно-практической 
задачей для эффективной патогенетической коррекции 
анемии у данной категории пациентов.

Цель исследования
Изучить особенности показателей клинического анали-

за крови и миелограммыу пациентов с ожоговой болезнью 
при поступлении в зависимости от тяжести заболевания 
для улучшения диагностики анемического синдрома.

Материалы и методы
Обследованы 58 мужчин с ожоговой болезнью, находив-

шихся на лечении в НМИЦ ВМТ имени А. А. Вишневского 
в период с сентября 2023 года по август 2025 года. В зави-
симости от значений рассчитанного индекса Франка (FI), 
который является прогностическим индексом тяжести 
ожоговой травмы, были сформированы следующие группы. 
В 1-ю группу (сомнительный прогноз) были включены 
пациенты с FI менее 90 баллов, что объединило категории 
с показателями до 30, 30–60 и 60–90 баллов. Группа состо-
яла из 27 мужчин сFI60 [36–67] баллов, средний возраст 
34,6+8,3 года. 2-я группа (неблагоприятный прогноз)–FI 
более 90 баллов – в нее вошли 31 мужчины, средний возраст 
которых составил 34,3+10,8 года, FI‑140 [120–172] баллов.

Всем пациентам при поступлении (3–5 сут с момента по-
лучения ожоговой травмы) был проведен клинический ана-
лиз крови на гематологическом анализаторе SysmexXN‑1000 
(Япония) оптическим методом с расчетом следующих 

SUMMARY
Burn disease is accompanied by the development of anemia of critical conditions, the pathogenesis of which is multifactorial and includes blood loss, 
hemolysis, systemic inflammatory response, inhibition of erythropoiesis, and impaired iron metabolism. The diagnosis of these disorders is traditionally 
based on standard peripheral blood parameters. However, an in-depth assessment of erythropoiesis, including reticulocyte parameters and bone 
marrow examination, remains an insufficiently studied but important task for understanding the development of anemia and its pathogenetic correction.
The purpose of the study. To study the features of clinical blood analysis and myelogram indicators in patients with burn disease upon admission, 
depending on the severity of the burn disease, in order to improve the diagnosis of anemia syndrome.
Material and methods. The study included 58 men with burn disease. Depending on the Franck index (FI), patients were divided into two groups: 
Group 1 (FI<90, doubtful prognosis, n=27) and group 2 (FI>90, unfavorable prognosis, n=31). The examination was performed 3–5 days after the 
injury. Clinical blood analysis was performed on a Sysmex XN‑1000 hematology analyzer (Japan) with an assessment of erythrocyte and reticulocyte 
parameters. Additionally, patients underwent aspiration bone marrow biopsy followed by myelogram counting using the traditional method of light 
microscopy and automated examination of bone marrow punctate using a Sysmex XN‑1000 hematology analyzer.
The results of the study. Significantly lower concentrations of RBC were found in patients of the 2nd (FI>90) group compared with the 1st (FI<90) group. – 
3,64 [3,25; 4,13]×1012/ l and 4,12 [3,64; 4,35]×1012/l (p=0,05) and higher values of the indicator RDW-SD – 46,9 [45,1; 49,7] fl and 44,8 [43,5; 46,1] fl (p=0,017), 
respectively. There was a tendency to decrease HGB, HCT and WBC with an increase in the severity of burns. The erythrocyte indices (MCV, MCH, MCHC) 
corresponded to the normochromic normocytic type of anemia in both groups. Evaluation of reticulocyte parameters revealed an increase in IRF mainly due 
to high-fluorescence forms (HFR) without statistically significant intergroup differences. The RPI index tended to decrease in patients of the 2nd group (FI>90), 
remaining within the reference values. The analysis of the myelogram in patients of the 2nd group (FI>90) revealed a statistically significant increase in the 
number of basophilic erythroblasts – 0,6 [0,4; 1,6]% compared with the 1st group (FI<90) – 0,4 [0,2; 0,6]% (p=0,042) against the background of a tendency 
to decrease cytosis bone marrow. There were no significant differences in the amount of erythrocaryocytes and other indicators of erythroid growth in 
the myelogram. Automated analysis of bone marrow on a hematology analyzer confirmed a tendency to decrease cytosis in patients of the 2nd group 
(FI>90) and the absence of significant differences in the number the sum of erythrocaryocytes, which is consistent with the data of the classical myelogram.
Conclusion. A comprehensive analysis of peripheral blood and bone marrow parameters allows an in-depth assessment of the nature and degree 
of erythropoiesis disorders in burn disease, which may be important for predicting the course of anemia syndrome and developing pathogenetically 
sound approaches to its correction.
KEYWORDS: burn disease, anemia of critical conditions, erythropoiesis, reticulocyte parameters, myelogram, bone marrow analysis, hematology analyzer
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параметров; WBC – абсолютное количество лейкоцитов, 
RBC – абсолютное количество эритроцитов, HGB – гемогло-
бин, HCT – гематокрит, MCV – средний объем эритроцитов, 
MCH – среднее содержание гемоглобина в эритроците, 
MCHC – средняя концентрация гемоглобина в эритроците, 
RDW-SD – показатель стандартного отклонения ширины 
распределения эритроцитов по объему, RDW-CV – ширина 
распределения эритроцитов-коэффициент вариации, RРI – 
ретикулоцитарный индекс продукции, RЕТ– абсолютное 
и относительное количество ретикулоцитов, IRF – фракция 
незрелых ретикулоцитов, LFR–низкофлуоресцирующие 
ретикулоциты, MFR–среднефлуоресцирующие ретику-
лоциты, HFR – высокофлуоресцирующие ретикулоциты, 
RBC – эритроциты, RET-He – содержание гемоглобина 
в ретикулоците, RBC-He – содержание гемоглобина в эри-
троците, Delta-He– разница между RET-He и RBC-He.

Взятие образцов костного мозга выполняли методом 
аспирационной биопсии в соответствии со стандартным 
протоколом[14,15] в отделении реанимации и интенсивной 
терапии НМИЦ ВМТ им. А. А. Вишневского. Сразу после 
получения пунктат вносили в пробирку со стабилизатором 
K2-ЭДТА и плавно перемешивали. Пробы в течение 2 часов 
доставлялись в отделение клинико-гематологических иссле-
дований центра клинической лабораторной диагностики 
ГВКГ им. Н. Н. Бурденко для проведения лабораторных 
исследований. Все преаналитические процедуры в ГВКГ 
им. Н. Н. Бурденко выполнялись согласно «Инструкции 
по проведению преаналитического этапа» [16]. Окраска 
мазков костного мозга выполнялась традиционным способом 

по методу Романовского – Гимзы, морфологическое иссле-
дование костного мозга проводились с использованием 
световой микроскопии(х100) на микроскопе OLYMPUS CX33 
(Япония) ручным подсчетом количества клеток согласно 
общепринятой методике [17]. Количество миелокариоцитов 
(цитоз) определяли в счетной камере Горяева(х40) с исполь-
зование световой микроскопии [18, 19]. Дополнительно было 
проведено автоматизированное исследование костного мозга 
на гематологическом анализаторе SysmexXN‑1000(Япония) 
в режиме исследования цельной крови без предварительного 
разведения с использование основного и флуоресцентного 
канала. Аспират предварительно пропускали через одно-
разовый нейлонный фильтр для биологического материала 
Filcons компании «Partec» (ФРГ) с размером пор до 100 мкм 
для удаления детрита, микросгустков, костных фрагментов. 
Полученные данные интерпретировались по специально 
разработанному исследовательскому протоколу. Исследовали 
параметры: TNC–цитоз, NRBC – сумма эритрокариоцитов.

Статистический анализ полученных данных проводился 
с использованием стандартных пакетов программ Microsoft 
Excel и IBM SPSS версия 26. Для оценки нормальности 
распределения данных использовали тест Шапиро–Уилка. 
Количественные данные с распределением, несоответству-
ющим нормальному, описывались с помощью медианы (Ме) 
и межквартильного интервала [Q1–Q3]. Достоверность раз-
личий количественных показателей, распределение которых 
отличалось от нормального, определялась при помощи расчета 
непараметрического U-критерия Манна–Уитни. Различия счи-
тались достоверными (статистически значимыми) при p≤0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Был проведен анализ параметров эритропоэза по дан-

ным клинического анализа крови пациентов с ожоговой 
болезнью при поступлении в зависимости от тяжести 
состояния пациентов, распределенных по индексу Франка. 
Полученные результаты представлены в таблице 1.

Сравнительный анализ показателей клинического ана-
лиза крови, выполненных при поступлении пациентам 
с ожоговой болезнью, в зависимости от степени тяжести 
заболевания, оцененной по индексу Франка, выявил ста-
тистически значимые межгрупповые различия по коли-
честву эритроцитов, а также по ширине распределения 
эритроцитов-стандартное отклонение (RDW-SD). У па-
циентов 2-й группы (FI>90) в сравнении с 1-й группой 
(FI<90) выявлены более низкие концентрации эритроцитов, 
р=0,050(рис. 1 А). Уровень показателя RDW-SD был зна-
чимо выше у пациентов 2-й группой (FI>90) в сравнении 
с 1-й группой (FI<90), р=0,017(рис. 1 Б). Отмечается тен-
денция к повышению уровня RDW-CV в группе пациен-
тов с FI>90. Увеличение RDW-SD при одновременной 
тенденции к росту RDW-CV указывает на нарастание 
гетерогенности популяции эритроцитов при увеличении 
тяжести ожоговой травмы.

Кроме того, наблюдалась определенная тенденция 
к снижению концентрации лейкоцитов, гемоглобина, ге-
матокрита у пациентов с более тяжелыми ожогами (FI>90).

Межгрупповых различий по эритроцитарным индексам 
(MCV, MCH, MCHC) не было выявлено, а полученные ре-
зультаты соответствуют нормохромному и нормоцитарному 

Таблица 1
Сравнительный анализ отдельных показателей  

периферической крови у пациентов с ожоговой травмой 
в зависимости от степени тяжести

Показатель
(референсный 

интервал, ед. изм.)

Степень тяжести Достовер-
ность (p)FI<90 (n=27) FI>90 (n=31)

WBC (4,0–9,0×109/л) 11,4 [8,27; 13,2] 8,61 [6,55; 13,2] р=0,149

Эритроцитарные показатели

RBC (4,5–5,9×1012/л) 4,12 [3,64; 4,35] 3,64 [3,25; 4,13] р=0,05*

HGB (130–160 г/л) 123 [112; 132] 113,5 [97; 128] р=0,06

HCT (40–48 %) 35,6 [33,6; 38,3] 32,9 [29,2; 37,2] р=0,114

MCV (80–100 фл) 87,8 [85,5; 91] 89 [86,7; 92,7] р=0,473

MCH (26–32 пг) 30,7 [29,3; 31,6] 30,4 [29,7; 32,1] р=0,702

MCHC (300–380 г/л) 346,5 [338; 356] 344 [335; 350] р=0,702

RDW-SD (37–54 фл) 44,8 [43,5; 46,1] 46,9 [45,1; 49,7] р=0,017*

RDW-CV (11,5–14,5 %) 12,1 [11,8; 12,4] 12,4 [12; 13,1] р=0,074

Ретикулоцитарные показатели

RET (0,68–1,86 %) 1,66 [1,58; 2,16] 1,77 [1,28; 1,87] р=0,691

RET (0,017–0,08х106/мкл) 0,07 [0,05; 0,09] 0,06[0,04; 0,08] р=0,628

RBC-He (27,2–32,5 пг) 30,6 [29,6; 31,3] 29,9 [29,1; 31,3] р=0,561

IRF (2,7–13,8 %) 17,3 [13,2; 21,1] 17,6 [15,1; 19,6] р=0,878

LFR (86,5–98,5 %) 82,7 [78,9; 86,8] 82,4 [80,4; 84,9] р=0,918

MFR (1,5–11,5 %) 11,9 [9,2; 12,7] 10,8 [9,9; 12,9] р=0,811

HFR (0–1,4 %) 4,95 [2,65; 8,35] 6,9 [2,4; 9,1] р=0,785

RPI (0,5–2,5 %) 1,33 [0,75; 1,95] 0,85 [0,55; 1,35] р=0,141

RET-He (29,7–35,4 пг) 31,8 [29,8; 32,9] 32 [28,3; 33,5] р=0,540

Delta-He (1,4–3,7 пг) 1,35 [–0,35; 2,7] 2,1 [–0,7; 3,6] р=0,928

Примечание: * – различия показателей статистически значимы (р<0,05).
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типу анемии критических состояний, характерному для 
ожоговой болезни в ранние сроки [12].

У обследуемых пациентов при оценке дополнительных 
ретикулоцитарных параметров на фоне нормальных или 
незначительно повышенных абсолютных и относительных 
значений ретикулоцитов, отмечается повышение показателя 
IRF, преимущественно за счет наиболее молодых высоко-флу-
оресцирующих ретикулоцитов (HFR), при этом статистиче-
ски значимых различий между группами выявлено не было. 
Выраженный сдвиг ретикулоцитарного пула в сторону незре-
лых фракций ретикулоцитов (HFR) свидетельствует о ком-
пенсаторной реакции эритропоэза в ответ на резкое снижение 
количества эритроцитов из-за гемолиза и кровопотери. При 
этом ответ костного мозга на анемию в виде ретикулоцитоза 
не усиливается пропорционально тяжести ожоговой травмы: 
у пациентов 1-й группой (FI<90) в сравнении со 2-й группой 
(FI>90) увеличения этого показателя не происходит.

Значение показателя RBC-He находится в пределах ре-
ференсных значений и эквивалентно MCH, дополнительно 
указывает на нормохромный характер анемии с исключе-
нием гипо- или гиперхромных нарушений на 3–5-й день 
после получения ожоговой травмы независимо от тяжести 
ожоговой травмы.

Показатель RPI находился в пределах референсных 
значений, однако у пациентов с FI>90 наблюдается тен-
денция к снижению эффективности эритропоэза, при 
этом статистически значимых различий в обследуемых 
группах выявлено не было.

Показатель Delta-He, отражающий разницу между 
содержания гемоглобина в ретикулоцитах и зрелых эри-
троцитах, показал преимущественно положительные зна-
чения, что свидетельствует о сохранной, хотя и не всегда 
достаточной биодоступности железа для эритропоэза. 
Снижение Delta-He относительно нормы у пациентов 1‑й 
группы (FI<90) или появление отрицательных значений 
у части пациентов свидетельствует о том, что эта биодо-
ступность нарушена, но не блокирована в полном объеме.

Различия по другим эритроцитарным и ретикулоцитар-
ным параметрам клинического анализа периферической 
крови в группах исследуемых пациентов были статис-
тически не значимыми (р>0,05).

При проведении сравнительного анализа показателей 
эритроидного ряда в миелограмме исследуемых групп 
были получены результаты, которые отражены в таблице 2.

У пациентов с тяжелыми ожогами проводили оценку по-
казателей миелограммы. В результате исследования выявлено 
в эритроидном ростке кроветворения достоверное повыше-
ние числа молодых форм эритрокариоцитов. Количество 
базофильных эритробластов было значимо выше у пациен-
тов 2-й группой (FI>90) в сравнении с 1-й группы (FI<90), 
р=0,042 (рис. 2). Отмечается тенденция к снижению цитоза 
костного мозга у пациентов с более тяжелыми ожогами 
(FI>90). Достоверных различий по объему эритроидного 
ряда между исследуемыми группами выявлено не было.

			             А)							                   Б)
Рисунок 1. Показатели эритропоэза периферической крови пациентов в зависимости от степени тяжести: А) RBC; Б) RDW-SD

Таблица 2
Сравнительный анализ показателей эритропоэза  

в миелограмме пациентов с ожоговой болезнью  
в зависимости от степени тяжести

Показатель 
(референсный интервал, 

ед. изм.)

Степень тяжести Достовер-
ность (p)FI <90 (n=16) FI>90 (n=17)

Миелокариоциты 
(41,6–195,0 х109/л) 68 [55; 103] 45 [35; 59] р=0,145

Проэритробласты (0,3–
2,2 %) 0 [0; 0,2] 0,2 [0; 0,4] р=0,368

Базофильные 
эритробласты (1,4–4,6 %) 0,4 [0,2; 0,6] 0,6 [0,4; 1,6] р=0,042*

Полихроматофильные 
эритробласты (8,9–16,9 %) 10,6 [9,4; 14,2] 11,2 [7,8; 15,8] р=0,647

Оксифильные 
эритробласты (0,8–5,6 %) 1 [0,4; 1,2] 1,2 [0,8; 3,2] р=0,203

Сумма эритрокариоцитов 
(14,5–26,5 %) 11,2 [10,4; 17,4] 14 [11,8; 22,9] р=0,293

Индекс созревания 
эритрокариоцитов(0,8–0,9) 0,9 [0,9;1] 0,9 [0,9; 1] р=0,555

Лейкоэритробластическое 
соотношение (2,1–4,5) 8,7 [5,2; 9,2] 7,2 [3,5; 8,6] р=0,374

Примечание: * – различия показателей статистически значимы (р<0,05).
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При анализе других показателей эритроидного ростка 
кроветворения в миелограмме статистически значимыми 
результатов выявлено не было (р>0,05).

На фоне сужения эритропоэза и снижения числа мо-
лодых форм эритрокариоцитов у пациентов с тяжелыми 
ожогами (FI>90) по сравнению с 1-й группой пациентов 
(FI<90) отмечается достоверное увеличение числа базо-
фильных эритробластов, что отражает компенсаторную 
реакцию эритропоэза на тяжесть ожоговой травмы.

Одновременно с микроскопическим исследованием, 
оценка костномозговых пунктатов проводилась автома-
тизированным методом на гематологическом анализаторе 
с использованием разработанного протокола. Проведенные 
нами ранее исследования по сравнению ручного микроско-
пического исследования и анализа пунктата костного мозга 
на гематологическом анализаторе компании Sysmex XN‑1000 
выявили высокую корреляцию в оценке цитоза костного мозга, 
а показатель суммы эритрокариоцитов, определяемый анали-
затором, адекватно отражал активность эритропоэза [20,21].

Данные, полученные при автоматизированном иссле-
довании аспирата костного мозгана гематологическом ана-
лизаторе представлены в таблице 3. Результаты анализа 
полученных данных позволили подтвердить тенденцию 
к снижению клеточности (TNC) у пациентов 2‑й группы 

(FI>90) и отсутствие достоверных различий между исследуе-
мыми группами при оценке общего числа эритрокариоцитов, 
что согласуется с результатами классической миелограммы.

Заключение
В рамках проводимого исследования мы проанализировали 

не только стандартные показатели периферической крови, 
но и расширенные ретикулоцитарные параметров исследу-
емой крови, а также выполнили подсчет и анализ данных 
миелограммы, включая автоматизированный подсчет клеток 
костного мозга на гематологическом анализаторе. Полученные 
результаты позволяют охарактеризовать особенности гема-
тологических нарушений у пациентов с ожоговой болезнью 
в зависимости от степени тяжести травмы и их роли в форми-
ровании анемического синдрома на ранних этапах заболевания.

На 3–5-е сутки после получения ожоговой травмы у пациен-
тов с тяжелыми ожогами (FI>90) наблюдались более выражен-
ные признаки анемии (снижение концентрации эритроцитов, 
гемоглобина и гематокрита), а также повышенные показате-
ли анизоцитоза эритроцитов, что отражается в увеличении 
RDW-SD. В литературных источниках повышение RDW-SD 
рассматривается как независимый предиктор неблагоприятного 
исхода при критических состояниях [22]. Результаты нашего 
исследования позволяют рассматривать RDW-SD как потенци-
альный предиктор тяжелого течения ожоговой травмы на этапе 
поступления пациентов, что обусловливает необходимость 
дальнейшего изучения его прогностической ценности.

При тяжелых ожогах высокий пул незрелых форм рети-
кулоцитов (HFR) при сниженном индексе продукции (RPI) 
является ранним признаком неэффективного эритропоэза, 
который в сочетании с гемолизом и кровопотерей может 
определять тяжесть и длительность анемического синдрома 
в дальнейшем. Выявленные изменения указывают на су-
щественное угнетение костномозгового кроветворения 
при увеличении тяжести ожоговой травмы.

У пациентов 2-й группы (FI>90) в миелограмме было 
выявлено достоверное повышение количества базофильных 
эритробластов. Эти результаты могли свидетельствовать 
о включении компенсаторных механизмах костного мозга, 
направленных на снижение анемического синдрома за счет 
активации ранних предшественников эритропоэза.

Тенденция к снижению общего количества миелокари-
оцитов во 2-й группе пациентов (FI>90), наблюдаемая как 
при микроскопии, так и при автоматизированном подсчете, 
может указывать на ранее истощение костномозгового 
резерва на фоне массивного выброса клеток эритроидного 
ряда в периферическое русло и переключения стволовых 
клеток на миелоидный путь дифференцировки. Это согла-
суется с концепцией [3, 9, 23] о преобладании гранулоци-
топоэза над эритропоэзом в условиях системного воспа-
лительного ответа, характерного для ожоговой болезни.
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Введение
Трансплантация органов существенно улучшает 

выживаемость и качество жизни пациентов [1]. Среди 
трансплантаций солидных органов трансплантация поч-
ки является наиболее часто выполняемой процедурой 

в мире [2] и остается методом выбора для пациентов 
с терминальной стадией хронической болезни почек [3]. 
Несмотря на широкое распространение данного метода 
лечения, дефицит донорских органов и ограниченная 

Функционально-морфологические характеристики 
почечного трансплантата технологиями искусственного 
интеллекта и машинного обучения в прогнозировании 
посттрансплантационного риска
М. Слейман1, Л. А. Корноухова1,2, А. Альдарф3, В. Л. Эмануэль1

1 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. 
И. П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

2 ГБУЗ «Ленинградская областная клиническая больница», Санкт-Петербург, Россия
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РЕЗЮМЕ
Актуальность. Своевременность принятия клинического решения по применению, подчас, интервенционного воздействия на организм 
реципиента для сохранения в нем чужеродного органа зависит от адекватности аппроксимации in vitro характеристик биоматериала 
к нативным межмолекулярным связям in vivo.
Цель исследования: разработка системы краткосрочной стратификации и прогнозирования риска у реципиентов почечного 
трансплантата на основе анализа динамики функционально-морфологических паттернов методами медицинской информатики.
Материалы и методы. Представлена динамика функционально-морфологических паттернов методами медицинской информатики. 
В анализ включены данные 160 реципиентов почечного трансплантата с общим объемом 5 531 единицы наблюдения. Оценка текущего 
риска осуществлялась с использованием клинически обоснованных пороговых значений in vitro, отражающих функцию трансплантата 
и системную воспалительную активность. Для прогнозирования категории риска применялась модель анализа временных рядов.
Результаты. Прогностическая система продемонстрировала высокую точность классификации краткосрочного риска (около 90 %) 
при наличии не менее трех последовательных дней динамического наблюдения. Формирование состояний риска определяется 
не изолированными отклонениями отдельных параметров, а согласованными изменениями функционально-морфологических паттернов, 
прежде всего, наиболее энергоемкими процессами кольцевого транспорта ионов и маркерами воспаления.
Заключение. Предложенный подход может рассматриваться как инструмент поддержки клинического решения для своевременной 
коррекции терапии и сохранения функции трансплантата.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: функционально-морфологический паттерн; ренальные дисфункции; оценка клинического риска; искусственный интеллект.
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Работа не имела спонсорской поддержки.

Functional and morphological characteristics of renal allograft using 
artificial intelligence and machine learning technologies in post-
transplant risk prediction
M. Sleiman1, L. A. Kornoukhova1,2, A. Aldarf3, V. L. Emanuel1

1 Pavlov First State Medical University of St. Petersburg (Pavlov University), Saint Petersburg, Russia
2 Leningrad Regional Clinical Hospital, Saint Petersburg, Russia
3 ITMO University, Saint Petersburg, Russia

SUMMARY
Background. Timely clinical decision-making regarding interventional management in transplant recipients to preserve allograft function depends 
on the accuracy of correlating in vitro biomaterial characteristics with native in vivo intermolecular interactions.
Aim. To develop a system for short-term risk stratification and prediction in kidney transplant recipients based on the analysis of functional and 
morphological pattern dynamics using medical informatics methods.
Materials and methods. The analysis included data from 160 kidney transplant recipients comprising a total of 5,531 observations. Current risk 
assessment was performed using clinically validated in vitro threshold values reflecting allograft function and systemic inflammatory activity. A 
time-series analysis model based on Long Short-Term Memory (LSTM) recurrent neural network was employed for risk category prediction.
Results. The predictive system demonstrated high accuracy in short-term risk classification (approximately 90 %) when at least three consecutive days 
of dynamic monitoring were available. Risk state formation is determined not by isolated deviations of individual parameters, but by coordinated 
changes in functional and morphological patterns, primarily the most energy-intensive cyclic ion transport processes and inflammatory markers.
Conclusion. The proposed approach may serve as a clinical decision support tool for timely therapy adjustment and allograft function preservation.
KEYWORDS: functional-morphological pattern; renal dysfunction; clinical risk assessment; artificial intelligence.
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DOI: 10.33667/2078‑5631‑2026‑7‑32‑37

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 7 / 2026. Современная лаборатория (1) 33

долгосрочная выживаемость трансплантата по-прежнему 
представляют серьезную клиническую и социальную 
проблему [4]. Значительная часть трансплантаций почки 
сопровождается развитием дисфункции и отторжения 
трансплантата, процессы которых носят многофактор-
ный и прогрессирующий характер [5]. Утрата функции 
трансплантата приводит к потере дефицитного донор-
ского органа и значительным экономическим затратам, 
связанным с возвратом к диализу или повторным вклю-
чением в лист ожидания [6]. С клинической точки зрения 
даже умеренное улучшение раннего выявления пациентов 
с повышенным риском неблагоприятного течения после 
трансплантации способно существенно продлить функцию 
трансплантата [7]. Используемые параметры, отражающие 
функциональное состояние трансплантата и иммуноло-
гический статус организма с чужеродным органом, при 
традиционной интерпретации сравнения с референтными 
порогами, не всегда позволяют своевременно выявлять 
формирующиеся патологические изменения. Развитие 
вычислительных методов анализа клинических данных 
открыло новые возможности для более глубокого изуче-
ния продольной динамики лабораторных показателей [8].

Так, Kim и соавт. [9] провели ретроспективное когорт-
ное исследование с использованием методов машинного 
обучения (МО) и показали, что традиционные инстру-
менты прогнозирования, такие как индекс донорского 
риска почки (Kidney Donor Risk Index, KDRI) и модели 
регрессии Кокса, обладают ограниченной прогностиче-
ской точностью, тогда как алгоритмы машинного обу-
чения выявляют ключевые прогностические показатели 
и продемонстрировали потенциал дата-ориентированных 
моделей для улучшения прогнозирования посттрансплан-
тационных исходов.

Рост интереса к методам МО отражен в обзоре Connor 
и соавт. [10], посвященном эволюции роли МО в транс-
плантации солидных органов. Было показано, что мо-
дели МО демонстрируют точность, сопоставимую или 
превосходящую традиционные статистические методы. 
Вместе с тем авторы указали на существующие проблемы, 
связанные с интерпретируемостью моделей, клинической 
интеграцией и этическими аспектами, которые необхо-
димо решить до их широкого внедрения в практику.

Vivek и Papalois [11] представили комплексный обзор 
применения ИИ и МО на всех этапах трансплантационной 
помощи и отметили, что многие ИИ-ориентированные сис-
темы остаются трудно реализуемыми 
вследствие ограниченной интерпре-
тируемости и недостаточного уровня 
клинического доверия.

Hong и соавт. [12] сосредоточили 
внимание на прогнозировании сниже-
ния функции почечного трансплантата 
и показали, что расчетная скорость клу-
бочковой фильтрации через один год 
после трансплантации является пре-
диктором долгосрочной выживаемости 
трансплантата, а методы МО, в частно-
сти алгоритмы градиентного бустин-

га, превосходят традиционные статистические модели 
в прогнозировании раннего функционального ухудшения.

Более широкий взгляд на эволюцию ИИ в транспланта-
ции почки был представлен He и соавт. [13], выполнивши-
ми библиометрический анализ публикаций за 30-летний 
период, в котором отметили необходимость разработки 
клинически обоснованных, интерпретируемых моделей 
и проведения строгой валидации для обеспечения реаль-
ного клинического эффекта.

Большинство существующих моделей на основе МО 
и технологий ИИ в трансплантации почки ориентированы 
на прогнозирование долгосрочных исходов трансплантата, 
а не краткосрочных, клинически интерпретируемых сиг-
налов риска [14].

Целью исследования является улучшение раннего выяв-
ления риска и поддержка принятия клинических решений 
информативными базами знаний, сформированными ана-
лизом временных рядов, отражающих индивидуальные 
особенности посттрансплантационного течения.

Материалы и методы
Исследование выполнено в виде ретроспективного 

наблюдательного анализа. В анализ включены рутинные 
клинико-лабораторные данные пациентов с транспланти-
рованной почкой, находившихся на лечении в Областной 
клинической больнице Ленинградской области: 160 реци-
пиентов почечного трансплантата, наблюдавшихся в дина-
мике после операции с продолжительностью наблюдений 
до 1941 дней. Итоговый массив данных включал 5 531 
единицу наблюдения. В исследуемую когорту вошли 100 
мужчин и 60 женщин в возрасте от 18 до 72 лет на момент 
трансплантации. Распределение пациентов по возрастным 
группам представлено на рисунке 1.

Методы: в исследовании использовались рутинные 
лабораторные показатели, отражающие различные аспекты 
функции трансплантата и системного состояния организма, 
представленные в таблице 1.

Схема предобработки данных и формирования про-
дольной базы наблюдений представлена на рисунке 2.

Для оценки текущего клинического состояния ре-
ципиента почечного трансплантата была реализована 
правил-ориентированная функция классификации риска 
(Rule-Based Risk Classification Function) для стратификации 
наблюдений на три категории риска: низкий, умеренный 

Рисунок 1. Распределение пациентов по возрасту
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и высокий. Часть численных значений применяемых по-
рогов,приведенные в таблице 2, сформированы на основе 
клинических рекомендаций и данных литературы по ве-
дению реципиентов почечного трансплантата [7, 15–18].

Для прогнозирования будущих состояний риска была 
разработана модель анализа временных рядов на осно-
ве рекуррентной нейронной сети типа Long Short-Term 
Memory (LSTM). Обучение и оценка прогностической 
эффективности модели проводились с использованием 
разделения данных на обучающую и тестовую выборки 
в соотношении 80:20 на уровне пациентов с применением 
стратифицированного разбиения для сохранения пропор-
ционального представления категорий риска. Устойчивость 
модели дополнительно оценивалась с помощью стратифи-
цированной k-кратной перекрестной проверки с учетом 
временной структуры данных, что позволило снизить риск 
переобучения и предотвратить утечку информации между 
наблюдениями одного пациента.

Результаты и обсуждение
Правил-ориентированная функция классификации 

текущего риска представлена ограниченным набором 
ключевых биомаркеров, прогностическая модель МО 
опирается на расширенный набор из 90 лабораторных 
признаков для прогнозирования будущих уровней риска. 
Модель была обучена на основе продольных исторических 
данных пациентов, что позволяет ей выявлять устойчи-
вые закономерности изменения биомаркеров во времени, 
предшествующие переходу между категориями риска.

Как показано на рисунках 3–4, вклад отдельных ла-
бораторных признаков в прогнозирование риска явля-
ется неоднородным и изменяется во времени, отражая 
динамическую роль биомаркеров на различных этапах 
формирования состояния риска.

Прогностичность модели на основе архитектуры LSTM 
была оценена путем сопоставления предсказанных кате-
горий риска с фактически наблюдаемыми значениями. 
В рамках исследуемой когорты модель продемонстрирова-
ла высокую точность классификации краткосрочного риска 
(accuracy), при этом доля корректно классифицированных 
наблюдений составила около 90 %.

В качестве иллюстрации практической применимости 
системы представлен клинический случай пациента (ID паци-
ента: 1102844/A18), мужчина, 35 лет, у которого сопоставлены 

Таблица 1
Лабораторные показатели и их клиническое значение

Функциональная категория Лабораторные показатели

Функция почечного 
трансплантата

Креатинин, мочевина, натрий, калий, 
магний, кальций, фосфаты, хлориды, 
осмоляльность в крови и моче, расчётные 
параметры, характеризующие 
клубочковую фильтрацию и кальциевой 
транспорт ультрафильтрата (EF)

Воспалительная активность
и инфекционная нагрузка

C-реактивный белок (СРБ), количество 
лейкоцитов (WBC), вирусная нагрузка 
EBV, CMV

Параметры метаболома
Аланинаминотрансфераза, 
аспартатаминотрансфераза, общий 
билирубин, общий белок, глюкоза

Система гемостаза

Международное нормализованное 
отношение (МНО), активированное 
частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ), фибриноген

Система газообмена Показатели кислотно-основного 
состояния и газообмена

Система крови Гемоглобин, эритроциты, тромбоциты 
и другие показатели

Таблица 2
Пороговые значения лабораторных биомаркеров, используемые 

в правил-ориентированной функции классификации текущего риска

Биомаркер Умеренный риск Высокий риск
Сывороточный креатинин 

(Crea) >150 мкмоль/л >250 мкмоль/л

Мочевина (Urea) >10 ммоль/л >20 ммоль/л

Калий (K)

Гипокалиемия: 3,0–3,4 
ммоль/л

Гиперкалиемия: 5,2–5,9 
ммоль/л

Гипокалиемия: 
<3,0 ммоль/л

Гиперкалиемия: 
>6,0 ммоль/л

EF Na
[норма: 0,4–1,2%]

Гипонатриемия: <1,3%
Гипернатриемия: >1,9%

Гипернатриемия: 
≥2%

Магний (Mg) <0,7 ммоль/л <0,5 ммоль/л
Фосфаты (P) >1,5 ммоль/л >2,0 ммоль/л

ΔСРБ (динамика СРБ за 
сутки) ≤20 мг/л/сут >20 мг/л/сут

ΔОсм (ΔOsm) (динамика 
дискриминанты 

осмолялности за сутки)
9–15 мОсм/кг/сут >15 мОсм/кг/сут

Таблица 3
Сопоставление фактических и прогнозируемых  

категорий риска в динамике

Дни после операции Фактический риск Прогнозируемый риск
0 Высокий риск
1 Высокий риск
2 Высокий риск
3 Умеренный риск Умеренный риск
5 Умеренный риск Умеренный риск
7 Низкий риск Низкий риск
9 Низкий риск Низкий риск

12 Низкий риск Низкий риск
14 Низкий риск Низкий риск
16 Низкий риск Низкий риск
28 Умеренный риск Умеренный риск
56 Умеренный риск Умеренный риск
98 Умеренный риск Низкий риск

140* - Низкий риск

Примечание. На 140-й день прогноз уровня риска сформирован моде-
лью в автономном режиме при отсутствии фактических лабораторных 
наблюдений, на основе предшествующей временной динамики данных.

Рисунок 2. Схема предобработки рутинных лабораторных данных 
и формирования продольной базы наблюдений, используемой для 
анализа временных рядов и прогнозирования риска
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фактические категории риска и прогнозируемые моделью 
значения в динамике наблюдения. Показатель accuracy рас-
считывался на уровне категориальной классификации риска 
и отражал долю корректно предсказанных категорий отно-
сительно фактически наблюдаемых состояний. Как показано 
на рисунке 5, прогностическая модель позволяет заблаго-
временно выявлять изменения категории риска, опираясь 

на предшествующую временную динамику лабораторных по-
казателей, еще до их клинически выраженной манифестации.

Для наглядного представления работы прогностической 
модели в табличной форме ниже приведено сопоставле-
ние фактических и прогнозируемых категорий риска для 
данного пациента на различных этапах посттранспланта-
ционного наблюдения (табл. 3).

Рисунок 3. Карта значимости признаков во времени, отражающая вклад ряда параметров, характеризующих функциональное состояние 
трансплантата и метаболома организма в прогнозирование будущего уровня риска на последовательных временных шагах модели

Рисунок 4. Карта значимости признаков во времени, отражающая вклад ряда параметров, характеризующих активность воспаления в организме 
и системы кроветворения (клеточные кооперации) в прогнозирование будущего уровня риска на последовательных временных шагах модели

Рисунок 5. Пример динамики фактического и прогнозируемого уровней риска у реального пациента
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Прогноз формируется на основе динамики лаборатор-
ных показателей и отражает способность модели заблаго-
временно выявлять переходы между категориями риска.

Достигнутые показатели отражают преимущество 
учета временных зависимостей и межпараметрических 
взаимодействий. Анализ последовательностей лабора-
торных измерений позволял выявлять формирующиеся 
паттерны риска до клинически манифестных проявлений 
дисфункции трансплантата, что имеет принципиальное зна-
чение для раннего клинического вмешательства. Несмотря 
на относительно ограниченное число пациентов (160), 
продольный характер наблюдения обеспечил значитель-
ный объем аналитической информации – 5 531 единицу 
наблюдения. Такая структура данных позволила учитывать 
внутрипациентскую вариабельность и динамическую 
эволюцию лабораторных показателей, что существенно 
повышало информативность анализа. В отличие от мо-
делей, требующих больших когорт пациентов при ис-
пользовании единичных временных срезов, временной 
анализ позволил выявлять устойчивые закономерности 
при сравнительно меньшем размере выборки. Применение 
стратифицированного разбиения и перекрестной проверки 
дополнительно снизило риск переобучения и повысило 
устойчивость модели.

Поведение модели подтверждает концепцию организ-
менного ответа на посттрансплантационную патологию. 
Формирование состояний риска определялось не отдельными 
лабораторными отклонениями, а согласованными изменения-
ми функции почек, воспалительных маркеров, электролитного 
баланса и системной регуляции. Ограничением исследования 
является одноцентровый характер выборки и отсутствие 
внешней валидации на независимых когортах, что ограни-
чивает экстраполяцию результатов и требует дальнейшего 
межцентрового подтверждения. Используя веб-приложение 
http://pred.1spbgmu.com/kidney/ можно, введя лабораторные 
данные пациента, получить прогноз риска, по нашим дан-
ным с вероятностью не менее 85 %.Будем признательны 
коллегиальному обсуждению оценке воспроизводимости 
и целесообразности для клинической практики.

Заключение
В настоящем исследовании представлена Kidney 

Transplant Risk Prediction System – интеллектуальная экс-
пертная система краткосрочной стратификации риска у ре-
ципиентов почечного трансплантата, предназначенная для 
оценки и прогнозирования риска дисфункции трансплантата 
на основе продольной динамики лабораторных показателей 
и классифицирующая пациентов на клинически интерпре-
тируемые группы низкого, умеренного и высокого риска.

Показано, что посттрансплантационный риск определяет-
ся не изолированными отклонениями отдельных лаборатор-
ных параметров, а согласованными изменениями показателей 
функции почек, воспалительной активности, электролитного 
баланса и системной физиологической регуляции. Интеграция 
интерпретируемой правил-ориентированной классификации 
с прогностической моделью временных рядов обеспечивает 
клинически понятную оценку состояния пациента и эффек-
тивное краткосрочное прогнозирование риска.

При этом вычислительные методы применяются исклю-
чительно как аналитический инструмент структурирования 
клинико-лабораторных данных, а концептуальная основа 
и клиническое мышление остаются основной методологией 
медицинской деятельности.

Иначе говоря, предложенный подход может рассматри-
ваться как инструмент поддержки клинического решения 
в рамках рутинного посттрансплантационного наблюдения.
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Референтные интервалы для специфических 
параметров гемостаза, определяемых 
на автоматическом коагулометре
Л. А. Горгидзе, С. Ю. Мамлеева, Д. В. Камельских, Г. М. Галстян

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России, 
Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение. Важное значение для клинической практики имеют референтные интервалы активности фактора Виллебранда, ристоцетин-
кофакторной активности фактора Виллебранда, антигена фактора Виллебранда, активности фактора свертывания VIII, определяемой 
хромогенным методом, Д-димера и активности ингибитора активатора плазминогена урокиназного типа. Однако эти референтные 
интервалы варьируют в зависимости от типа аналитической системы и используемых для диагностики реагентов.
Цель исследования. Определить референтные интервалы параметров системы гемостаза.
Материалы и методы. После получения информированного добровольного согласия донора на медицинское обследование и донацию 
крови и (или) ее компонентов, образцы крови были получены от 100 доноров крови и (или) ее компонентов обоих полов: 51 мужчины (51 %) 
и 49 женщин (49 %). Использовали анализатор гемостаза Sysmex CS‑2000i (Sysmex Corporation, Япония) и реагенты компании Siemens» 
(Healthcare GmbH, Германия).
Результаты. Полученные референтные интервалы для активности фактора Виллебранда (46,65–181,45 %), ристоцетин-кофакторной 
активности фактора Виллебранда (16,77–164,37 %), антигена фактора Виллебранда (52,11–169,27 %), активности FVIII, определяемой 
хромогенным методом (45,08–158,35 %), Д-димера (17,69–368,13 мкг/л) и активности ингибитора активатора плазминогена урокиназного 
типа (–2,54–4,48 Ед/мл) были сопоставлены с данными литературы и данными, представленными в инструкциях к используемым 
реагентам. Полученные результаты для антигена фактора Виллебранда (48,11–174,12 %) и Д-димера (17,69–368,13 мкг/л) сопоставимы 
с имеющимися в литературе данными, данных по другим исследуемым параметрам гемостаза для анализатора Sysmex CS‑2000i 
и используемых в работе реагентов нет. Полученные референтные интервалы согласуются с рекомендациями компании-
производителя.
Заключение. Референтные значения могут различаться в зависимости от используемых аналитических систем и наборов реагентов, 
что подтверждает необходимость локального выведения или валидацию референтных интервалов для каждой конкретной лаборатории.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: референтные интервалы, специфические параметры гемостаза, коагулометр Sysmex CS‑2000i.
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Введение
Специфические лабораторные коагуляционные тесты – 

активность фактора Виллебранда (Von Willebrand factor 
activity, vWF: ac), ристоцетин-кофакторная активность 
vWF (Von Willebrand factor ristocetin cofactor activity, vWF: 
RCo), антиген vWF (Von Willebrand factor antigen, vWF: 
Ag), активность фактора свертывания (F) VIII, определяе-
мая хромогенным методом (Factor VIII chromogenic assay, 
FVIII: C–Chr), Д-димер (d-dimer) и активность ингибитора 
активатора плазминогена (Plasminogen activator inhibitor‑1, 
PAI‑1) используют в качестве скрининговых тестов второй 
линии, после проведения скрининговых коагуляционных 
тестов при обследовании пациентов со склонностью к кро-
вотечениям и тромбозам [1–5].

Болезнь Виллебранда (БВ) – одно из самых распро-
страненных нарушений свертывания крови, которое 
встречается у 0,5–1 % населения, характеризующееся 
количественным или качественным дефектом vWF, что 
обусловлено патологическими изменениями в кодирующем 
vWF гене [6–8]. Наиболее характерным и специфическим 
симптомами БВ являются кровотечения из слизистых 
полости рта, носа, внутренних органов. Кровоточивость 
варьирует от умеренно выраженной до крайне тяжелой 
(тип 3 БВ), преимущественно по микроциркуляторно-
му типу [8]. Сходные с гемофилией А симптомы могут 
наблюдаться при варианте 2N БВ, при котором теряет-
ся способность связывания vWF с FVIII, что снижает 
его коагуляционную активность и приводит к схожим 
клиническим проявлениям [9–11]. Кроме наследственно 
обусловленной БВ у пациентов с аутоиммунными, лимфо- 
и миелопролиферативными заболеваниями, а также при 
аортальном стенозе может определяться приобретенный 
синдром Виллебранда [12–16], что делает диагностику 
нарушений функций vWF крайне важной. Для диагностики 
БВ и определения подтипов заболевания лаборатории 
используют панель тестов, среди которых: vWF: ac, vWF: 
RCo, vWF: Ag, FVIII: C [17].

Другое важное направление при исследовании сис-
темы «vWF– FVIII» у пациентов с гемофилией А, по-
лучающих препарат эмицизумаб, является определение 
FVIII и ингибитора FVIII хромогенным методом [18]. 
Эмицизумаб представляет собой миметик FVIII, одобрен 

в России для профилактики кровотечений у больных ге-
мофилией А с ингибиторами FVIII в 2018 г. и тяжелой 
формой гемофилии А без ингибиторов FVIII в 2019 г. [5]. 
Эмицизумаб не требует активации тромбином для начала 
работы. Соответственно, лабораторные тесты, основанные 
на времени образования фибринового сгустка при исполь-
зовании эмицизумаба будут приближены к нормальным 
или даже завышены. В результате все тесты, определяемые 
с помощью активированного частичного тромбопласти-
нового времени, включая одностадийный клоттинговый 
метод определения FVIII, будут искажены [18, 19]. Для 
определения активности FVIII у пациентов с гемофилией 
А, получающих эмицизумаб, компания Siemens Healthcare 
GmbH (Германия) выпускает набор реагентов для опре-
деления дефицита FVIII хромогенным методом. Таким 
образом, актуальным является установление референтных 
интервалов (РИ) для хромогенного метода определения 
активности FVIII.

Другими осложнениями нарушения коагуляции яв-
ляются тромбозы различного генеза. Повышенный риск 
тромбозов имеют онкогематологические пациенты ре-
анимационных отделений, находящиеся в состоянии 
сепсиса после проводимого химиотерапевтического ле-
чения [20–22]. Одним из надежных маркеров тромбо-
образования является определение концентрации d-dimer 
в плазме [23, 24], который представляет собой конечный 
продукт деградации фибрина и, следовательно, образуется 
в случаях, когда активируются процессы свертывания 
и фибринолиза [25]. В период пандемии COVID‑19 была 
высоко оценена роль этого маркера для пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией, приводящей к гиперкоагу-
ляции в дебюте заболевания, к коагулопатии потребле-
ния и ДВС-синдрому на более поздних стадиях [26–28]. 
Для диагностики риска тромбозов используется также 
определение активности PAI‑1. Два типа активаторов 
плазминогена – тканевой и урокиназный – принадлежат 
к семейству серпинов и являются главными регуляторами 
фибринолитической системы. Повышенные значения 
PAI‑1 являются одной из основных причин тромбозов 
глубоких вен, атеросклероза и инфаркта миокарда [29–32]. 
Пониженная активность PAI‑1 может свидетельствовать 

SUMMARY
The article defines reference values for von Willebrand factor activity, von Willebrand factor ristocetin cofactor activity, von Willebrand factor 
antigen, Factor VIII Chromogenic assay activity, d-dimer and Plasminogen activator inhibitor activity according to existing standards on the 
automatic coagulometer Sysmex CS‑2000i.
The aim of the study: to determine reference values for specific parameters of the hemostasis, which may vary depending on the type of analyzer 
and utilized reagents.
Materials and methods. After receiving informed voluntary consent from donors for medical survey and blood and (or) its components donation, 
blood samples were obtained from 100 donors of blood and (or) its components of both sexes: 51 males (51 %) и 49 females (49 %). We established 
reference values with the Sysmex CS‑2000i (Sysmex Corporation, Japan) hemostasis analyzer and reagents from Siemens (Healthcare GmbH, 
Germany).
Results. Reference values obtained for von Willebrand factor activity (46,65–181,45 %), von Willebrand factor ristocetin cofactor activity (16,77–
164,37 %), von Willebrand factor antigen (52,11 % – 169,27 %), Factor VIII chromogenic assay (45,08–158,35 %), d-dimer (17,69–368,13 mcg/l) and 
Plasminogen activator inhibitor activity (–2,54–4,48 E/ml), were compared with the literature data and the data presented in the instructions for 
the reagents used. The results obtained for von Willebrand factor antigen (52,11–169,27 %) and d-dimer (17,69–368,13 mcg/l) are comparable 
to the available data. There are no data on other studied parameters of hemostasis for the Sysmex CS‑2000i analyzer and the reagents used in 
the work. The obtained reference intervals are generally consistent with the manufacturer’s recommendations.
Conclusions. Reference values vary significantly depending on the analytical systems and reagent kits used, which confirms the need for local 
derivation or validation of reference intervals for each specific analytical system and in each laboratory.
KEYWORDS: reference intervals, hemostasis parameters, Sysmex CS‑2000i analyzer.
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о повышенном риске кровотечений [33]. Хотя большин-
ство сообщений о кровотечениях из-за дефицита PAI‑1 
связано с наследственными заболеваниями, возможен 
и приобретенный дефицит [34].

Результаты лабораторных исследований сравнивают 
с РИ, предоставляемыми лабораторией. Алгоритм про-
верки РИ приведен в ГОСТ Р 53022–3–2008 [35]: РИ – это 
информация, необходимая для правильной интерпретации 
результата лабораторного исследования. Верхняя и нижняя 
границы РИ служат «линиями раздела» между здоровьем 
и патологией. Однако использование РИ, указанных в ин-
струкциях к коммерческим реагентам, может привести 
к неправильной интерпретации результатов исследования 
и, в конечном итоге, к неправильному диагнозу. В связи 
с этим, в середине 1990-х годов Национальный комитет 
по клиническим лабораторным стандартам опубликовал 
рекомендации по самостоятельному определению РИ в ка-
ждой лаборатории для каждого теста, используемого для 
диагностических целей [36]. Использование полученных 
собственных РИ позволяет уменьшить частоту ложнополо-
жительных результатов и повышает раннее обнаружение 
патологии у обследуемых лиц [37, 38]. В литературе опи-
саны следующие способы установления РИ: 1 – локальное 
установление: а) классический подход с применением 
строгих критериев включения и исключения, обследование 
и расчет РИ; б) косвенный подход – использование для 
расчета РИ по результатам ранее обследованных в данной 
лаборатории пациентов, хранящихся в базе данных лабо-
ратории за определенный период времени; 2 – установле-
ние РИ по результатам проведенного мультицентрового 
исследования (в исследовании принимают участие одно-
временно несколько лабораторий); 3 – перенос данных 
из справочной литературы и инструкций производителей 
реактивов и оборудования [39, 40].

Увеличивающееся количество используемых скринин-
говых и специфических тестов привело к значительному 
повышению эффективности автоматизированного тести-
рования в коагулологии и появлению нового поколения 
высокопроизводительных анализаторов, обеспечивающих 
аккуратность и точность в исследованиях, и снижаю-
щих влияние человеческого фактора [41]. В связи с этим 
стандарт ISO 15189 от 2003 г. рекомендует обновление 
создания новых РИ [42].

Цель настоящего исследования – установление РИ 
для vWF: ac, vWF: RCO, vWF: Ag, FVIII: C–Chr, d-dimer 
и PAI‑1, определяемых на автоматическом коагулометре 
Sysmex‑2000i, сопоставление полученных значений с опу-
бликованными данными и данными фирмы-производителя 
реактивов Siemens GmbH (Германия).

Материалы и методы
Обследуемые лица
В работе использовано локальное установление 

РИ – классический (рекомендованный) подход с при-
менением строгих критериев включения и исключения 
в исследование доноров крови и (или) ее компонентов 
(далее – донор), обратившихся в отделение переливания 

крови ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России, 
обследование и расчет РИ [39, 40]. Все участники ис-
следования подписали информационное добровольное 
согласие на медицинское обследование и донацию крови 
и (или) ее компонентов.

Критериями включения в исследование являлись: воз-
раст донора от 18 до 65 лет, дееспособность, отсутствие 
в анамнезе эпизодов тромбоза, кровотечений и других 
нарушений системы гемостаза, проживание на законных 
основаниях на территории РФ более 1 года, добровольное 
желание сдать кровь и (или) ее компоненты. Критериями 
исключения являлись: наличие противопоказаний в единой 
базе данных по осуществлению мероприятий, связанных 
с обеспечением безопасности донорской крови и ее ком-
понентов, развитием, организацией и пропагандой донор-
ства крови и ее компонентов, отсутствие согласия донора 
на обработку персональных данных, включая специаль-
ные категории персональных данных и биометрические 
персональные данные и информированного доброволь-
ного согласия на медицинское обследование и донацию 
крови и (или) ее компонентов, прием антикоагулянтов 
и антиагрегантов.

Стандартизация преаналитического этапа исследования 
была обеспечена:
1)	 инструкцией для донора по подготовке к донации 

крови и (или) ее компонентов;
2)	стандартной операционной процедурой по взятию 

образцов крови донора (далее – образцы крови);
3)	нормативными правовыми актами и стандартными 

операционными процедурами по хранению и транс-
портировке образцов крови.

4)	оценкой поступающего биологического материала 
(цельной крови) в лабораторию: до центрифугирова-
ния на наличие сгустков и после центрифугирования 
на наличие гемолиза.

Образцы крови были получены от 100 доноров обоих 
полов: 51 мужчины (51 %) и 49 женщин (49 %), для каждого 
теста анализировали разное количество коагулограмм, 
что было обусловлено наличием реагентов в лаборатории 
(табл. 1).

Таблица 1
Количество коагулограмм, тесты, методы и реагенты, 

используемые в исследовании

Тесты, методы и реагенты Количество 
коагулограмм

Мужчины, 
n (%)

Женщины, 
n (%)

vWF: aс (%), 
иммунологический, (OPHL03) 75 43 (57,3) 32 (42,7)

vWF: RCO, (%), 
иммунологический, (OUBD 37) 100 51 (51) 49 (49)

vWF: Ag (%), 
иммунологический, (OPAB 03) 100 51 (51) 49 (49)

FVIII: C–Chr, ac (%), 
хромогенный, (В4238–40) 92 49 (53) 43(47)

d-dimer (мкг/л FEU), 
иммунологический, (OPBP07) 80 49 (61,3) 31 (38,7)

PAI‑1, ac (Ед/мл), 
фотометрический 

с хромогенным субстратом, 
(OWOA15)

54 27 (50) 27 (50)

Примечание: ac – активность (%, Ед/мл).
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Образцы цельной крови для исследования собирали стро-
го с 08.00 до 10.00 утра путем пункции срединной локтевой 
вены после наложения жгута в положении донора сидя. Для 
взятия образцов крови использовали одноразовые поли-
пропиленовые пробирки с 3,2 % цитратом натрия (Sarstedt, 
Германия), первую порцию крови отливали в пробирку без 
наполнителя. Образцы крови доставляли в лабораторию 
в течение 20–30 мин после взятия и центрифугировали в те-
чение 15 мин при 2500 g. Полученную плазму в виде аликвот 
по 1 мл замораживали и хранили при –700С. Анализ проб 
проводили в течение 10–15 мин с момента размораживания.

Оборудование и реагенты
Исследование проведено в экспресс-лаборатории. 

Использовали автоматический анализатор плазменного 
и тромбоцитарного гемостаза Sysmex CS 2000i (Sysmex 
Corporation, Япония). Используемые реактивы для проведе-
ния исследований перечислены в таблице 1, производителем 
данных реагентов является компания Siemens Healthcare 
GmbH (Германия). Анализатор Sysmex CS 2000i подклю-
чен к лабораторной информационной системе для прямой 
передачи результатов. Учитывая круглосуточный режим 
работы экспресс-лаборатории, аналитическая стандарти-
зация обеспечивалась постановкой внутренних контролей 
качества ежедневно утром, днем и вечером с использова-
нием сертифицированных двухуровневых материалов фир-
мы Siemens (Германия): Сontrol plasma N и Сontrol plasma 
P. Внешние контроли качества контролировались сторонними 

организациями – Российской (Федеральная система внешней 
оценки качества клинических лабораторных исследований 
(ФСВОК) и международной (External Quality Assurance 
Services (EQAS)). Предварительно проводилась калибровка 
всех используемых методик для определения коагулогиче-
ских тестов сервисным инженером компании ООО «Сисмекс 
РУС». Определение исследуемых тестов проводили согласно 
инструкциям фирмы-производителя реагентов (Siemens 
Healthcare Diagnostics Products Gmb) (табл. 1). Принцип 
измерения на анализаторе Sysmex CS 2000i основан: для 
коагуляционных методов – на турбидиметрическом обна-
ружении образования сгустка; для хромогенных методов – 
на измерении поглощения света анализируемым раствором.

Статистический анализ. Статистическую обработку 
проводили с использованием программного обеспечения 
«MedCalc» версии 22019 (MedCalc Software, Бельгия). Для 
устранения маскирующего влияния аномальных значений 
был использован Метод Тьюки [43]. Таким образом, из ис-
следования были исключены 8 (1,6 %) результатов из 497, 
которые соответствовали критериям статистического вы-
броса. РИ параметров коагуляции вычисляли процедурой 
непараметрического бутстрепа, используемой для небольших 
(n <120) выборок. В качестве РИ принимали 95 % интервал 
в соответствии c рекомендациями Института клинических 
и лабораторных стандартов (CLSI) [37], данные представле-
ны в виде медианы и 2,5–97,5 % процентилей распределения.

Результаты
В работе были проанализированы образцы плазмы от 75 

доноров обоих полов для теста vWF: Ac; 100 доноров для 
параметров vWF: Ag и vWF: RCO; 92 доноров для теста 
Chromogenic FVIII, 80 доноров для d-dimer и 54 донора 
для параметра PAI‑1. Результаты статистического анализа 
представлены в таблице 2.

Результаты показателей гемостаза, полученные в раз-
личных лабораториях, различаются не только от типов ко-
агулометров, но и от комбинации реагентов, используемых 
при диагностике, что затрудняет сравнение межлабора-
торных результатов и введение глобальной стандартиза-
ции [44]. В литературе имеются единичные сообщения 
об использовании именно таких же, как и в настоящей 
работе, наборов реагентов на анализаторах Sysmex систем 

CS [45, 46] или CA [44, 47]. В таблице 
3 приведены результаты по РИ, полу-
ченные в настоящем исследовании, 
и опубликованные данные разных ав-
торов, использующих в своей работе 
коагулометры фирмы Sysmex.

Как видно из таблицы 3, данные РИ 
в настоящем исследовании для vWF: 
Ag и D-димер оказались близки данным, 
полученным при проведении исследо-
ваний на анализаторах «Sysmex» серий 
CA‑660 и CA‑1500 [47] c аналогичны-
ми реагентами. Наибольшие различия 
наблюдались для vWF: Ag, особенно 
для нижней границы РИ. В таблице 
3 приведены также РИ исследуемых 

Таблица 2
РИ показателей гемостаза, полученные с помощью метода 

непараметрического бутстрепа

Параметр РИ (95 %-ный интервал)

vWF: ac (%) 46,65 [36,63–57,44] – 181,45 [171,30–192,04]

vWF: RCO, (%) 16,77 [4,50–26,43] – 164,37 [149,56–176,55]

vWF: Ag (%) 52,11 [44,86–60,29] – 169,27 [160,27–177,58]

FVIII: C–Chr, ac (%) 45,08 [35,56–54,60] – 158,35 [136,74–179,96]

d-dimer (мкг/л FEU) 17,69 [–15,44–41,05] – 368,13 [326,17–400,90]

PAI‑1, ас (Ед/мл) 0–4,48 [3,56–5,42] (мужчины и женщины)

PAI‑1, ас (Ед/мл) 0–6,92 [4,97–8,64] (мужчины)

PAI‑1, ас (Ед/мл) 0–4,83 [3,01–6,41] (женщины)

Таблица 3
Сравнение РИ, полученных в исследовании, с РИ, полученными разными авторами 

на анализаторах компании Sysmex и РИ, рекомендуемыми компанией-производителем 
реагентов компании Siemens

Параметр
РИ, полученные 

в настоящем 
исследовании

РИ, полученные на разных 
анализаторах компании 

Sysmex (по литературным 
данным)

РИ, рекомендуемые 
компанией-производителем 

реагентов Siemens

vWF: ac (%) 46,65–181,45 Нет данных 49,50–187,00

vWF: RCO, (%) 16,77–164,37 Нет данных 58,0–172,0

vWF: Ag (%) 52,11–169,27
72,00–188,00 (I. M. Appel [47], 

2012; Sysmex CA‑1500. 
52 донора)

55,90–161,6

FVIII: C–Chr, ac (%) 45,08–158,35 Нет данных 60,00–168,00

d-dimer (мкг/л FEU) 17,69–368,13
<190–480 (I. M. Appel [47], 

2012; Sysmex CA‑1500. 
52 донора)

< 550

PAI‑1, ac (Ед/мл) 0–4,48 Нет данных 2,0–7,0
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параметров коагуляции, полученные в настоящей работе, 
и РИ, рекомендуемые фирмой-производителем реагентов 
Siemens Healthcare (Германия).

Обсуждение
В настоящей работе были установлены РИ для специ-

фических параметров системы гемостаза, определяемых 
на автоматическом коагулометре Sysmex CS‑2000i, с ис-
пользованием реагентов компании «Siemens Healthcare 
Diagnostics Products Gmb». Среди исследуемых параметров 
(табл. 2) зависимость от группы крови демонстрирует 
только vWF [48, 49]: существует значительная корреляция 
между уровнем vWF и генотипами группы крови 0 (I) 
и не‑0 (I) – уровень vWF в группе 0 (I) значительно ниже, 
чем в группах не‑0 (I). Однако с 2021 г. Международное 
общество по тромбозу и гемостазу не рекомендует опре-
делять референтные значения для 0 (I) группы крови для 
диагностики болезни Виллебранда [50]. В данной работе 
также не стали выделять доноров с генотипом группы 
крови 0 (I) в отдельную группу.

Сравнивая полученные в работе данные с данными 
разных авторов (табл. 3), можно видеть, что на анализато-
рах фирмы Sysmex с аналогичными реагентами работали 
только Appel с соавторами [47] и есть данные только для 
двух тестов – vWF: Ag и d-dimer. Различия, наблюдаемые 
для нижней границы РИ vWF: Ag, связаны вероятнее всего, 
с разными критериями отбора, численностью и характери-
стиками референтной группы, а также с используемыми 
анализаторами – Appel и соавт. [47] использовали в своей 
работе анализатор Sysmex CA‑1500.

В большинстве инструкций, сопровождающих каждый 
используемый для диагностики гемостаза реагент компании 
Siemens, указаны ожидаемые РИ. Как видно из таблицы 3, 
полученные результаты в целом согласуются с рекоменда-
циями компании-производителя, исключение составляют 
РИ для vWF: RCO (%) и FVIII: C–Chr, ac (%), нижняя гра-
ница которых оказалась ниже рекомендуемого на 16,29 % 
и 25,85 % соответственно. При определении активности 
vWF с помощью анализа кофактора ристоцетина (VWF: 
RCo), используется антибиотик ристоцетин в качестве 
индуктора связывания vWF со своим рецептором – гликопо-
теином GPIbα, на поверхности живых или фиксированных 
формалином тромбоцитов, что приводит к их агглютина-
ции [51]. Метод имеет множество ограничений, таких как 
низкая чувствительность и воспроизводимость при низкой 
активности vWF [52, 53]. Аналитические неточности при 
измерениях могут происходить из-за влияния гемоглобина, 
билирубина и триглицеридов, человеческих антимышиных 
антител или ревматоидного фактора, а также избытка антиге-
на к vWF [54, 55]. Более того, широкий спектр генетических 
вариаций и полиморфизмов в сайте связывания ристоцети-
на, не вызывающих кровотечений, может препятствовать 
чувствительности диагностики врожденной БВ II типа [56]. 
Для определения активности vWF в работе использовали 
реактив Иннованс фактор Виллебранд (активность), OPHL03 
(табл. 1). Анализ основан на связывании vWF с рекомби-
нантным гликопотеином GPIb, который, в свою очередь, 
связывается с фиксированными на частицах полистирола 

антителами к гликопротеину GPIb [57]. РИ для vWF: ac, 
полученные с применением этого реактива, максимально 
приближены к РИ, рекомендованным компанией-произво-
дителем (табл. 3).

В предыдущей работе [58] были определены РИ для 
активности FVIII, определяемой одностадийным клоттин-
говым методом на анализаторе гемостаза Sysmex-CS‑2000i, 
С 2020 г. Одностадийный клоттинговый метод по-преж-
нему является наиболее широко используемым методом 
измерения активности FVIII у пациентов, страдающих 
гемофилией А, несмотря на то, что хромогенный метод 
менее чувствителен к наличию помех, таких, как волча-
ночный антикоагулянт или антитела к гепарину [59, 60]. 
При использовании эмицизумаба определение активности 
FVIII в плазме возможно только хромогенным методом, 
поскольку доказано искажающее воздействие эмицизумаба 
на все АЧТВ-зависимые тесты, включая одностадийный 
клоттинговый метод определения FVIII [59, 60].

Активность PAI‑1 зависит от пола, возраста, индекса 
массы тела, присутствия экзогенных эстрогенов и вре-
мени суток [33, 61]. Верхняя граница РИ для мужчин 
в проведенном исследовании была на 30,2 % (6,92 Е/мл) 
выше, чем верхняя граница РИ для женщин (4,83 Е/мл). 
Большинство работ посвящено изучению повышенного 
уровня активности PAI‑1 и его физиологической функции, 
исследований, где бы сообщалось о сниженном уровне 
PAI‑1, гораздо меньше [62]. Основная проблема, кото-
рая усложняет постановку дефицита PAI‑1, заключается 
в том, что анализ активности точен при обнаружении 
повышенной активности, при пониженной активности 
в литературе имеются противоречивые данные, так как 
реагенты для определения PAI‑1 не обладают достаточной 
чувствительностью при низких значениях показателя [33, 
61–63]. Поскольку нулевая активность часто сообщается 
как находящаяся в пределах нормы, то результаты ак-
тивности PAI‑1 не могут надежно отличить состояние 
дефицита от состояния пациента без дефицита (нормы), 
что продолжает препятствовать точной диагностике [33, 
62, 63]. В результате наших исследований у 11 доноров 
женского пола (40,47 %) и у 9 доноров мужского пола 
(33,33 %) были получены нулевые значения активности 
PAI‑1, которые также были приняты за норму. Поскольку 
в статистических расчетах в качестве РИ использовался 
95 % интервал, а данные представлены в виде медианы 
и 2,5–97,5 % процентилей распределения, то нижние 
границы РИ активности PAI‑1 для доноров обоих полов 
получились равными нулю.

Для определения активности и общего содержания 
PAI‑1 большинство лабораторий используют иммуно-
ферментные методы с коммерчески доступными набора-
ми реагентов (Biopool’s TintElize PAI‑1 assay kit; ELISA 
method, TintElize® PAI‑1) [33], данных об использовании 
набора реагентов Берихром PAI (OWOA15) в литерату-
ре нет. Хочется отметить малый срок действия текущей 
калибровки для данного реагента (максимум 2 суток), 
после чего необходимо проводить повторную калибровку, 
что безусловно приводит к неконтролируемому расходу 
реагента Берихром PAI (OWOA15).
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Полученные результаты подтверждают рекоменда-
тельный характер прилагаемых РИ для коагулогических 
параметров.

Таким образом, определены РИ для взрослой популя-
ции на специфические параметры системы гемостаза для 
анализатора Sysmex CS‑2000i и конкретно определенного 
набора реагентов фирмы Siemens. Выведенные результа-
ты нормальных значений параметров системы гемостаза 
имеют решающее значения для точной диагностики при 
нарушениях свертываемости крови. Как показал анализ 
полученных данных, РИ могут значительно различаться 
в зависимости от используемых аналитических систем 
и наборов реагентов, что подтверждает необходимость 
локального выведения или валидацию РИ для каждой 
аналитической системы в каждой конкретной лаборатории.
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Функциональные особенности тромбоцитов 
у пациентов с острыми экзогенными отравлениями 
в реабилитационном периоде
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РЕЗЮМЕ
Актуальность. Восстановление нормальной функциональной активности тромбоцитов является важным в реабилитационном периоде 
лечения острых отравлений. Для детального исследования морфофункционального статуса тромбоцитов эффективны методики 
микроскопии с использованием флуоресцентных красителей.
Цель работы. Оценить функциональные особенности тромбоцитов при острых экзогенных отравлениях в реабилитационном периоде, 
а также изучить взаимосвязь между морфофункциональными параметров тромбоцитов и другими параметрами крови при данной патологии.
Материалы и методы. Исследование проводили в реабилитационном периоде у 38 больных с отравлением психофармакологическими 
средствами (оПФС) и нейротоксикантами (оНТ), у 19 человек помимо базовой терапии применяли виброакустическую терапию (ВАТ). 
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Актуальность
Реабилитационный период является завершающим 

этапом лечения пациентов с острыми экзогенными отрав-
лениями, на котором продолжается коррекция параметров 
гомеостаза [1]. Актуальной задачей является оптимизация 
и усовершенствование лечебных методик реабилитацион-
ного периода с учетом функциональных параметров клеток 
и тканей пациента, включая циркулирующие тромбоциты. 
Тромбоциты человека играют значительную роль в систе-
ме гемостаза, обладают полифункциональным действием, 
способным стимулировать как физиологические, так и па-
тофизиологические процессы [2]. При острых экзогенных 
отравлениях структурно-функциональная организация 
тромбоцитов может претерпевать значительные изменения, 
связанные с их повреждением, потерей ими гемостати-
ческого потенциала или, напротив, проявлением различ-
ных форм спонтанной тромбоцитарной активности [3–5]. 
Восстановление нормальной функциональной активности 
тромбоцитов является важным в реабилитационном периоде 
лечения острых отравлений. По нашим данным, у пациентов 

с экзогенными отравлениями в реабилитационном периоде 
наблюдается нормализация многих морфофункциональных 
параметров тромбоцитов, однако вместе с тем среди тром-
боцитарной популяции присутствуют клетки измененной 
формы, тромбоциты часто проявляют склонность к спон-
танной активации или гиперактивации [6]. Функциональные 
особенности тромбоцитов могут быть обусловлены многими 
факторами, в первую очередь теми, которые присутствуют 
в циркулирующей крови. Широкий спектр лабораторных 
подходов к исследованию крови и возможность подробной 
оценки морфофункционального статуса тромбоцитов с по-
мощью витального окрашивания позволяют определить 
возможные причины изменения функциональной актив-
ности тромбоцитов, в том числе при острых отравлениях.

Целью данного исследования была оценка функциональ-
ных особенностей тромбоцитов при острых экзогенных 
отравлениях в реабилитационном периоде, а также изуче-
ние взаимосвязи морфофункциональных параметров тром-
боцитов и других параметров крови при данной патологии.

Определяли общую концентрацию тромбоцитов и лейкоцитов в крови, вязкость и вязкоэластичность крови, коллаген-индуцированную 
агрегационную активность тромбоцитов, параллельно оценивали морфофункциональные свойства тромбоцитов с использованием 
витального окрашивания и флуоресцентной микроскопии.
Результаты. У обследованных пациентов с оПФС и оНТ до лечения наблюдались нормальные значения основных морфофункциональных 
параметров тромбоцитов. В то же время у многих пациентов тромбоциты с гранулами имели выраженную склонность к спонтанной 
активации или гиперактивации. Наличие спонтанной активации или гиперактивации не коррелировало с уровнем тромбоцитов 
с гранулами и содержанием поврежденных тромбоцитов. Использование ВАТ позволяло заметно снизить склонность тромбоцитов 
к спонтанной активации и гиперактивации. У пациентов с оПФС и оНТ до лечения и после лечения выявлена прямая корреляционная связь 
между параметрами импедансной агрегометрии (амплитуда, Ом) и морфофункциональными параметрами тромбоцитов. Подобная 
корреляция сохранялась и после лечения в группах, где использовали ВАТ.
Выводы. У пациентов с оПФС и оНТ до лечения наблюдается повышенная склонность тромбоцитов к спонтанной активации и гиперактивации, 
при этом измененные формы тромбоцитов заметно не влияют на развитие этих процессов. Выявлена прямая статистически значимая 
корреляционная связь между параметрами импедансной агрегометрии и морфофункциональными параметрами тромбоцитов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тромбоциты, адгезия, агрегация, спонтанная активация, гранулы тромбоцитов.
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Functional features of platelets in patients with acute exogenous 
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SUMMARY
Background. Restoration of normal platelet functional activity is important in the rehabilitation period of acute poisoning treatment. Microscopy 
techniques, using fluorescent dyes, are effective for detailed study of morphofunctional status platelet rate.
The aim of work. To study the functional features of platelets in patients with acute exogenous poisoning in the rehabilitation period and to 
evaluate the relationship between morphofunctional parameters of platelets and other blood parameters in this pathology.
Materials and methods. The study was conducted in 38 patients with psychopharmacological agents poisoning (PsP) and neurotoxicants 
poisoning (NtP) in the rehabilitation period, 19 patients received vibroacoustic therapy (VAT) in addition to basic therapy. Total concentration 
of platelets and leukocytes in the blood, blood viscosity and viscoelasticity, collagen-induced platelet aggregation activity were evaluated, 
using standard laboratory techniques. To determine the morphofunctional parameters of platelets, we used vital staining and fluorescence 
microscopy.
Results. In examined patients with PsP and NtP before treatment we observed normal values basic morphofunctional parameters of platelets. 
At the same time, in many patients platelets with granules had a pronounced tendency to spontaneous activation or hyperactivation. The 
presence of spontaneous platelet activation or hyperactivation did not correlate with level of platelets with granules and content of damaged 
platelets. The use of VAT significantly reduced the tendency of platelets to spontaneous activation and hyperactivation. In patients with PsP 
and NtP before and after treatment there was a direct correlation between parameters of impedance aggregometry (amplitude, Ohms) and 
morphofunctional parameters of platelets. A similar correlation persisted after treatment in the groups where VAT was used.
Conclusions. Patients with PsP and NtP had increased tendency of platelets to spontaneous activation and hyperactivation before treatment, 
while altered platelet forms do not noticeably affect the development of these processes. Statistically significant correlation was revealed 
between parameters of impedance aggregometry and morphofunctional parameters of platelets.
KEYWORDS: platelets, adhesion, aggregation, spontaneous activation, platelet granules.
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Материалы и методы
Исследование проводили у 38 больных в реабилитаци-

онном периоде, которые поступили в токсикологическое 
отделение НИИ скорой помощи им. Н. В. Склифосовского 
из отделения реанимации и интенсивной терапии в 2022–
2024 гг. У 26 больных отмечено отравление психофарма-
кологическими средствами (оПФС), у 12 – отравление 
нейротоксикантами (оНТ). Пациенты были разделены 
на 2 группы: основная группа – 19 человек (12 с оПФС, 7 
с оНТ), у которых помимо базовой терапии применяли ви-
броакустическую терапию (ВАТ); группа сравнения – 19 
человек (14 с оПФС, 5 с оНТ), получавших только базовую 
терапию. Для исследования у всех пациентов забирали 
образцы венозной крови в стандартные пробирки с кон-
сервантом цитратом натрия или гепарином. Исследование 
проводили до лечения и после лечения (перед выпиской). 
Коллаген-индуцированную агрегационную активность 
тромбоцитов оценивали на приборе «Chrono-log 590» 
(Сhrono-Log, США), в качестве параметра агрегационной 
активности определяли амплитуду агрегационной кривой, 
АмпАгр (Ом). В процессе лабораторного исследования 
оценивали общую концентрацию тромбоцитов и лейко-
цитов в крови (тыс/мкл), вязкость и вязкоэластичность 
крови в режиме скорости сдвига 62,8, 12,5 и 2,5 с‑1 на ка-
пиллярном вискозиметре ВiоРгоfiler (ВiоРгоfiler, США). 
Анализ морфофункциональных параметров тромбоцитов 
проводили с использованием витальных красителей 
и флуоресцентной микроскопии [7]. Оценивали общую 
морфологию и структурную целостность тромбоци-
тов, определяли долю тромбоцитов с гранулами, Dтр.
гр., в% (норма 35–75 %); концентрацию тромбоцитов 
с гранулами в крови, тыс/мкл (норма 60–190 тыс/мкл); 
адгезивную активность тромбоцитов (ААТ), в баллах 
(норма 30–75 баллов); содержание тромбоцитов с по-
врежденными мембранами (ТПМ), в% (норма 2–3 %); 
содержание тромбоцитов веретеновидной формы (ТВФ), 
в% (в норме ТВФ отсутствуют в циркулирующей крови); 
склонность тромбоцитов к спонтанной активации и ги-
перактивации при контакте со стеклом. При спонтанной 
активации тромбоциты в течение 1–3 мин контактируют 
со стеклом и дегранулируют как при температуре 37 °C, 
так и при 20–22 °C. При гиперактивации быстрая адгезия 
тромбоцитов in vitro сопровождается 
образованием на стекле мелких упло-
щенных тромбоцитарных агрегатов.

В процессе статистической об-
работки данных вычисляли медиану 
(Ме), 1-й и 3-й квартили (Q1; Q3), для 
оценки различий между группами ис-
пользовали критерий Манна–Уитни, 
для оценки различий между связан-
ными показателями использовали 
критерий Вилкоксона. Для оценки 
корреляционной связи между параме-
трами вычисляли коэффициент корре-
ляции Спирмена r. Различия считали 
статистически значимыми при уровне 
значимости более 95 % (р<0,05).

Результаты и обсуждение
У обследованных пациентов с оПФС и оНТ до лечения 

уровень Dтр.гр. составил 48 (42; 56)%, ААТ – 44 (40; 53) 
балла, что соответствовало нормальным значениям [7]. 
Уровень ТПМ составлял 5 (3;6)%, уровень ТВФ – 1 (1;4)%, 
что лишь незначительно превышало норму. Таким обра-
зом, у пациентов с оПФС и оНТ до лечения не наблюда-
лось резкого повышения числа измененных и патологиче-
ских форм тромбоцитов в циркулирующей крови. В то же 
время у 58 % пациентов с оПФС и у 50 % с оНТ тромбо-
циты с гранулами имели выраженную склонность к спон-
танной активации или гиперактивации, которую можно 
было отчетливо видеть во флуоресцентном микроскопе 
(рис. 1 А). Наличие спонтанной активации или гиперакти-
вации не коррелировало с уровнем Dтр.гр., ТПМ и ТВФ. 
Необходимо отметить, что в условиях гиперактивации 
при образовании мелких агрегатов на стекле тромбоциты 
с гранулами контактировали с дисковидными тромбоци-
тами, не содержащими гранул, а также с тромбоцитами 
веретеновидной формы (рис. 1 Б). При температуре 37 °C 
наблюдалась очень быстрая дегрануляция тромбоцитов 
в составе таких агрегатов. Отдельно от тромбоцитарных 
агрегатов тромбоциты веретеновидной формы на стекле 
не адгезировали (рис. 2 А). Тромбоциты с поврежденны-
ми мембранами не участвовали в образовании агрегатов 
на стекле, с другой стороны в крови пациентов со склон-
ностью тромбоцитов к спонтанной активации выявлялись 
тромбоциты со сниженной яркостью без выраженных 
повреждений мембран, которые также могли быстро 
адгезировать на стекле (рис. 2 Б). Как правило, такие 
тромбоциты имели уплощенную «блинообразную» форму 
и увеличенный диаметр, характерный для поздней стадии 
адгезии тромбоцитов (большие округлые тромбоциты). 
При этом у всех пациентов доля таких тромбоцитов 
не превышала 1,0–1,5 % от всей тромбоцитарной попу-
ляции. В большинстве случаев спонтанная активация 
и гиперактивация тромбоцитов in vitro не сопровождались 
ускоренным ростом тромбоцитарной ламеллы у адгези-
рующих тромбоцитов. Образование агрегатов на стекле 
не сопровождалось контактом тромбоцитов с лейкоцита-
ми, которое наблюдается в условиях выраженной воспа-
лительной реакции или других тяжелых патологий [8, 9]. 

Рисунок 1. Спонтанная активация (А) и гиперактивация (Б) тромбоцитов у пациентов с оПФС 
до лечения. Витальное окрашивание трипафлавином и акридиновым оранжевым
Условные обозначения: ТГР – тромбоциты с гранулами, ТВФ – тромбоциты веретеновидной 
формы, ТПМ – тромбоциты с поврежденными мембранами.
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В циркулирующей крови пациентов тромбоцит-лейкоци-
тарные конгломераты также отсутствовали. После лечения 
у пациентов с оПФС и оНТ значения Dтр.гр., ААТ и ТВФ 
не претерпевали статистически значимых изменений, 
значения ТПМ достоверно снижались в 1,3 раза (р<0,05) 
в группе, где использовали ВАТ, в то время как в группе 
без ВАТ значения ТПМ не менялись. Использование ВАТ 
позволяло заметно снизить склонность тромбоцитов 
к спонтанной активации и гиперактивации: после лечения 
в группе с ВАТ спонтанная активация гиперактивация 
тромбоцитов отмечалась только у 1 из 12 пациентов 
с оПФС и у 1 из 7 с оНТ, гиперактивация отсутствовала 
(рис. 3). В то же время в группе без ВАТ среди пациентов 
с оПФС спонтанная активация тромбоцитов отмечалась 
у 4 пациентов, гиперактивация – у 2 пациентов из 14, 
среди пациентов с оНТ – у 2 пациентов и 1 пациента из 5 
соответственно. После лечения ВАТ веретеновидные 
тромбоциты и большие округлые тромбоциты не контак-
тировали с биологически полноценными тромбоцитами, 
образования агрегатов на стекле не наблюдалось (рис. 3). 
Можно заключить, что применение ВАТ сопровождается 
упорядочиванием процессов восстановления морфофунк-
циональных свойств тромбоцитов, что, в частности, вы-
ражалось в заметном снижении склонности тромбоцитов 
к спонтанной активации и гиперактивации после ВАТ. 
В то же время у пациентов без лечения ВАТ склонность 
тромбоцитов к спонтанной активации сохранялась, про-
цесс восстановления морфофункционального статуса 
тромбоцитов был менее упорядочен.

На сегодняшний день методика агрегометрии считает-
ся «золотым стандартом» оценки функциональной актив-
ности тромбоцитов in vitro [10, 11]. Тем не менее, трактов-
ка данных агрегометрии не позволяет подробно оценить 
структуру популяции тромбоцитов и наличие клеток 
с разным морфофункциональным статусом. В связи с этим 
для детального исследования функциональной активности 
тромбоцитов необходимо совмещать агрегометрию с дру-
гими методами анализа тромбоцитов. Изменение многих 
параметров крови способно влиять на функциональную 
активность тромбоцитов. Проведенное исследование 
показало, что у пациентов с оПФС и оНТ до лечения 

и после лечения значения агрегационной активности 
тромбоцитов не коррелировали с параметрами вязко-
сти и вязкоэластичности крови, а также с общей кон-
центрацией тромбоцитов и лейкоцитов в крови. Также 
не выявлено взаимосвязи между параметрами вязкости 
и вязкоэластичности крови и морфофункциональными 
параметрами тромбоцитов. Напротив, во всех группах 
выявлена прямая корреляционная связь между пара-
метрами импедансной агрегометрии (амплитуда, Ом) 
и морфофункциональными параметрами тромбоцитов 
(Dтр.гр. и ААТ) до лечения. У пациентов с оПФС в ос-
новной группе коэффициент корреляции между АмпАгр 
и Dтр.гр. составил r=0,582 (p=0,045), между АмпАгр 
и ААТ – r=0,562 (p=0,040), в группе сравнения – r=0,576 
(p=0,044) и r=0,568 (p=0,040) соответственно. У пациен-
тов с оНТ в основной группе коэффициент корреляции 
между АмпАгр и Dтр.гр. составил r=0,549 (p=0,045), 
между АмпАгр и ААТ – r=0,525 (p=0,042), а в группе 
сравнения – r=0,516 (p=0,034) и r=0,531 (p=0,029) соот-
ветственно. Все найденные корреляции оказались ста-
тистически значимыми.

После лечения у пациентов с оПФС и оНТ в основной 
группе (использование ВАТ) корреляция между АмпАгр 
и Dтр.гр. и ААТ сохранялась, однако была несколько 
менее выраженной: значения коэффициента корреляции 
между АмпАгр и Dтр.гр. составили r=0,517 (p=0,038), 
между АмпАгр и ААТ – r=0,386 (p=0,020). В группе 
сравнения (без лечения ВАТ) уже не выявлялось статисти-
чески значимой корреляции между АмпАгр и морфофунк-
циональными параметрами тромбоцитов. Необходимо 
отметить, что у пациентов с ВАТ на фоне статистически 
значимой корреляции между АмпАгр и Dтр.гр. до и после 
лечения не удалось выявить корреляционную взаимо-
связь между АмпАгр и концентрацией тромбоцитов 
с гранулами. У пациентов без ВАТ корреляция между 
АмпАгр и концентрацией тромбоцитов с гранулами так-
же отсутствовала. В обеих группах пациентов – с оПФС 
и оНТ – содержание измененных тромбоцитов (ТПМ, 
ТВФ) не коррелировало с АмпАгр, также не выявлено 
взаимосвязи между АмпАгр и склонностью тромбоци-
тов к спонтанной активации и гиперактивации. Можно 

Рисунок 2. Измененные формы тромбоцитов при оПФС до лечения. Витальное окрашивание 
трипафлавином и акридиновым оранжевым
Условные обозначения: ДТ– тромбоциты нормальной дисковидной формы, ТВФ – тромбоциты 
веретеновидной формы, ТПМ – тромбоциты с поврежденными мембранами, БТОк – большие 
тромбоциты округлой формы.

Рисунок 3. Тромбоциты при оПФС после 
лечения с использованием ВАТ. Витальное 
окрашивание трипафлавином и акридино-
вым оранжевым. Спонтанная активация или 
гиперактивация отсутствует
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заключить, что изменение морфофункционального ста-
туса тромбоцитов при острых отравлениях обусловлено 
разными биологическими процессами, которые не всегда 
связаны с агрегационной активностью тромбоцитов.

Морфофункциональные особенности тромбоцитов 
могут проявляться в разных формах в зависимости от фи-
зиологического состояния человека, типа патологии или 
проводимой терапии. В частности, использование пре-
паратов-антиагрегантов заметно снижает способность 
тромбоцитов к агрегации под действием стандартных 
индукторов, но не исключает их активацию неканони-
ческим путем [11, 12]. В связи с этим представляется 
весьма актуальным мониторинг склонности тромбоцитов 
к спонтанной активации или гиперактивации. У обсле-
дованных пациентов до и после лечения тромботические 
осложнения не выявлялись, тем не менее, повышенная 
реактивность тромбоцитов создает риск их неконтроли-
руемой активации даже в условиях низкого морфофунк-
ционального статуса всей тромбоцитарной популяции. 
Наше исследование показало, что у пациентов с оПФС 
и оНТ спонтанная активация тромбоцитов наблюдается 
на фоне нормального уровня биологических полноцен-
ных тромбоцитов и низкого содержания измененных 
тромбоцитов в циркулирующей крови. Это указывает 
на то, что спонтанная активация и гиперактивация в дан-
ном случае обусловлены более тонкими механизмами, 
которые нельзя выявить только с помощью витального 
окрашивания. По всей видимости, склонность тромбо-
цитов к спонтанной активации связана с активацией 
внутриклеточных сигнальных путей, которые могут 
быть запущены присутствием повреждающего агента, 
но и изменением физиологии крови на фоне острых 
отравлений. Не исключено, что причиной спонтанной ак-
тивации и гиперактивации тромбоцитов при оПФС и оНТ 
в реабилитационном периоде выступают одни и те же 
факторы, которые в значительной степени устраняются 
под действием ВАТ. В настоящее время отсутствуют 
детальные исследования влияния ВАТ на содержание 
в крови различных индукторов активации тромбоцитов. 
С другой стороны, показано, что ВАТ обладает опреде-
ленным противовоспалительным действием, нормализует 
газовый состав крови [13, 14]. Эти процессы оказыва-
ют позитивное воздействие на морфофункциональный 
статус тромбоцитов, в частности, благодаря устране-
нию факторов, повреждающих мембраны тромбоцитов 
и вызывающих изменение мембран-ассоциированных 
рецепторов. С учетом того, что чувствительность тром-
боцитов к индукторам активации заметно варьирует даже 
у здоровых людей, не исключено, что эффективность 
воздействия ВАТ на тромбоциты пациентов с острыми 
отравлениями носит индивидуальный характер, и для 
нормализации морфофункционального статуса тром-
боцитов разным пациентам требуются разные режимы 
лечения с помощью ВАТ. Изучение подробных меха-
низмов проявления тромбоцитами их функциональной 
активности при острых отравлениях представляется 
важным для оптимизации проводимой терапии, в том 
числе в реабилитационном периоде.

Заключение
У пациентов с оПФС и оНТ до лечения наблюдается 

повышенная склонность тромбоцитов к спонтанной ак-
тивации и гиперактивации, при этом измененные фор-
мы тромбоцитов заметно не влияют на развитие этих 
процессов. Выявлена прямая статистически значимая 
корреляционная связь между параметрами импедансной 
агрегометрии и морфофункциональными параметрами 
тромбоцитов Dтр.гр. и ААТ до лечения, которая в условиях 
использования ВАТ сохраняется и после лечения. Значения 
агрегационной активности тромбоцитов, определяемые 
с помощью импедансной агрегометрии, не коррелируют 
с общей концентрацией тромбоцитов в крови и концен-
трацией тромбоцитов с гранулами.

В связи с этим целесообразно комплексное иссле-
дование функциональной активности тромбоцитов с 
использованием известных аппаратных методик и 
микроскопии.
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Посерийный контроль медицинских изделий 
для диагностики in vitro третьего класса риска: 
международный опыт, обоснование и предложения 
по внедрению в Российской Федерации
К. Т. Момыналиев, И. В. Иванов

ФГБУ «Всероссийский научно-исследовательский и испытательный институт медицинской 
техники» Росздравнадзора, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Проанализировать международные подходы к серийному контролю медицинских изделий для диагностики in vitro 
высокого риска и оценить возможности внедрения посерийного контроля в Российской Федерации. В рамках обзорного анализа 
рассматривается также межсерийная вариабельность как один из факторов, влияющих на достоверность лабораторных исследований.
Материалы и методы. Проведен аналитико-обзорный анализ научных публикаций, международных моделей посерийного контроля в различных 
регуляторных юрисдикциях, а также данных российского государственного контроля (надзора) по выявлению недоброкачественных серий 
изделий для диагностики in vitro за 2015–2025 годы. Сравнение международных моделей выполнено по критериям независимости экспертизы, 
организационной реализуемости, пропускной способности и способности предотвращать выпуск серий с отклоняющимися характеристиками.
Результаты. Посерийный контроль изделий для диагностики in vitro третьего класса риска является ключевым инструментом обеспечения 
достоверности лабораторных исследований и снижения вероятности диагностических ошибок. Международные и российские данные 
показывают, что межсерийная вариабельность является значимым фактором риска, способным снижать чувствительность и специфичность 
диагностических тестов. Несмотря на наличие механизмов государственной регистрации и пострегистрационного надзора, в Российской 
Федерации дефекты серий выявляются преимущественно на этапе клинического применения.
Вывод. Внедрение независимой посерийной проверки представляется обоснованным и необходимым механизмом повышения качества 
диагностических изделий и своевременного предотвращения клинически значимых отклонений.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: посерийный контроль, межсерийная вариабельность, медицинские изделия для диагностики in vitro, регуляторный надзор, 
аналитические характеристики, качество медицинских изделий, независимая верификация серии, международные регуляторные модели.
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Введение
Медицинские изделия для диагностики in vitro 

(МИ ИВД) 3 класса риска играют ключевую роль в вы-
явлении инфекций, обеспечении безопасности донорской 
крови и диагностике клинических состояний, требующих 
высокой аналитической точности. В этих условиях стабиль-
ность характеристик каждой производственной серии имеет 
принципиальное значение, поскольку даже незначительные 
межсерийные отклонения могут приводить к ложным ре-
зультатам и клинически неблагоприятным последствиям. 
Международные исследования подтверждают, что межсе-
рийная вариабельность является значимым источником ана-
литической нестабильности иммунологических тестов [1–3] 
и способна снижать чувствительность и специфичность 
отдельных партий МИ ИВД, включая тесты для диагнос-
тики вирусных гепатитов, ВИЧ-инфекции и малярии [4–7].

В Российской Федерации контроль качества МИ ИВД 
осуществляется в рамках государственной регистрации, 
государственного контроля (надзора) и пострегистраци-
онного мониторинга. Однако эти механизмы преимуще-
ственно ориентированы на выявление уже проявившихся 
дефектов. Практика показывает, что сведения о снижении 
аналитических характеристик отдельных серий поступают 
в регуляторный орган главным образом после возникнове-
ния проблем в клинической практике [5, 6, 8], что приводит 
к задержкам в принятии мер, необходимости повторного 
тестирования и отзыву продукции. Отсутствие обяза-
тельного независимого посерийного контроля образует 
структурное регуляторное несоответствие, значительно 
ограничивающее способность системы выявлять меж-
серийные отклонения до допуска изделий в обращение.

Международный опыт демонстрирует эффектив-
ность систем независимой серийной верификации (lot-/
batch-release). В Европейском союзе обязательная оценка 
серий изделий класса D закреплена в Регламенте (ЕС) 

2017/746 [9]. ВОЗ реализует программы лот-тестирования 
экспресс-тестов на малярию, включающие методические 
руководства и централизованную независимую верифика-
цию [10, 11]. Эти подходы доказали способность выявлять 
отклоняющиеся партии до их поступления в обращение, 
тем самым снижая риск диагностических ошибок.

Рост применения МИ ИВД высокого риска, расшире-
ние отечественного производства и увеличение нагрузки 
на систему пострыночного надзора усиливают необхо-
димость внедрения независимого посерийного контроля 
в Российской Федерации. Настоящая работа направлена 
на оценку международных моделей лот-контроля, изуче-
ние российской практики выявления дефектных серий [8] 
и формирование предложений по оптимальной модели 
независимого посерийного контроля для условий РФ.

Материалы и методы
В работе применен аналитико-обзорный подход, вклю-

чающий оценку научных публикаций по межсерийной ва-
риабельности иммунологических и молекулярных тестов 
[1–7], а также анализ официальных данных Росздравнадзора 
о недоброкачественных сериях и неблагоприятных событиях, 
зарегистрированных в 2015–2025 гг. [8]. Международная 
практика серийного контроля изучена на основе регуляторных 
документов, включая, например, Регламент (ЕС) 2017/746 
о медицинских изделиях для диагностики in vitro [9], а также 
методические материалы Всемирной организации здраво-
охранения, посвященные обеспечению качества и лот-те-
стированию экспресс-тестов [10, 11] и другие источники.

Сравнение международных моделей посерийного 
контроля выполнено по критериям независимости экс-
пертизы, пропускной способности, масштабируемости 
и способности предотвращать межсерийные отклонения. 
Для визуализации различий использованы радар-диаграм-
мы, построенные на основе семи регуляторных критериев.

Lot-by-lot verification of third-risk-class in vitro diagnostic medical 
devices: international experience, rationale, and implementation 
proposals for the Russian Federation
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Анализ динамики регуляторного реагирования 
в Российской Федерации проводился путем сопоставления 
фактического количества информационных писем Росздрав-
надзора с минимально ожидаемым уровнем активности, рас-
считанным методом скользящего максимума. В данной работе 
под скользящим максимумом понимается статистическая 
процедура, при которой для каждого года определяется наи-
большее значение показателя за несколько предшествующих 
лет (трехлетнее окно наблюдения). Эта метрика применяется 
для оценки устойчиво достигнутого уровня чувствительно-
сти системы надзора и служит ориентиром для выявления 
снижения регуляторной активности во времени.

Результаты и обсуждение
Межсерийная вариабельность как фактор риска
Межсерийная вариабельность изделий для диагностики 

in vitro является одним из ключевых факторов, определя-
ющих стабильность аналитических характеристик диагно-
стических тестов. Различия между производственными 
сериями могут возникать вследствие вариаций в составе 
биологических реагентов, нестабильности сырья и особенно-
стей технологического процесса, что способно существенно 
влиять на чувствительность и специфичность как иммуноло-
гических, так и молекулярных методов [1–3]. Согласно опу-
бликованным данным, до 70 % аналитических характеристик 
иммунологического теста определяется качеством исходных 
биологических реагентов (антител, антигенов и др.), а около 
30 % – параметрами производства [1]. Если качества сырье 
варьирует от партии к партии (например, моноклональные 
антитела отличаются по степени активности), это напрямую 
отражается на аналитической чувствительности и специфич-
ности теста. Дополнительные статистические исследования 

подтверждают, что выраженность межсерийной вариабель-
ности может быть недооценена при использовании огра-
ниченных выборок. Kim и соавт. показали, что корректная 
оценка межсерийных различий требует строгого определения 
размеров выборки и порогов отклонений, поскольку малые 
панели образцов могут не выявлять клинически значимые 
различия между сериями [12].

Luo и соавт. [1] подчеркивают, что качество исходных 
реагентов формирует «верхний предел» характеристик 
теста, тогда как производственный процесс определяет 
«нижний предел» – минимально гарантируемое качество. 
При соблюдении технологической дисциплины произ-
водитель обеспечивает, чтобы качество каждой серии 
не опускалось ниже установленного стандарта; однако 
достижение верхнего предела для всех серий ограничено 
природной вариабельностью биологических компонен-
тов. Например, партии антител одной моноклональной 
линии могут различаться по степени агрегации, нали-
чию фрагментов или неспаренных цепей, что приводит 
к увеличению фонового сигнала, скачкам аналитического 
отклика и смещению результатов: в сторону завышения 
для сэндвич-иммунoанализов (рис. 1А) и непрямых им-
муноанализов (рис. 1С) и в сторону занижения – для кон-
курентных иммуноанализов (рис. 1В).

Аналогичные проблемы могут возникать при использо-
вании различных партий антигенов, отличающихся по ак-
тивности, чистоте или структуре, что приводит к дрейфу 
калибровки теста. Такие отклонения могут оставаться 
незамеченными при внутреннем контроле качества, если 
они не выходят за пределы установленных критериев при-
емлемости, но в сумме способны приводить к клинически 
значимому смещению результатов. Межсерийные различия 

Рисунок 1. Влияние агрегатов антител на результаты сэндвич-иммуноанализа (A), конкурентного иммуноферментного анализа (B) и непрямого 
иммуноферментного анализа (C). AE: эфир акридиния; ALP: щелочная фосфатаза; FITC: флуоресцеин‑5-изотиоцианат; GNP: наночастицы 
золота; HRP: пероксид хрена (адаптировано из Luo и соавт
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в иммуноанализах гормонов и биомаркеров могут достигать 
10–15 %. Знаковым примером является случай с набором для 
определения паратгормона (PTH) фирмы Abbott: отдельные 
производственные серии давали результаты в среднем на 13–
45 % выше предыдущих, что не было выявлено внутрен-
ним контролем качества и привело впоследствии к отзыву 
продукта [5]. Этот случай демонстрирует, что межсерийная 
вариабельность может проявляться значительно, оставаясь 
незамеченной без независимых серийных сравнений.

Межсерийные различия широко описаны и в отношении 
экспресс-тестов. В многоцентровом исследовании тестов для 
диагностики вирусных гепатитов были выявлены статисти-
чески значимые межсерийные различия, включая снижение 
чувствительности отдельных серий к определенным подтипам 
HCV [4]. В тестах для диагностики малярии вариабельность 
между сериями приводила к снижению выявляемости образ-
цов с низкой концентрацией и образцов сероконверсии [7]. 
Аналогичные проблемы документированы и для экспресс-те-
стов на ВИЧ: отдельные серии ранних тестов (1990-е – начало 
2000-х) демонстрировали сниженную чувствительность 
к определенным вариантам вируса. Например, в Канаде была 
выявлена проблемная серия теста Fast-Check (2002 г.), которая 
не обнаружила несколько подтвержденных положительных 
образцов, тогда как другая серия того же теста работала штат-
но [6]. Предполагаемыми причинами стали вариабельность 
сырья или неучтенные технологические факторы.

Практическая значимость межсерийной вариабельности 
подтверждается многочисленными случаями отзыва изде-
лий для диагностики in vitro: выявленные межсерийные 
отклонения становились причиной ложных результатов 
и требовали прекращения использования тестов [5, 6]. В рос-
сийской практике межсерийные дефекты также выявляются 
преимущественно на этапе клинического применения – 
на основании жалоб медицинских организаций и данных 
государственного контроля (надзора) [8].

Особенно критично влияние межсерийной вариабельно-
сти для изделий третьего класса риска. Даже минимальное 
снижение чувствительности способно привести к пропуску 
инфекций, передающихся через кровь, а снижение специфич-
ности – к росту частоты ложноположи-
тельных результатов. В европейском 
регулировании (IVDR) обязательная 
проверка серий изделий класса D рас-
сматривается как ключевой элемент 
обеспечения безопасности пациен-
тов [9]. Аналогичный подход реализо-
ван в программах WHO Prequalification 
(PQDx), которые предусматривают 
обязательное лот-тестирование серий 
на стандартизированных панелях об-
разцов различной сложности [10,11].

Таким образом, межсерийная ва-
риабельность представляет собой под-
твержденный и клинически значимый 
фактор риска, оказывающий прямое 
влияние на достоверность лаборатор-
ной диагностики. Для изделий третьего 
класса риска независимая серийная 
верификация является критически 

важным инструментом обеспечения стабильности анали-
тических характеристик и снижения вероятности диагно-
стических ошибок.

Пострегистрационный надзор в Российской 
Федерации и его ограничения

Система пострыночного надзора за медицинскими 
изделиями, включая изделия для диагностики in vitro, 
в Российской Федерации включает мониторинг безопасно-
сти, регистрацию инцидентов и проведение пострегистра-
ционного клинического мониторинга (ПРКМ). Указанные 
механизмы предназначены для выявления отклонений, 
возникающих в процессе обращения изделий, однако их 
функциональная природа определяет преимущественно 
реактивный характер выявления несоответствий, фикси-
руемых только на этапе клинического применения.

Согласно данным Росздравнадзора, в 2016–2025 гг. еже-
годно регистрировались случаи недоброкачественных се-
рий МИ ИВД, включая изделия третьего класса риска [8]. 
Выявляемые отклонения включали снижение аналитической 
чувствительности, нарушение специфичности, нестабильность 
калибровочных характеристик и иные формы деградации 
аналитических свойств (рис. 2). Накопленные данные сви-
детельствуют о том, что межсерийные дефекты возможно 
идентифицировать преимущественно в условиях реального 
клинического применения, когда фиксируются атипичные 
результаты или поступают сообщения от медицинских ор-
ганизаций. Сопоставимые наблюдения описаны и в между-
народных публикациях, где межсерийная вариабельность 
служила причиной ложных результатов и обусловливала 
необходимость отзыва изделий для диагностики in vitro [5, 6].

Пострегистрационный клинический мониторинг имеет 
ограниченные возможности для выявления межсерийных 
отклонений, поскольку охватывает лишь часть произво-
димых серий и не предусматривает обязательной оценки 
каждой партии. Вследствие этого межсерийные несоответ-
ствия выявляются ретроспективно – по факту появления 
отклонений в клинических результатах либо поступления 
сигналов от медицинских организаций. Таким образом, 

Рисунок 2. Динамика информационных писем Росздравнадзора и сообщений о небла-
гоприятных событиях по МИ МИ ИВД 3 класса риска (ВИЧ, гепатиты, сифилис). Письма РЗН 
отобраны по ключевым словам «ВИЧ», «гепатит», «сифилис» (https://roszdravnadzor.gov.ru/
services/unreg). Данные о НС по отечественным ИФА-наборам для диагностики ВИЧ приведены 
по материалам доклада на V Всероссийском конгрессе «ВИЧ-инфекция: трансформация 
подходов и эффективный баланс» 4–5 декабря 2025 г., Москва
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существующая модель мониторинга не обеспечивает до-
статочной чувствительности к ранним признакам межсе-
рийной вариабельности.

Анализ динамики регуляторной активности Росздрав-
надзора в 2016–2019 гг. по изделиям для диагностики ВИЧ 
показывает рост числа информационных писем с 1 до 4 
ежегодно, что отражает формирование определенного ми-
нимального уровня реагирования в условиях расширения 
рынка МИ ИВД и увеличения объема сообщений о неблаго-
приятных событиях. Использование скользящего максимума 
за три предыдущих года в качестве инструмента оценки ми-
нимально ожидаемого уровня регуляторного реагирования 
демонстрирует, что после достижения пикового значения 
в 2019 г. нормативно ожидаемый уровень активности дол-
жен оставаться не ниже четырех публикаций в год. Однако 
в 2020–2023 гг. фактические значения снижаются до нуля 
или единичных сообщений, что составляет лишь 0–25 % 
от минимально ожидаемого уровня. Данное расхождение 
свидетельствует о снижении чувствительности системы 
пострыночного надзора и ограничивает возможность свое-
временного выявления межсерийных отклонений (рис. 3).

Дополнительным подтверждением ограничений сис-
темы пострыночного надзора являются случаи выявления 
значимой межсерийной вариабельности ПЦР-наборов 
и иммунологических тестов в период пандемии COVID‑19, 
приводившие к диагностическим ошибкам и отзыву про-
дукции [4, 7]. При отсутствии механизма предварительной 
независимой серийной оценки такие отклонения выяв-
ляются исключительно на этапе эксплуатации изделий, 
что увеличивает риск клинически значимых последствий 
и усиливает нагрузку на медицинские организации.

В совокупности данные указывают на то, что суще-
ствующая система пострыночного надзора надлежащим 
образом выполняет функции регистрации и анализа ин-
цидентов, но не обеспечивает своевременного выявления 
межсерийных отклонений. Для изделий третьего класса 
риска, характеризующихся высокой клинической значимо-
стью результатов, отсутствие обязательной независимой 
серийной проверки формирует существенный пробел 
в обеспечении качества и обосновывает необходимость 
внедрения превентивного механизма серийной оценки.

Международные модели посерийного контроля
Модель внутреннего контроля производителя под 

надзором регулятора
В этой модели обеспечение стабильности характерис-

тик серий возлагается на производителя, применяющего 
собственные системы менеджмента качества, а регулятор 
выполняет аудит документации, инспекции производства 
и реагирует через механизмы пострыночного надзора. 
Такой подход реализуется в США: FDA – Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и лекарств (Food and Drug Administration) – не требует 
обязательной серийной проверки для диагностических из-
делий, уделяя основное внимание премаркетной экспертизе, 
валидации и контролю производственных процессов [13–
15]. Аналогичные подходы применяются в Канаде (Health 
Canada) и Японии (PMDA – Агентство по лекарственным 
средствам и медицинским изделиям, Pharmaceuticals and 
Medical Devices Agency). Преимуществами модели явля-
ются высокая оперативность и отсутствие задержек при 
вводе изделия в обращение; ограничением – отсутствие 
независимого механизма выявления межсерийных откло-
нений до клинического применения.

Распределенная государственная модель
В распределенных системах функции серийного контроля 

выполняют несколько государственных лабораторий, рабо-
тающих по единым регуляторным документам и координи-
руемых центральным органом. Китай относится к данному 
типу: обязательные серийные испытания осуществляются 
в различных подразделениях NIFDC – Национального инсти-
тута контроля пищевых продуктов и лекарственных средств 
(National Institutes for Food and Drug Control), входящего 
в структуру NMPA – Государственного управления по ме-
дицинским изделиям и лекарственным средствам (National 
Medical Products Administration) [16]. Такая структура уве-
личивает пропускную способность и снижает логистиче-
скую нагрузку, однако требует строгой межлабораторной 
гармонизации для обеспечения сопоставимости результатов.

Модель независимых аккредитованных лабораторий
В этой модели серийные испытания выполняются не-

зависимыми лабораториями, аккредитованными по госу-
дарственным или международным стандартам. В Бразилии 
национальная программа lot-to-lot контроля предусмат-

ривает обязательное тестирование ка-
ждой серии экспресс-тестов на ВИЧ 
с применением сероконверсионных 
панелей, панелей низкой вирусной на-
грузки и контрольных образцов [17]. 
В программах Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) по контролю ка-
чества экспресс-тестов для диагностики 
малярии лот-тестирование проводит-
ся независимой лабораторией RITM – 
Филиппинским институтом тропиче-
ской медицины (Research Institute for 
Tropical Medicine) [11]. К данной мо-
дели относится и Индия: независи-
мую серийную верификацию тестов 
на ВИЧ, HBV и HCV проводит NIB – 
Национальный институт биопрепаратов 

Рисунок 3. Сравнение фактического количества информационных писем РЗН по МИ ИВД 
для диагностики ВИЧ с минимально ожидаемой активностью, рассчитанной по модели 
скользящего максимума (rolling max) за предыдущие три года. Модель отражает норма-
тивно минимальный уровень регуляторной реакции, сложившийся в 2016–2019 гг. Резкое 
снижение фактических значений в 2020–2023 гг. указывает на снижение эффективности 
пострегистрационного мониторинга и подтверждает необходимость внедрения независи-
мого посерийного контроля
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(National Institute of Biologicals), работа-
ющий в системе CDSCO – Центральной 
организации по контролю стандартов 
лекарственных средств (Central Drugs 
Standard Control Organization). Модель 
отличается высокой независимостью, 
масштабируемостью и устойчивостью 
при увеличении объема производства. 
Ограничениями являются необходи-
мость развитой инфраструктуры ак-
кредитации и стандартизации.

Централизованная модель
Централизованная модель предпо-

лагает проведение обязательной незави-
симой проверки каждой производствен-
ной серии в специально назначенных 
национальных или наднациональных 
лабораториях. Наиболее формализо-
ванный пример – Европейский союз: 
в соответствии с Регламентом (ЕС) 
2017/746 (IVDR) изделия класса D 
подлежат серийной верификации в EU 
Reference Laboratories – Европейских 
референс-лабораториях, которые вы-
полняют независимое подтверждение 
аналитической чувствительности, спе-
цифичности, устойчивости к интер-
ференции и стабильности характерис-
тик серии [9]. Модель обеспечивает 
высокую независимость экспертизы 
и унификацию методик, однако харак-
теризуется ограниченной пропускной 
способностью, что может приводить 
к задержкам при большом числе про-
изводственных серий.

Для визуализации различий между четырьмя моделями 
посерийного контроля была построена радар-диаграмма 
(рис. 4), позволяющая сравнить их регуляторные харак-
теристики по ряду критериев. Централизованная модель 
демонстрирует максимальный уровень независимости 
экспертизы и высокую способность к выявлению межсе-
рийных отклонений, однако ее пропускная способность 
остается ограниченной, что повышает риск задержек при 
увеличении объема серий. Государственная распределен-
ная модель формирует более сбалансированный профиль: 
она обеспечивает удовлетворительную масштабируемость 
и производительность, но уступает централизованной си-
стеме по уровню независимости и единообразию методик, 
требуя строгой межлабораторной гармонизации.

Модель независимых аккредитованных лабораторий 
характеризуется наиболее сбалансированным сочетанием 
показателей: высокой независимостью экспертизы, значи-
тельной пропускной способностью, хорошей масштабиру-
емостью и низким риском задержек. Такие свойства делают 
ее структурно устойчивой и пригодной для контроля изделий 
высокого риска, включая изделия третьего класса риска. В от-
личие от нее, модель внутреннего контроля производителя, 
хотя и обеспечивает высокую оперативность и технологи-
ческую гибкость, обладает ограниченной способностью 

предотвращать межсерийные отклонения из-за минимального 
уровня независимой проверки и отсутствия обязательной 
серийной верификации до ввода изделий в обращение.

Таким образом, результаты графического анализа 
демонстрируют выраженные различия в регуляторных 
свойствах четырех моделей и подтверждают, что системы, 
включающие независимую лабораторную экспертизу серий, 
обладают более высокой устойчивостью к межсерийным 
отклонениям и обеспечивают предсказуемость качества 
в условиях масштабного производства

Обоснования внедрения посерийного контроля МИ 
ИВД 3 класса риска в Российской Федерации

Медицинские основания
Медицинские изделия для диагностики in vitro третье-

го класса риска применяются при обследовании пациентов 
с заболеваниями, требующими высокой диагностической 
точности (ВИЧ-инфекция, вирусные гепатиты, сифилис и др.). 
Межсерийные отклонения аналитических характеристик 
способны приводить к клинически значимым ошибкам. 
Международные исследования демонстрируют, что межсерий-
ные различия способны снижать чувствительность тестов, осо-
бенно в диапазоне низких концентраций аналита или в ранние 
фазы сероконверсии; в ряде случаев вариабельность достигала 

Рисунок 4. Радар-диаграммы сравнительной оценки регуляторной зрелости четырех моделей 
посерийного контроля изделий для диагностики in vitro. Модели: A – централизованная; Б – рас-
пределенная государственная; С – модель независимых аккредитованных лабораторий; Д – 
модель контроля производителя. Оси диаграммы соответствуют семи критериям регуляторной 
эффективности: 1 – регуляторная независимость; 2 – прозрачность и унификация методик; 
3 – пропускная способность системы; 4 – масштабируемость инфраструктуры; 5 – вероятность 
задержек (обратная шкала); 6 – способность выявлять межсерийные отклонения до выпуска; 
7 – гармонизация с международными нормами
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7–18 % для экспресс-тестов на ВИЧ [6]. Сопоставимые наблю-
дения приведены Европейским институтом имени Пауля 
Эрлиха (Paul-Ehrlich-Institut), который сообщал о выявлении 
межсерийных отклонений в референтных партиях диагности-
ческих реагентов, приводивших к искажению чувствительно-
сти и необходимости корректирующих действий со стороны 
производителей [18]. Такие изменения оказывают влияние 
на интерпретацию динамики маркеров и повышают веро-
ятность ложных результатов. Дополнительные наблюдения, 
изложенные в международных публикациях, подтверждают 
медицинскую значимость межсерийных отклонений. Так, 
в Индии сообщалось о снижении чувствительности отдельных 
серий экспресс-тестов на ВИЧ, что привело к их изъятию из об-
ращения и вызвало опасения относительно риска недиагно-
стированных случаев инфекции при массовом скрининге [19]. 
Этот эпизод подчеркивает, что межсерийная вариабельность 
может иметь непосредственные клинические последствия 
и требует выявления до начала широкого применения теста. 
Следовательно, медицинский риск определяется не только 
заявленными характеристиками изделия, но и стабильностью 
качества каждой конкретной серии.

Эпидемиологические основания
Высокий объем применения изделий третьего класса риска 

определяет их значимость для эпидемиологического надзора. 
По оценкам в Российской Федерации ежегодно выполняется 
порядка 40–55 млн исследований на ВИЧ1. Агрегированные 
данные по объему тестирования на вирусные гепатиты, си-
филис и донорские инфекции отсутствуют, однако очевидно, 
что одна производственная серия, содержащая от нескольких 
тысяч до нескольких десятков тысяч тестов, способна сущест-
венно повлиять на статистику выявляемости. В рекомендациях 
Всемирной организации здравоохранения подчеркивается, 
что дефектные серии диагностических тестов могут снижать 
выявляемость инфекций и приводить к искажению эпидемио-
логических показателей. В условиях отсутствия обязательной 
серийной верификации в Российской Федерации межсерийные 
отклонения выявляются только в процессе клинического при-
менения, что снижает оперативность регуляторных решений.

Экономические основания
Прямая стоимость лабораторной проверки одной производ-

ственной серии в российских условиях оценивается в пределах 
100–200 тыс. руб. Эта величина предсказуема и сопоставимо 
мала по сравнению с затратами, возникающими при выявлении 
дефектной серии в обращении. Последние включают изъятие 
и утилизацию продукции, повторное тестирование пациентов, 
корректировку диагностических маршрутов, дополнительное 
эпидемиологическое обследование и организацию профилакти-
ческих мероприятий. Международные аналитические обзоры 
показывают, что дефекты серий диагностических изделий 
являются частой причиной отзывов [20–22]. По оценкам от-
раслевых отчетов, совокупные ежегодные затраты мировой 
индустрии медицинских изделий, связанные с отзывами, 
достигают до 5 млрд долларов США, а стоимость отдельных 
крупных отзывов может превышать сотни миллионов долла-
ров2. Эти данные подтверждают экономическую целесообраз-
ность внедрения превентивного серийного контроля.

Регуляторные основания
Российская система регулирования изделий для диа-

гностики in vitro предусматривает государственную реги-
страцию, оценку безопасности, государственный контроль 
и пострегистрационный клинический мониторинг, однако 
не включает обязательную независимую проверку каждой 
производственной серии. В ряде государств серийная вери-
фикация является устоявшейся практикой контроля качества 
изделий высокого риска: в Европейском союзе изделия класса 
D направляются на проверку в референс-лаборатории ЕС; 
в Китае обязательные серийные испытания выполняют-
ся в подразделениях национального института контроля; 
в Индии каждая серия тестов на ВИЧ, HBV и HCV проходит 
обязательную независимую верификацию; в программах ВОЗ 
предусмотрено регулярное лот-тестирование экспресс-тестов 
[23, 24]. Эти примеры демонстрируют, что предварительная 
оценка серий рассматривается как ключевой элемент обеспе-
чения стабильности аналитических характеристик изделий.

Медицинские, эпидемиологические, экономические 
и регуляторные факторы в совокупности обосновывают 
необходимость внедрения в Российской Федерации обяза-
тельного независимого посерийного контроля изделий для 
диагностики in vitro третьего класса риска. Такой подход 
позволит повысить надежность лабораторной диагностики, 
усилить профилактическую направленность регулирова-
ния и снизить вероятность клинически значимых ошибок.

Предложения для внедрения  
посерийного контроля

Разработка эффективной системы посерийного контроля 
изделий для диагностики in vitro третьего класса риска должна 
опираться на международный опыт, отражающий особенности 
различных регуляторных подходов. Анализ зарубежных прак-
тик позволяет выделить четыре устойчивые модели серийного 
контроля, каждая из которых представляет собой сформировав-
шуюся регуляторную архитектуру со своими преимуществами, 
ограничениями и областями применения (рис. 4).

Сравнительный анализ показывает, что условия Российской 
Федерации в наибольшей степени соответствуют принципам, 
реализуемым в модели независимых аккредитованных лабо-
раторий. Данный подход сочетает независимость экспертизы, 
гибкость распределенной сети исполнителей и устойчивость 
к увеличению объемов контролируемых серий. Он также 
снижает риски, характерные для централизованных систем 
с ограниченной пропускной способностью, и исключает пе-
ренос ответственности за стабильность серий исключительно 
на производителей, как в модели внутреннего контроля.

Наиболее рациональным организационным решением 
для Российской Федерации является создание гибридной 
системы, в которой методическое руководство и обеспече-
ние единообразия подходов сосредоточены в федеральном 
научно-методическом центре, а непосредственные испыта-
ния выполняются сетью аккредитованных лабораторий, под-
твердивших компетентность по установленным требованиям. 
Такая архитектура согласуется с международными практиками, 
демонстрирующими эффективность сочетания центрального 

1 https://www.rbc.ru/society/01/12/2025/692d52389a79471be7b6496d
2 https://www.spartasystems.com/resources/the-rising-cost-of-product-recalls-why-prevention-matters
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методического управления и децентрализованного проведения 
испытаний [11, 17]. Важным элементом модели является еди-
ный цифровой контур, обеспечивающий прослеживаемость 
производственных серий, стандартизацию отчетности и доступ-
ность данных для регулятора, производителей и лабораторий.

Переход к новой системе целесообразно осущест-
влять поэтапно. В рамках пилотного проекта может быть 
проведена серийная оценка наиболее значимых изделий, 
включая тесты для выявления ВИЧ, HBsAg, анти-HCV. Это 
позволит определить фактическую нагрузку на систему, 
уточнить требования к объему панелей образцов и оценить 
продолжительность проведения испытаний. На основании 
результатов пилота модель может быть распространена 
на остальные изделия третьего класса риска, а при необ-
ходимости – на отдельные изделия класса 2б.

Экономическая оценка показывает, что затраты на ор-
ганизацию посерийного контроля являются умеренными 
и предсказуемыми, тогда как последствия использования 
дефектных серий приводят к существенно более высоким 
прямым и косвенным расходам. Международный опыт де-
монстрирует, что предотвращение одной серьезной ошибки, 
связанной с неустойчивостью характеристик серии, обеспе-
чивает экономический эффект, превышающий стоимость 
функционирования системы серийного контроля в долго-
срочной перспективе [21–24].

Совокупность международных данных, результаты сравни-
тельного анализа и оценка текущей российской практики указы-
вают, что внедрение гибридной системы на основе сети незави-
симых аккредитованных лабораторий является обоснованным 
направлением развития механизма обеспечения стабильности 
характеристик изделий для диагностики in vitro. Реализация 
такой модели позволит повысить надежность диагностических 
процессов, создать дополнительный защитный барьер на пути 
продукции с отклоняющимися характеристиками и укрепить 
доверие к результатам лабораторных исследований.

Заключение
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класса риска является ключевым инструментом обеспечения 
достоверности лабораторных исследований и снижения веро-
ятности диагностических ошибок. Международные и россий-
ские данные показывают, что межсерийная вариабельность 
представляет собой устойчивый фактор риска, способный 
снижать чувствительность и специфичность диагности-
ческих тестов [1–4, 7]. Несмотря на наличие механизмов 
государственной регистрации, надзора и пострегистрацион-
ного мониторинга, в Российской Федерации дефекты серий 
выявляются преимущественно уже на этапе клинического 

применения, что ограничивает возможность своевременного 
предотвращения неблагоприятных последствий [5,6,8].

Для России внедрение обязательного независимого посе-
рийного контроля МИ ИВД 3 класса риска является логичным 
и необходимым элементом развития системы обеспечения ка-
чества. Внедрение посерийного контроля позволит повысить 
предсказуемость качества МИ ИВД, укрепить безопасность 
пациентов и гармонизировать национальную систему регу-
лирования с международными стандартами. Формирование 
такой системы является стратегически значимым шагом 
в укреплении доверия к лабораторной диагностике и повыше-
нии качества медицинской помощи в Российской Федерации.
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Заболеваемость и охват освидетельствованием 
на ВИЧ-инфекцию в Уральском федеральном округе
М. В. Питерский, О. Я. Яранцева, А. В. Семёнов

ФБУН «Федеральный научно-исследовательский институт вирусных инфекций «Виром» 
Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека», 
Екатеринбург, Россия

РЕЗЮМЕ
Обоснование. Распространение ВИЧ-инфекции остается одной из ключевых проблем, с которыми сталкивается современное общество. 
Эта угроза вызывает рост смертности, сокращение численности населения в трудоспособном возрасте и негативно влияет на динамику 
экономического развития государства.
Цель исследования. Проанализировать показатели заболеваемости и охвата освидетельствованием на ВИЧ-инфекцию в Уральском 
федеральном округе (УФО) для обоснования дальнейших мер противодействия распространению инфекции.
Материалы и методы. Выполнен анализ сведений, представленных в 19 информационных бюллетенях ФБУН «Центральный НИИ 
эпидемиологии» Роспотребнадзора. Информация об охвате АРТ взята из отчетов Главных государственных санитарных врачей регионов 
Уральского федерального округа и статистических материалов ЦНИИОЗ. Данные по численности населения получены на сайте ЕМИСС 
(www.fedstat.ru). Методология анализа собранных данных включала ретроспективный эпидемиологический анализ.
Результаты. В 2023 году УФО по показателю заболеваемости ВИЧ-инфекцией занял первое место среди всех федеральных округов России 
и составил 73,56 случаев на 100 000 населения, что на 38,47 % превышает средний уровень по стране. В течение всего периода наблюдений 
динамика заболеваемости в УФО характеризовалась двумя локальными пиками: в 2001 году с уровнем 162,94 на 100 000 и в 2015 году 
с показателем 141,86 на 100 000. В УФО с 2014 года наблюдался ежегодный рост охвата медицинским освидетельствованием на ВИЧ-инфекцию 
со среднегодовым темпом прироста 4,35 %, но только в 2023 году был впервые достигнут целевой показатель, установленный Государственной 
стратегией (32 %). С 2014 года в Уральском федеральном округе также растет показатель охвата антиретровирусной терапией пациентов, 
состоящих на диспансерном наблюдении, со среднегодовой темпом прироста 10,79 %, в 2023 г. показатель составил 86,7 %.
Выводы. В течение девяти лет с 2015 года наблюдалась тенденция к уменьшению уровня заболеваемости ВИЧ-инфекцией в УФО, который снизился 
с 141,8 на 100 000 до 73,56 на 100 000 со среднегодовым темпом 6,1 %. Динамика заболеваемости ВИЧ-инфекции в УФО имеет волновой характер 
с четко обозначенными локальными максимумами. Уровень заболеваемости в регионах УФО существенно различается. Охват населения 
скринингом на ВИЧ-инфекцию и охват антиретровирусной терапией пациентов на диспансерном наблюдении стабильно растут с 2014 года.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ВИЧ-инфекция, СПИД, заболеваемость, распространенность, показатель заболеваемости, эпидемиологический 
анализ; эпидемиология.
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Финансирование исследования осуществлялось за счет субсидии на выполнение НИР (рег. номер в ЕГИСУ НИОКТР 
121041500042–8) п. 1.2.1 отраслевой программы Роспотребнадзора на 2021–2025 гг. «Научное обеспечение эпидемиологического надзора 
и санитарной охраны территории Российской Федерации. Создание новых технологий, средств и методов контроля и профилактики 
инфекционных и паразитарных болезней».

Incidence and screening for HIV infection in the Ural Federal District
M. V. Piterskiy, O. Y. Yaranceva, A. V. Semenov

Federal Research Institute of Viral Infections “Virom” of the Federal Service for Surveillance on 
Consumer Rights Protection and Human Wellbeing, Yekaterinburg, Russia

SUMMARY
Justification. The spread of HIV infection is one of the most acute problems of our time, as a result of which mortality is increasing, the number of 
able-bodied people is decreasing, and the pace of economic growth of the state is slowing down.
The purpose of the study. To analyze the indicators of morbidity and coverage of HIV testing in the Ural Federal District to justify further measures 
to counter the spread of infection.
Materials and methods. Data from 19 newsletters of the Federal State Budgetary Institution “Central Research Institute of Epidemiology” of Rospotrebnadzor 
were analyzed. The data for 2023 were obtained from the State Reports of the Chief State Sanitary Doctors of the UFD regions and statistical materials of the 
Central Research Institute of the Russian Academy of Medical Sciences. The data on the coverage of the population by screening for HIV infection, posted 
on the EMISS website, were studied (www.fedstat.ru). The methodology for analyzing the collected data included a retrospective epidemiological analysis.
Results. In 2023, the incidence of HIV infection in the Ufa region turned out to be the highest in the Russian Federation and amounted to 73,56 
cases per 100,000, the incidence of HIV in the Ural Federal District was higher than the national average (45,26 °C) by 38,47 %. During the entire 
observation period, two local peaks were formed in the dynamics of HIV infection in the UFD region – in 2001 (162.94°/0000) and in 2015 (141.86°/0000). 
In the Russian Federation and the UFD region, since 2014, there has been an annual increase in the coverage of medical examinations for HIV 
infection, with a one-time decrease in 2020 (an average annual growth rate of 4,35 %). In 2023, the target for the coverage of antiretroviral 
therapy set by the State Strategy was reached in the Ural Federal District (32 %). The target rate for antiretroviral therapy coverage set by the 
State Strategy in 2023 is 84 %. Since 2014, the Ural Federal District has seen an increase in the coverage of antiretroviral therapy (an average 
annual growth rate of 10.79 %, Mann-Kendall test S=60, p <0.001), in 2023 the figure was 86,7 %.
Conclusion. In the UFD region, over the past 9 years (from 2015 to 2023), there has been a decrease in the incidence of HIV infection from 
141,8°/0000 to 73,56°/0000, with an average annual rate of decrease of 6,1 %. In 2023, the targets of the State Strategy were achieved in UFD region, 
such as coverage of the population with HIV screening and coverage of antiretroviral therapy.
KEYWORDS: HIV infection, AIDS, incidence, prevalence, incidence index, retrospective analysis of incidence, epidemic process, epidemic cycle.
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Введение
В настоящее время глобальная система борьбы 

со СПИДом демонстрирует лучшие показатели за по-
следние десять лет. Программа ООН по ВИЧ/СПИДу 
(ЮНЭЙДС) разработала амбициозные задачи, извест-
ные как «95–95–95», которые планировалось достичь 
к 2025 году. Суть этой стратегии заключалась в том, что 
к 2025 году 95 % людей, живущих с ВИЧ, должны быть 
осведомлены о своем диагнозе; из них 95 % должны по-
лучать антиретровирусную терапию, а у 95 % пациентов 
на лечении должна быть подавлена вирусная нагрузка [1, 2]. 
Ожидается, что выполнение этой программы значительно 
сократит распространение ВИЧ-инфекции. [3].

Риск заражения ВИЧ-инфекцией определяется мно-
жеством факторов, включая биологические, социальные 
и эпидемиологические аспекты. Пандемия ВИЧ-инфекции 
и макроэкономические процессы оказывают взаимное 
влияние друг на друга. Исследованиями было установле-
но, что распространенность ВИЧ-инфекции в популяции 
растет с увеличением неравенства доходов населения, 
а подъем распространенности ВИЧ-инфекции коррелирует 
с неравенством человеческого капитала, измеряемого го-
дами обучения, качеством школьной системы и доходами 
на душу населения. Неравенство человеческого капитала 
усиливает неравенство доходов, что дает начало новому 
циклу роста распространения ВИЧ-инфекции [4].

Течение эпидемического процесса ВИЧ-инфекции 
в разных государствах отличается. Исследование, прове-
денное учеными из США, показало, что страны с меньшей 
плотностью населения, которым удается обеспечить эффек-
тивную работу системы здравоохранения, материальную 
базу для оказания медицинской помощи соответствующую 
числу нуждающихся в ней (врачи, медсестры и больнич-
ные койки), с наиболее полной и доступной информацией 
об эпидемии в средствах массовой информации с боль-
шей вероятностью будут демонстрировать более низкие 
показатели по заболеваемости и распространенности 
ВИЧ-инфекции [5]. С другой стороны, отсутствие продо-
вольственной безопасности у отдельных групп населения 
существенно снижает их приверженность к АРТ [6].

Заболеваемость ВИЧ-инфекцией значительно варьирует 
в зависимости от региона. Непропорциональное распре-
деление заболеваемости ВИЧ-инфекцией и смертности 
от СПИДа позволяет определить регионы с неблагопо-
лучной эпидемиологической ситуацией и подчеркивает 
важность диверсифицированного подхода к политике 
распределения ресурсов для предупреждения распростра-
нения СПИДа [7]. Изменения в экономической ситуации 
оказывают воздействие на показатели смертности, связан-
ные с инфекционными болезнями. В частности, периоды 
экономического подъема способствуют существенному 
уменьшению летальности от инфекций, имеющих соци-
альную значимость. [8].

Скрининг на антитела к ВИЧ представляет собой фун-
даментальный компонент системы эпидемиологического 
мониторинга и неотъемлемую часть Государственной страте-
гии по противодействию распространению ВИЧ-инфекции 
в Российской Федерации1, позволяя идентифицировать 
ключевые детерминанты, определяющие динамику эпиде-
мического процесса в популяции [9]. Активное выявление 
индивидов с ВИЧ-инфекцией, преимущественно на ранних 
стадиях, в комплексе с последующим назначением целе-
направленной терапии, обеспечит эффективный контроль 
над инфекцией и существенно ограничит ее циркуляцию. 
По данным исследователей из Японии в 2020 году коли-
чество тестов на ВИЧ значительно сократилось во втором 
квартале 2020 года до 9 584 против 35 908 за аналогичный 
период годом ранее. На фоне сокращения объемов тести-
рования доля новых случаев ВИЧ-инфекции, выявленных 
на 4 стадии, увеличилась с 26,4 % до 36,2 % [10].

В условиях прогрессирующего роста превалентности ВИЧ 
в УФО система эпидемиологического мониторинга приобре-
тает критическое значение для обеспечения систематического 
сбора данных, оперативного анализа и прогнозирования 
эпидемиологической ситуации. Это создает основу для обо-
снованного принятия управленческих решений по распреде-
лению ресурсов в органах исполнительной власти, включая 
планирование мер первичной профилактики, скрининга 
населения, лечения и реабилитации лиц с ВИЧ-инфекцией.

Анализ показателей, характеризующих эпидемический 
процесс, не только на региональном уровне, но и на уров-
не федерального округа, несущего самое тяжелое бремя 
ВИЧ-инфекции в Российской Федерации, представляет 
большой научный и практический интерес.

Материалы и методы
Для проведения ретроспективного эпидемиологиче-

ского анализа в Российской Федерации и Уральском феде-
ральном округе за период 1999–2023 гг. использованы дан-
ные информационных бюллетеней ФБУН «Центральный 
НИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора. Был проведен 
анализ информации о количестве ежегодно выявленных 
случаев ВИЧ, кумулятивных показателей и объемов скри-
нинговых исследований на ВИЧ за указанный период 
с учетом ретроспективных данных за 1987–1998 гг. [11–28].

Информация об охвате АРТ в Уральском федеральном 
округе в 2022 и 2023 гг. получена из статистических ма-
териалов ЦНИИОЗ «Социально – значимые заболевания 
населения России в 2023 году» [29].

Данные о численности населения представлены на осно-
ве информации, полученной из Единой межведомственной 
информационно-статистической системы, официально 
предоставленной Федеральной службой государственной 
статистики (ЕМИСС2).

Для проведения сравнительного анализа использова-
лись относительные показатели, которые были вычислены 

1 Государственная стратегия противодействия распространению ВИЧ-инфекции в Российской Федерации на период до 2030 года. – утв. 
Распоряжением Правительства РФ от 21.12.2020 г. № 3468-р.

2 ЕМИСС представляет собой государственный информационный ресурс, объединяющий официальные государственные информационные 
статистические ресурсы, формируемые субъектами официального статистического учета в рамках реализации федерального плана стати-
стических работ. Система введена в эксплуатацию совместным приказом Минкомсвязи России и Росстата от 16 ноября 2011 года № 318/461.
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исходя из абсолютных значений: первичной заболеваемо-
сти, выраженной на 100 000 населения; объема скринин-
говых обследований, представленное в виде соотношения 
количества обследованных к общей численности населе-
ния; а также количества новых случаев в группах риска, 
определяемого как отношение числа выявленных случаев 
к численности соответствующих групп.

Для обнаружения трендов в данных временных рядов 
использовался непараметрический тест Манна-Кендалла.

Статистическая обработка выполнялась в программах 
Microsoft Excel, Past 4.0.

Результаты и обсуждение
В 2023 году средний многолетний уровень заболева-

емости в УФО оказался самым высоким в Российской 
Федерации и составил 91,71°/₀₀₀₀, что выше среднероссий-
ского показателя на 50,37 % (45,52°/₀₀₀₀). (рис. 1).

С 2015 года в Уральском федеральном округе отмечалась 
статистически значимая тенденция к снижению заболевае-
мости ВИЧ-инфекцией, что подтверждается результатами 
теста Манна-Кендалла (S= –32, p<0,001). Среднегодовой 
темп уменьшения заболеваемости за период с 2015 по 2023 
годы составил 7,88 %. При этом анализ динамики за период 
с 1999 по 2023 год выявил общий рост уровня заболеваемо-
сти ВИЧ-инфекцией в данном регионе (S=98; p=0,02), что 
позволяет считать снижение заболеваемости последних лет 
не устойчивым трендом, а лишь временным снижением, 
которое в любой момент может смениться на рост.

В Российской Федерации выявлены аналогичные тен-
денции: локальный тренд к снижению заболеваемости 
ВИЧ наблюдался с 2017 года (S= –21; p<0,001) на фоне 
глобального растущего тренда (S=146; p<0,001).

Средний многолетний уровень заболеваемости ВИЧ-
инфекцией в Уральском федеральном округе за период 
с 1999 по 2023 год составил 91,71 на 100 000 населения, что 
превышает среднероссийский показатель в 45,52 на 100 000 
более чем в два раза (в 2,01 раза). Среднемноголетний 
темп прироста заболеваемости в данном округе оказался 
выше общероссийского уровня и достиг 6,84 %, тогда 
как в Российской Федерации в целом этот показатель 
составил 5,18 %.

Анализ по регионам УФО выявил значительные разли-
чия в интенсивности эпидемического процесса. Так, сред-
ний многолетний уровень заболеваемости в Свердловской 
области, которая характеризуется как наиболее небла-
гополучный регион, в три раза превысил аналогичный 
показатель Ямало-Ненецкого автономного округа – 110,33 
против 36,88 на 100 000 населения соответственно.

Несмотря на наблюдаемый в ряде территорий времен-
ный понижательный тренд, с 2021 года уровень заболе-
ваемости ВИЧ-инфекцией во всех регионах Уральского 
федерального округа оставался выше среднероссийского 
значения (рис. 2).

К 2023 году показатель заболеваемости ВИЧ-инфекцией 
в Свердловской области достиг уровня 81,68 на 100 000 
населения, что в 1,79 раза превышает средний показатель 
по России, равный 45,52 на 100 000.

Эпидемический процесс ВИЧ-инфекции в Уральском 
федеральном округе демонстрирует сложную динамику, ха-
рактеризующуюся как снижением первичной заболеваемости 
после 2015 года, так и сохраняющимся трендом к росту забо-
леваемости ВИЧ-инфекцией, несмотря на достижение целе-
вых показателей, установленных Государственной стратегией. 
В 2023 году Уральский федеральный округ характеризовался 
одним из наиболее высоких уровней заболеваемости ВИЧ-
инфекцией среди всех федеральных округов России, уступая 
только Сибирскому федеральному округу. Показатель заболе-
ваемости в УФО составил 73,56 случая на 100 000 населения, 
в то время как в Сибирском федеральном округе он достиг 
74,82 на 100 000. Высокая заболеваемость ВИЧ-инфекцией 
в данных округах объясняется исторически сложившейся 
неблагополучной обстановкой по распространению нарко-
мании. В конце 1990-х годов на территории этих федераль-
ных округов появилось значительное число потребителей 
инъекционных наркотиков, также на этих территориях были 
зарегистрированы первые случаи ВИЧ-инфекции среди 
данной группы, что являлось значительным фактором для 
дальнейшего развития эпидемии[30].

В течение всего периода наблюдений в динамике за-
болеваемости ВИЧ-инфекцией в Уральском федеральном 
округе были выявлены два отчетливых локальных пика: 
в 2001 году, когда показатель достиг 162,94 на 100 000, 

Рисунок 1. Средние многолетние уровни заболеваемости ВИЧ в федеральных округах и России за период 1999–2023 гг. и заболеваемость 
в УФО и России за аналогичный период. (на 100 000 населения)
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и в 2015 году с уровнем 141,86 
на 100 000 населения. Наличие таких 
локальных максимумов при общем ли-
нейном тренде, заметном как в УФО, 
так и в масштабах всей страны, указы-
вает на существование цикличности 
эпидемического процесса ВИЧ с пе-
риодами, составляющими 15 и 17 лет 
в зависимости от территории (табл. 1).

Для территорий с более низким 
СМУ заболеваемости ВИЧ-инфекцией 
(Курганская область, ЯНАО) характер-
на 17-летняя периодичность, однако 
происходит нарастание локальных 
максимумов, что свидетельствует о не-
благоприятном прогнозе. В регионах 
УФО с наиболее неблагополучной 
эпидемической обстановкой по ВИЧ-
инфекции регистрировалась 15-летняя 
периодичность на фоне снижения ло-
кальных максимумов. При этом во всех 
регионах УФО, кроме ХМАО, сохра-
няется глобальный растущий тренд 
(тест Манна-Кендалла: S≥85, p≤0,027).

Динамика изменения показате-
лей в Свердловской, Челябинской, 
и Тюменской областях происходят син-
хронно, в ХМАО с опережением на 1 год, 
а в Курганской области и ЯНАО – с задержкой на 2 года, однако 
синхронно с общей динамикой по всей стране.

На интенсивность течения эпидемического процесса 
распространения ВИЧ-инфекции влияет широкий спектр 
разнонаправленных социальных, медицинских и биологи-
ческих факторов. При периодическом усилении действия 
отдельных факторов происходит изменение направления 
тренда заболеваемости, формируются локальные максимумы 
и минимумы. Многие исследователи, ориентируясь на эти 
экстремумы выделяют периоды эпидемического процесса 
ВИЧ-инфекции [31, 32]. В течение эпидемического процесса 
в УФО выделяются два пика заболеваемости, что позволило 
обозначить три эпидемические волны заболеваемости ВИЧ-
инфекцией – с 1999 по 2004 гг., с 2005 по 2017 гг. и с 2018 
по 2023 гг. Локальные максимумы заболеваемости с одной 
стороны характеризуют периодичность эпидемического про-
цесса, с другой стороны рассматриваются многими авторами 

как разделители фаз эпидемии. Полученные нами результаты, 
которые демонстрируют цикличность эпидемического про-
цесса ВИЧ-инфекции с чередованием фаз, находят подтверж-
дение в теоретических положениях и эмпирических данных, 
представленных в ряде современных научных исследований 
[33]. Анализ данных позволяет предположить, что третий 
локальный пик заболеваемости ВИЧ-инфекцией в Уральском 
федеральном округе еще не преодолен. При этом установ-
лено, что динамика пиков заболеваемости в данном регионе 
соответствует общероссийским тенденциям развития эпиде-
мического процесса. В масштабах Российской Федерации 
основным фактором, замедляющим снижение уровня заболе-
ваемости ВИЧ, выступают трудности, связанные с доступом 
к антиретровирусной терапии и ее подбором.[34].

Показатель охвата скринингом на ВИЧ-инфекцию 
в Уральском федеральном округе с 2006 по 2023 год превы-
шал среднероссийский. В Российской Федерации и в УФО 

Рисунок 2. Инцидентность ВИЧ в регионах Уральского федерального округа и средний по-
казатель по России в 1999–2023 гг. (на 100 000 населения)

Таблица 1
Особенности локальных пиков заболеваемости ВИЧ-инфекцией в регионах УФО и РФ на основе теста Манна – Кендалла

Территория
Первый локальный максимум Второй локальный максимум

Интервал, 
лет

Результаты теста тренда 
Манна-Кендаллагод заболеваемость, сл. 

на 100 тыс. населения год заболеваемость, сл. 
на 100 тыс. населения

Российская Федерация 2001 60,25 2017 71,11 17 S=153, p < 0,001

Уральский ФО 2001 162,94 2015 141,86 15 S=107, p=0,005

Курганская область 2001 66,84 2017 133,68 17 S=159, p < 0,001

Свердловская область 2001 206,84 2015 170,59 15 S=93, p=0,015

Тюменская область 2000 152,82 2016 136,61 17 S=85, p=0,027

Ханты-Мансийский АО-Югра 2001 211,63 2015 118,87 15 S=35, p=0,369

Челябинская область 2001 141,08 2015 140,92 15 S=101, p=0,008

Ямало-Ненецкий АО 2001 57,84 2017 69,05 17 S=101, p=0,008
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с 2006 года наблюдался ежегодный рост охвата медицинским 
освидетельствованием на ВИЧ-инфекцию со среднегодовым 
темпом прироста 4,86 %. В 2020 году произошло однократное 
снижение охвата освидетельствованием на ВИЧ, связанное 
с пандемией COVID‑19. В 2022 году в Уральском федеральном 
округе впервые был достигнут целевой показатель, установ-
ленный в Государственной стратегии (31 %). В 2023 году до-
стижение целевого показателя, установленного на уровне 32 %, 
было обеспечено как в УФО (35,54 %), так и в России (33,47 %).

Наименьший среднегодовой темп прироста охвата насе-
ления скринингом на ВИЧ-инфекцию был зарегистрирован 
в Ханты-Мансийском автономном округе и составил 2,60 %. 
В течение всего исследуемого периода в данном округе 
наблюдалась устойчиво положительная динамика (S=88, 

p<0,001). Максимальное значение дан-
ного показателя отмечено в Тюменской 
области – 6,08 %, где также выявлен 
наиболее выраженный тренд на уве-
личение охвата медицинским осви-
детельствованием по ВИЧ-инфекции 
(S=141, p<0,001). Ямало-Ненецкий 
автономный округ характеризовался 
наименее выраженной тенденцией 
к росту, при этом статистическая зна-
чимость сохранялась (S=81, p=0,002).

В 2023 году целевой уровень ох-
вата скринингом, установленный 
государственной стратегией, был до-
стигнут во всех регионах Уральского 
федерального округа за исключением 
Свердловской области, где показатель 
составил 30,66 %. Максимальный уро-
вень медицинского освидетельствова-
ния на ВИЧ в 2023 году наблюдался 
в Тюменской области – 45,67 % (рис. 3).

Охват АРТ от числа лиц, состоящих 
на диспансерном учете, в 2023 году 
в Уральском федеральном округе в целом 
и во всех регионах достиг целевого пока-
зателя, установленного Государственной 
стратегией (84 %), и составил 86,70 %, что 
на 1,10 % ниже среднероссийского пока-
зателя (87,70 %). В период 2012–2023 гг. 
среднегодовой темп прироста охвата АРТ 
в Уральском федеральном округе состав-
лял 10,79 %, тест Манна-Кендалла S=60, 
p < 0,001 (табл. 2).

Максимальный среднегодовой 
темп увеличения охвата антиретровирусной терапией среди 
регионов Уральского федерального округа был зафикси-
рован в Челябинской области и составил 12,86 %. В этом 
регионе также отмечен один из наиболее значительных 
трендов роста показателя (S=62, p<0,001). В Свердловской 
области наблюдается сопоставимый положительный тренд 
(S=62, p<0,001), однако среднегодовой темп прироста 
охвата антиретровирусной терапией оказался наимень-
шим в округе и составил 9,69 %. В Курганской области 
выявлена наименее выраженная тенденция к увеличению 
охвата АРТ (S=56, p<0,001), со среднегодовым темпом 
прироста 9,99 %.

Среди регионов УФО в 2023 году наиболее высокий 
показатель охвата АРТ зафиксирован в Ямало-Ненецком 

Рисунок 3. Динамика охвата населения медицинским обследованием на ВИЧ-инфекцию 
в субъектах Уральского федерального округа за период 2006–2023 годов

Таблица 2
Охват антиретровирусной терапией в Российской Федерации и регионах Уральского федерального округа  

в период с 2012 по 2023 гг. (от состоящих на диспансерном учете,%)

Территория 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Курганская область 31,9 38,0 41,1 36,6 47,9 53,3 60,6 69,8 79,3 78,4 74,5 90,9

Российская Федерация 28,6 32,9 36,4 39,8 47,4 50,6 62,9 71,9 83,6 78,9 85,4 87,7
Свердловская область 30,4 36,2 44,4 44,9 49,2 49,1 58,4 64,4 75,2 74,9 80,8 84,1

Тюменская область 27,2 32,3 36,2 42,9 47,3 53,2 56,9 93,8 81,1 82,6 87,6 89,7
Уральский ФО 28,1 32,8 38,1 41,2 47,2 49,7 59,8 71,3 79,4 81,1 83,1 86,7

Ханты-Мансийский АО-Югра 26,2 27,9 31,1 36,8 45,2 48,9 64,0 79,4 91,6 87,1 88,5 89,2
Челябинская область 23,1 27,2 28,3 34,8 42,7 47,4 60,3 71,6 79,6 90,2 83,9 87,4
Ямало-Ненецкий АО 30,0 36,0 42,7 50,3 59,9 69,8 76,6 81,2 98,8 87,4 90,5 92,9
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АО и составил 92,9 %. Самое низкое значение показателя 
в 2023 году было зафиксировано в Свердловской области 
и составило 84,1 %, что на 1,1 % выше целевого уровня, 
установленного Государственной стратегией.

Заключение
В Уральском федеральном округе в период с 2015 

по 2023 год наблюдалось устойчивое снижение уровня заболе-
ваемости ВИЧ-инфекцией – показатель уменьшился с 141,86 
до 73,56 случаев на 100 000 населения, при этом среднегодовой 
темп снижения составил 6,1 %. Вместе с тем анализ данных 
с 1999 года свидетельствует о сохранении общей тенденции 
к росту заболеваемости, с ежегодным увеличением на 6,8 %.

В динамике заболеваемости ВИЧ-инфекцией четко 
прослеживается два варианта периодичности – 15-летняя 
периодичность, характерная для территорий с наиболее 
неблагополучной эпидемической ситуацией и 17-летняя 
в регионах с более низким уровнем заболеваемости.

Несмотря на сложную эпидемиологическую ситуацию 
по ВИЧ-инфекции в Свердловской области, в данном ре-
гионе зарегистрирован минимальный уровень скорости 
распространения вируса. Данный факт отражает высокую 
результативность реализуемых противоэпидемических мер 
на фоне значительного распространения ВИЧ-инфекции.

На фоне устойчивого роста охвата населения скри-
нинговыми исследованиями постепенно снижается забо-
леваемость. Показатель охвата населения медицинским 
освидетельствованием достиг целевого уровня, установ-
ленного в Государственной стратегии.

В 2023 году установленный целевой уровень охвата ан-
тиретровирусной терапией был достигнут как в Российской 
Федерации, так и в Уральском федеральном округе, при этом 
показатель охвата в УФО оставался ниже среднего по стране. 
Наивысшие значения охвата АРТ среди субъектов Уральского 
федерального округа зарегистрированы в Ханты-Мансийском 
автономном округе, Ямало-Ненецком автономном округе 
и Курганской области – территории с наиболее благополуч-
ной эпидемиологической обстановкой по ВИЧ-инфекции.

Таким образом, несмотря на тенденцию к снижению забо-
леваемости ВИЧ-инфекцией в УФО, наблюдаемую в послед-
ние 9 лет, глобальный тренд остался растущим, соответствен-
но сохраняется необходимость системного подхода к борьбе 
с ВИЧ, включающего расширение охвата медицинским осви-
детельствованием, повышение качества и доступности АРТ, 
а также активизацию профилактических программ с учетом 
региональных особенностей и уязвимых групп населения.
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Псориаз / псориатический артрит и метаболический 
синдром у лиц молодого возраста: экспрессионный 
паттерн микроРНК
П. А. Шестерня1, Д. В. Дмитренко1, Е. В. Турчик1, Е. Е. Тимечко1, А. М. Якимов1,  
А. А. Васильева1, Ю. Ю. Винник1,2

1 ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет имени профессора 
В. Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России, Красноярск, Россия

2 КГБУЗ «Красноярский краевой кожно-венерологический диспансер № 1», Красноярск, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение. Псориаз (ПсО), псориатический артрит (ПсА) и метаболический синдром (МС) объединены общими иммуновоспалительными 
механизмами. МикроРНК рассматриваются как потенциальное молекулярное звено, связывающее воспалительные и метаболические 
нарушения.
Цель. Оценить экспрессию hsa-miR‑210–3p, hsa-miR‑10b‑5p, hsa-miR‑130a‑3p и hsa-miR‑126–5p у пациентов молодого возраста с ПсО 
и ПсА с учетом наличия МС.
Материалы и методы. В исследование включено 38 пациентов в возрасте до 45 лет с ПсО и 37 с ПсА, из них с МС – 12 и 15 человек, 
соответственно. Экспрессия микроРНК в плазме определялась методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени 
(ПЦР–РВ) с последующей обратной транскрипцией, дальнейший анализ проводился по методу Ливака. Анализ экспрессии микроРНК 
проводился с использованием метода delta-delta ct (2^-ΔΔCt). Для статистической обработки результатов использовали методы 
PERMANOVA, SIMPER, Т-тест, критерий Манна-Уитни, критерий Шапиро-Уилка, ROC-анализ, корреляционный анализ.
Результаты. Результаты парного многомерного анализа PERMANOVA для групп ПсО и ПсА продемонстрировали статистически значимые 
различия совокупного паттерна экспрессии исследованных микроРНК (p=0.003). Статистически значимые различия в экспрессии 
между пациентами с ПсО и ПсА выявлены для двух микроРНК: miR‑130a‑3p и miR‑10b‑5p: 57,3 % (p=<0.001) и 22,5 % (p=0.021). Наличие МС 
у пациентов с ПсА сопровождалось повышением экспрессии miR‑10b‑5p (FC=0.68, p=0.03; log2(2^(–dct) ПсА без МС –0.56 [–1.387; –0.198] 
в сравнении с ПсА с МС –1.465 [–1.842; –0.67], р=0,032). Уровень экспрессии miR‑130a‑3p положительно коррелировал с гликемией, 
инсулинемией и индексом HOMA-IR.
Заключение. miR‑130a‑3p и miR‑10b‑5p могут отражать переход от кожной к суставной форме псориатической болезни и участвовать 
в интеграции метаболических и воспалительных процессов, представляя потенциальные биомаркеры трансформации ПсО в Пс А.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: псориаз; псориатический артрит; метаболический синдром; микроРНК; биомаркер.
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Источник финансирования: исследование выполнено в рамках научного проекта «Разработка прогностической модели 
сертификации риска развития и течения различных фенотипов псориатического артрита, поддержанного грантом Российского 
научного фонда (соглашение № 25–25–20174) и Красноярского краевого фонда поддержки научной и научно-технической 
деятельности (соглашение № 40).

Psoriasis / psoriatic arthritis and metabolic syndrome in young 
adults: microRNA expression pattern
P. A. Shesternya1, D. V. Dmitrenko1, E. V. Turchik1, E. E. Timechko1, A. M. Yakimov1,  
A. A. Vasilyeva1, Yu. Yu. Vinnik1,2

1 Krasnoyarsk State Medical University named after зrofessor V. F. Voino-Yasenetsky, Krasnoyarsk, Russia
2 Krasnoyarsk Regional Dermatovenereological Dispensary No. 1, Krasnoyarsk, Russia

SUMMARY
Background. Psoriasis (PsO), psoriatic arthritis (PsA), and metabolic syndrome (MetS) share common immune-inflammatory mechanisms. MicroRNAs 
are considered potential molecular links integrating inflammatory and metabolic disturbances.
Objective. To evaluate the expression of hsa-miR‑210–3p, hsa-miR‑10b‑5p, hsa-miR‑130a‑3p, and hsa-miR‑126–5p in young patients with PsO and 
PsA, taking into account the presence of MetS.
Materials and methods. The study included 38 patients with PsO and 37 with PsA under 45 years of age. Plasma microRNA expression was assessed 
using RT-qPCR (2^-ΔΔCt method). PERMANOVA, SIMPER, ROC analysis, and correlation analysis were performed.
Results. The results of paired multivariate PERMANOVA analysis for the PsO and PsA groups demonstrated statistically significant differences 
in the overall expression pattern of the studied microRNAs (p=0.003). Statistically significant differences in expression between patients with 
PsO and PsA were found for two microRNAs: miR‑130a‑3p and miR‑10b‑5p: 57.3 % (p=<0.001) and 22.5 % (p=0.021). The presence of MS in 
patients with PsA was accompanied by an increase in the expression of miR‑10b‑5p (FC=0.68, p=0.03; log2(2^(–dct) PsA without MS –0.56 
[–1.387; –0.198] compared to PsA with MS –1.465 [–1.842; –0.67], p=0.032). The expression level of miR‑130a‑3p positively correlated with glucose, 
insulin and HOMA-IR.
Conclusion. hsa-miR‑130a‑3p and hsa-miR‑10b‑5p may reflect the transition from cutaneous to articular forms of psoriatic disease and participate 
in the integration of metabolic and inflammatory pathways, representing potential biomarkers of PsO-to-PsA transformation.
KEYWORDS: psoriasis; psoriatic arthritis; metabolic syndrome; microRNA; biomarker.
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Введение
Общность ключевых иммуновоспалительных патогене-

тических звеньев псориаза (ПсО), псориатического артрита 
(ПсА) и метаболического синдрома (МС), включая абдоми-
нальное ожирение, гипертоническую болезнь, нарушения 
липидного и углеводного обменов является общепризнан-
ной [1]. Концепция «псориатической болезни» и «псориа-
тического марша» включает широкий коморбидный спектр, 
выходящий за пределы кожи и костно-мышечной системы 
[2, 3]. Помимо сложных патогенетических взаимосвязей 
с другими заболеваниями, непосредственно псориаз обладает 
чрезвычайно полиморфной клинической картиной, развитие 
псориатического артрита также создает дополнительные 
сложности в интерпретации тех или иных ассоциаций.

Регуляторное влияние микроРНК на широкий спектр 
патологических процессов при псориазе, включая гипер-
пролиферацию, продукцию цитокинов и хемокинов в кера-
тиноцитах, активацию Т-лимфоцитов и др., реализующееся 
на посттранскриптомном уровне является доказанным [4]. 
МикроРНК (малые некодирующие одноцепочечные мо-
лекулы РНК) связываясь с комплементарными после-
довательностями оказывают непосредственное влияние 
на экспрессию генов. Именно этим обусловлен большой 
интерес к изучению микроРНК в качестве прогностических 
биомаркеров и терапевтических мишеней.

В настоящее время накоплены данные, позволяющие 
выделить паттерны экспрессии микроРНК, характерные 
для ПсО и ПсА [5, 8].

Вместе с тем, установлено, что повышение экспрессии 
микроРНК сопровождается не только ингибированием ее 
мишеней, но также и расширением пула генных транскриптов, 
на которые она может воздействовать [9]. Подобный эффект 
дает дополнительную валидацию гипотезе о потенциальной 
роли микроРНК как молекулярного звена между различными 
патологическими состояниями. Нами не найдено опублико-
ванных результатов подобных исследований.

Целью нашего исследования была оценка экспрессии 
выбранных микроРНК (hsa-miR‑210–3p, hsa-miR‑10b‑5p, 
hsa-miR‑130a‑3p, hsa-miR‑126–5p) у пациентов молодого 
возраста с ассоциацией метаболического синдрома и бля-
шечного псориаза/псориатического артрита.

Материалы и методы
Этические нормы и набор пациентов
Исследование проведено в соответствии с рекомен-

дациями Хельсинкской декларации [10]. Исследование 
полностью соответствовало требованиям надлежащей 
клинической практики и было одобрено локальными 
этическими комитетами Красноярского краевого кож-
но-венерологического диспансера № 1 (протокол № 1 
от 17.02.2022) и Красноярского государственного меди-
цинского университета им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого 
(протокол № 114/2022 от 05.10.2022).

В исследование было включено 38 пациентов с бля-
шечным ПсО и 37 пациентов с бляшечным ПсО и ПсА 
в возрасте до 45 лет. Сравнительная клинико-демографиче-
ская характеристика пациентов обеих групп представлена 
в таблице 1.

Всем пациентам проведено исследование липидного 
спектра (холестерин общий (оХС), липопротеиды вы-
сокой плотности (ЛПВП), липопротеиды низкой плот-
ности (ЛПНП), липопротеиды очень низкой плотности 
(ЛПОНП), триглицериды (ТГ), расчет коэффициента 
атерогенности (КА) и концентрации холестерина не-ЛП-
ВП (ХС-неЛПВП)), уровня глюкозы и инсулина нато-
щак с определением индекса инсулинорезистентности 
(HOMA-IR – Homeostasis Model Assessment of Insulin 
Resistance). Диагноз ПсА устанавливался на основании 
критериев CASPAR – ClASsification criteria for Psoriatic 
ARthritis [11]. Метаболический синдром диагностировался 
в соответствии с критериями ВНОК, как сочетание основ-
ного критерия (абдоминального ожирения) и не менее двух 

из пяти дополнительных критериев, 
без проведения глюкозотолерантного 
теста [12].

Анализ плазменной экспрессии 
микроРНК

Для анализа экспрессии микроРНК 
цельная кровь из кубитальной вены 
собиралась в 2 вакуумные пробир-
ки с ЭДТА, после чего подвергалась 
центрифугированию для отделения 
фракции плазмы по стандартным про-
токолам [13]. Сепарированная плазма 
хранилась при температуре –80 °С 
до дальнейшего исследования.

Суммарную РНК выделяли из плаз-
мы крови с помощью набора «РИБО-
Сорб» (K2–1-Et‑100, ФБУН ЦНИИ 
Эпидемиологии Роспотребнадзора; 
Россия) согласно протоколу произ-
водителя. Удаление контаминантной 
ДНК проводилось с использованием 
ДНКазы I (3911.2000, diaGene, Россия). 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов

Клинические характеристики Пациенты с ПсО 
(n=38)

Пациенты с ПсА 
(n=37) p

Возраст, лет 35,0 [28,0; 40,0] 36,0 [31,0; 40,0] 0,51

Пол,
мужской/женский

19 (50,0 ± 8,1 %) /
19 (50,0 ± 8,1 %)

20 (54,1 ± 8,2 %) /
17 (45,9 ± 8,2 %) 0,73

Стаж болезни, лет 7,0 [5,0; 15,0] 10,0 [7,0; 18,0] 0,09

Статус курения, курильщик 4 (10,5 %) 9 (24,3 %) 0,64

ИМТ

0,99

Недостаток массы (ИМТ ниже 18.5) 1 (2,6 %) 0

Норма (ИМТ 18.5–24.9) 19 (50,0 %) 14 (37,8 %)

Избыточная (ИМТ 25–29.9) 9 (23,7 %) 12 (32,4 %)

Ожирение I степени (ИМТ 30–34.9) 5 (13,2 %) 5 (13,5 %)

Ожирение II степени (ИМТ 35–39,9) 2 (5,3 %) 4 (10,8 %)

Ожирение III степени (ИМТ 40 и выше) 2 (5,3 %) 2 (5,4 %)

Гипертоническая болезнь 7 (18,4 %) 12 (32,43 %) 0,74

Сахарный диабет 2 (5,3 %) 2 (5,4 %) 0,99

Ишемическая болезнь сердца 1 (2,6 %) 1 (2,7 %) 0,99

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.
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Количественные анализ проводился с использованием 
Qubit 4 (Thermofisher scientific, USA) и набора реактивов 
Equalbit RNA HS Assay Kit (EQ211–01, Vazyme, China).

Выделенную РНК (1 мкг) подвергали обратной транс-
крипции с использованием специфических праймеров 
stem-loop и набора Набор для синтеза кДНК с обратной 
транскриптазой HiScript II (R 211–01, Vazyme, China) со-
гласно протоколу производителя.

ПЦР в реальном времени проводили на LightCycler 
480-II (Roche, Switzerland) с использованием реактивов 
БиоМастер HS-Taq ПЦР (2×) (MH010–200, Биолабмикс, 
Россия), интеркалирующего красителя SYBR Green I 
(PB 025M, Евроген, Россия), а также синтезированных 
Forward и Revers праймеров. Праймеры разрабатыва-
лись с использованием программного обеспечения 
sRNAprimerDB (http://www.srnaprimerdb.com) и в послед-
ствии анализировались на димеризацию c использованием 
Multiple Primer Analyzer.

Выбор микроРНК для последующего анализа осущест-
влялся посредством анализа транскриптомных данных, 
содержащих информацию об экспрессии мРНК цельной 
крови пациентов с псориазом, псориатическим артритом 
и здоровым контролем. Анализ экспрессии проводил-
ся на платформе Agilent‑014850 Whole Human Genome 
Microarray. Затем были выбраны микроРНК, регулирующие 
не менее пяти из десяти пересекающихся дифференци-
ально экспрессирующихся генов. Из них было выбрано 
четыре микроРНК: hsa-miR‑210–3p, hsa-miR‑10b‑5p, hsa-
miR‑130a‑3p, hsa-miR‑126–5p.

Экспрессия микроРНК подсчитывалась по методу 
Ливака [14]. Экспрессия, превышающая 40 цикл в ходе 
детекции флуоресценции исключалась из последующего 
анализа. В качестве эндогенного контроля использовалась 
микроРНК hsa-miR‑16 в силу ее стабильной детекции 
в плазме крови [15].

Статистическая обработка данных
Статистическая обработка данных осуществлялась с ис-

пользованием языка программирования Python v. 3.11.10 
[16] в среде разработки Spyder 6 [17], с использованием 
следующих пакетов: pandas, scipy, seaborn, sklearn.

Анализ данных распределения количественных дан-
ных проводился с использованием статистического теста 
Шапиро-Уилка. Для описания данных, подчиняющихся 
законам нормального распределения, использовались 
средние значения и стандартное отклонения, для данных, 
чье распределение была квалифицировано как не подчи-
няющееся законом нормального использовались Медиана, 
25 и 75 процентили (Me [LQ; UQ]). Детекция выбросов 
проводилась с использованием теста Граббса.

Многомерный анализ различий профилей экспрессии 
микроРНК между группами проводился с использованием 
PERMANOVA (permutational multivariate analysis of variance). 
Для оценки вклада отдельных микроРНК в межгрупповое 
различие выполнялся анализ SIMPER (similarity percentage).

Для выявления различий между группами использова-
лись следующие тесты: T-критерий Стьюдента, Критерий 
Манна-Уитни, тест Уэлча для нормально распределенных 
данных, для данных, не подчиняющихся законам нор-
мального распределения и для выборок разного объема 

и отличающихся по дисперсии соответственно, все получен-
ные p-value корректировались с использованием поправки 
Бенджамини-Хохберга на множественные сравнения.

Сравнение частот номинальных данных между группа-
ми проводился с использованием χ². Анализ корреляций 
количественных данных проводился с использованием 
критерия Пирсона и Спирмена для нормально распреде-
ленных данных и ненормально распределенных данных 
соответственно. Для оценки качества бинарной класси-
фикации использовался ROC-анализ (Receiver Operating 
Characteristic). Функциональная аннотация проводилась 
с использованием базы данных miRTarBase.

Результаты
В соответствии с критериями ВНОК в группе бляшеч-

ного псориаза было выявлено 12 (31,6 %) пациентов с МС, 
а в группе пациентов с псориатическим артритом – 15 
(40,5 %). Распределение частот – компонентов МС пред-
ставлено в таблице 2.

Результаты парного многомерного анализа 
PERMANOVA для групп ПсО и ПсА продемонстрировали 
статистически значимые различия совокупного паттерна 
экспрессии исследованных микроРНК (p=0.003), что сви-
детельствует о существенной перестройке регуляторного 
микроРНК-профиля при переходе от кожной к суставной 
форме заболевания (табл. 3).

Таблица 2
Частота различных компонентов метаболического синдрома

Критерии Пациенты 
с ПсО (n=38)

Пациенты 
с ПсА (n=37) p

Абдоминальное ожирение 
(ОТ: М>94 см, Ж>80 см) 19 (51,4 %) 17 (44,7 %) 0,993

ТГ ≥ 1,7 ммоль/л 15 (40,5 %) 10 (26,3 %) 0,754

ЛПВП: М < 1,0 ммоль/л, 
Ж < 1,2 ммоль/л 17 (46,0 %) 19 (50,0 %) 0,991

ЛПНП > 3 ммоль/л 21 (56,8 %) 11 (29,0 %) 0,207

Наличие гипертонической 
болезни 12 (32,4 %) 7 (18,4 %) 0,754

Гипергликемия натощак 
≥ 6,1 ммоль/л 7 (18,9 %) 5 (13,2 %) 0,982

Количество пациентов с МС 12 (31,6 %) 15 (40,5 %) 0,961

из них мужчин / женщин 6 (40,0 %) /
9 (60,0 %)

6 (50,0 %) /
9 (50,0 %) 0,990

Примечание. ОТ – окружность талии; М-мужчины; Ж-женщины; 
ТГ-триглицериды; ЛПВП-липопротеины высокой плотности; ЛПНП – 
липопротеины низкой плотности.

Таблица 3
Профиль экспрессии микроРНК у пациентов  

с псориатическим артритом и псориазом

МикроРНК ПсО,
log2(2^(–dct)

ПсА,
log2(2^(–dct) p

miR‑126–5p 5,96 [5,188; 6,525] 6,055 [5,447; 6,561] 0,401

miR‑210–3p 2,288 [1,651; 2,747] 2,02 [1,63; 3,055] 0,969

miR‑10b‑5p -1,497 [–1,987; –0,827] -0,695 [–1,557; –0,388] 0,021*

miR‑130a‑3p 6,74 [5,908; 8,625] 8,98 [7,22; 9,795] <0,001*

Примечание. * – статистически значимые различия.
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Статистически значимые различия в экспрессии между 
пациентами с ПсО и ПсА выявлены для двух микроРНК: 
miR‑130a‑3p и miR‑10b‑5p: 57,3 % (p=<0.001) и 22,5 % (p=0.021). 
Для микроРНК miR‑126–5p и miR‑210–3p выявлены незначи-
тельные различия экспрессии на 14,8 % и 5,4 %, соответственно.

Полученные результаты послужили основанием для 
последующего univariate-анализа экспрессии каждой 
микроРНК отдельно. Выявлены статистически значимые 
повышения экспрессии miR‑10b‑5p на 43 % (p=0.02, мощ-
ность теста = 0.96) и miR‑130a‑3p на 174 % (p = 0.0008, 
мощность теста = 0.97) – для группы ПсА в сравнении 
с Пс О. Паттерн экспрессии данных микроРНК в виде 
логарифма по основанию 2 представлен на рисунке 1.

Качество бинарной классификации на основании экс-
прессии выбранных микроРНК оценивалось при помощи 
построения ROC-кривых (рис. 2).

Площадь под кривой (AUC) для miR‑10b‑5p составляла 
0.65, точка cut-off: dct=1.97, при чувствительности и специ-
фичности равных 0.86 и 0.72 соответственно. AUC для miR- 
130a‑3p=0.73, точка cut-off: dct= –6.10, при чувствительности 
и специфичности равных 0.94 и 0.72 соответственно.

Для уточнения вклада метаболического синдрома в фор-
мирование микроРНК-профиля был проведён расширенный 
многомерный анализ, включающий все четыре диагностиче-
ские группы: бляшечный псориаз без МС, псориатический 
артрит без МС, бляшечный псориаз с МС и псориатический 
артрит с МС. Глобальный PERMANOVA-тест показал статис-
тически значимые различия совокупного профиля исследу-
емых микроРНК между группами (p=0.009), подтверждая, 
что совокупный профиль микроРНК отражает как тип вос-
палительного процесса, так и его возможное взаимодействие 
с метаболическими нарушениями. Последующий анализ 

включал оценку экспрессии данных 
микроРНК во всех четырех группах.

Так у пациентов с ПсА без МС 
в сравнении с ПсО без МС выявлено 
статистически значимое повышение 
экспрессии для miR‑10b‑5p (p=0.01). 
Также в группе ПсА без МС опреде-
лено повышение экспрессии в срав-
нении с группой ПсО с МС (p=0.003). 
С другой стороны, у пациентов с ПсА 
с МС в сравнении с группой ПсА без 
МС было зарегистрировано снижении 
экспрессии данной микроРНК (p=0.03).

Во всех исследуемых группах на-
личие МС приводило к повышению 
экспрессии микроРНК. Однако, статис-
тически значимое повышение экспрес-
сии выявлено только для miR‑10b‑5p 
в парном сравнении ПсА без МС и ПсА 
с МС (табл. 4 и 5). При этом гораздо 
большие различия выявлены в экс-
прессии двух микроРНК miR‑130a‑3p 
и miR‑10b‑5p при попарном сравне-
нии пациентов с ПсО и ПсА в зави-
симости от наличия МС. Так, было 
выявлено выраженное повышение 

			      А) 							             Б)
Рисунок 1. Паттерн экспрессии микроРНК А) miR‑10b‑5p; Б) miR- 130a‑3p

Рисунок 2. ROC-кривые для микроРНК miR- 10b‑5p и miR- 130a‑3p
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экспрессии miR‑130a‑3p у пациентов 
с ПсА с МС в сравнении с ПсО с МС 
(FC=2,50, p=0.03 по критерию Манна-
Уитни) и у пациентов с ПсА без МС 
в сравнении с ПсО без МС (FC=2,85, 
p=0.01 по критерию Манна-Уитни). 
Полученные результаты демонстриру-
ют, что наиболее выраженные измене-
ния ассоциированы с наличием сустав-
ного поражения у лиц с бляшечным 
ПсО, при этом есть связь и с наличием 
МС, что может говорить о модифи-
цирующем влиянии метаболического 
синдрома на экспрессию микроРНК.

Для микроРНК miR‑126–5p 
и miR‑210–3p статистически значимых 
изменений в экспрессии у пациентов вы-
шеописанных групп выявлено не было.

Анализ корреляций экспрессии 
микроРНК (–dCt) с клинико-биохи-
мическими параметрами показал, что 
наиболее выраженные и статистически 
значимые ассоциации наблюдаются для 
miR‑130a‑3p. Полные данные по кор-
реляции экспрессии микроРНК с кли-
ническими характеристиками представлены в таблице 6.

Экспрессия miR‑130a‑3p прямо коррелировала с кон-
центрацией глюкозы (p=0,04; rho 0.24), уровнем инсулина 
(p=0,04; rho 0.25) и индексом HOMA-IR (p=0,02; rho 0.26), что 
может указывать на связь этой микроРНК с выраженностью 
инсулинорезистентности и нарушений углеводного обмена.

Для miR‑10b‑5p, напротив, отмечены тенденции к обратной 
корреляции с атерогенными фракциями липопротеинов – 

ЛПОНП (p=0,05; rho –0.23), а также тенденция к положи-
тельной связи с ЛПВП (p=0,09; rho 0.21), что может отра-
жать её участие в регуляции липидного профиля. МикроРНК 
miR‑126–5p демонстрировала лишь единичные ассоциации 
с отдельными параметрами липидного обмена, большин-
ство из которых не достигали статистической значимости. 
Значимые ассоциации были выявлены и для miR‑210–3p, так 
экспрессия данной микроРНК отрицательно коррелировала 

			      А) 							             Б)
Рисунок 3. Паттерны экспрессии микроРНК в группах с наличием и отсутствием метаболического синдрома: А) miR- 10b‑5p, Б) miR- 130a‑3p

Таблица 4
Сравнение экспрессии микроРНК у пациентов с псориатическим артритом  

и псориазом и метаболическим синдромом

МикроРНК
ПсО без МС,
log2(2^(–dct)

ПсО с МС, 
log2(2^(–dct)

ПсА без МС, 
log2(2^(–dct)

ПсА с МС, 
log2(2^(–dct) p, критерий 

Манна-Уитни
1 2 3 4

miR‑126–5p 5,945
[5,218; 6,403]

6,04
[5,35; 6,768]

5,92
[5,365; 6,655]

6,065
[5,675; 6,458]

P1–2=0,329
P1–3=0,240
P1–4=0,177
P2–3=0,468
P2–4=0,358
P3–4=0,374

miR‑210–3p 1,972
[1,53; 2,729]

2,328
[2,013; 2,78]

1,978
[1,495; 2,946]

2,215
[1,89; 3,175]

P1–2=0,725
P1–3=0,886
P1–4=0,697
P2–3=0,759
P2–4=0,942
P3–4=0,757

miR‑10b‑5p -1,275
[–1,966; –0,773]

-1,898
[–2,056; –1,406]

-0,56
[–1,387; –0,198]

-1,465
[–1,842; –0,67]

P1–2=0,163
P1–3=0,010*
P1–4=0,567
P2–3=0,003*
P2–4=0,171
P3–4=0,032*

miR‑130a‑3p 6,655
[5,776; 8,842]

6,778
[6,578; 8,141]

8,918
[7,176; 9,432]

9,3
[7,975; 9,835]

P1–2=0,443
P1–3=0,018*
P1–4=0,012*
P2–3=0,043*
P2–4=0,030*
P3–4=0,734

Примечание. * – статистически значимые различия.

Таблица 5
Кратность изменения микроРНК в исследуемых группах

микроРНК

FC, p
ПсА с МС 

в сравнении  
с ПсО без МС

FC, p 
ПсА с МС 

в сравнении  
с ПсО с МС

FC, p
ПсА с МС 

в сравнении  
с ПсА без МС

FC, p
ПсО с МС 

в сравнении  
с ПсО без МС

FC, p
ПсА без МС 
в сравнении  

с ПсО без МС

FC, p
ПсА без МС 
в сравнении  
с ПсО с МС

hsa-miR- 10b‑5p FC=1.07, p=0.5 FC=1.32, p=0.17 FC=0.68, p=0.03* FC=0.81, p=0.16 FC=1.57, p=0.01* FC=1.94, p=0.003*

hsa-miR- 130a‑3p FC=3.05, p=0.01* FC=2.50, p=0.03* FC=1.07, p=0.7 FC=1.22, p=0.44 FC=2.85, p=0.01* FC=2.34, p=0.04*

Примечание. * – статистически значимые различия.
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с уровнем ЛПВП (p=0,03; rho‑0.26) и общим холестерином 
(p=0,01; rho‑0.3), что указывает на её потенциальную связь 
с неблагоприятными изменениями липидного спектра (табл. 6).

Дополнительный анализ по укрупнённым группам 
(наличие/отсутствие метаболического синдрома, без разде-
ления на ПсО и ПсА) показал, что уровень hsa-miR‑210–3p 
был выше у пациентов с МС, однако различия не достигли 
статистической значимости (p=0.30), что может отражать 
ранние или субклинические сдвиги, недостаточные по вы-
раженности для подтверждения на данном объёме выборки.

Обсуждение
В настоящем исследовании был исследован паттерн экс-

прессии плазменных микроРНК у пациентов с ПсО и ПсА 
с учётом наличия метаболического синдрома. Полученные 
нами данные выявили наличие статистически значимых 
различий в профиле экспрессии одной из исследованных 
циркулирующих микроРНК (miR‑10b‑5p) у пациентов 
с ПсА между подгруппами, стратифицированными по при-
знаку наличия МС. При этом у пациентов с ПсО с нали-
чием/отсутствием МС эти различия не подтверждались.

В опубликованной литературе описаны результаты срав-
нительного анализа паттернов экспрессии микроРНК в груп-
пах ПсА и ПсО [6,18,19]. Результаты ранее проведенных 
исследований демонстрируют значимые различия экспрессии 
miR‑130a‑3p в сыворотке крови у пациентов с ПсА в сравне-
нии со здоровыми волонтерами [20]. Данные по экспрессии 
miR‑10b‑5p в опубликованной литературе более ограничены. 

В исследовании внеклеточных везикул 
(EV) сообщалось о снижении уровня 
miR‑10b‑5p у пациентов с ПсА по срав-
нению со здоровыми волонтерами, тог-
да как при прямом сравнении с ПсО 
статистически значимых различий 
не наблюдалось [21].

Для выявления возможных мо-
лекулярных каскадов, находящих-
ся под контролем исследованных 
нами микроРНК, для miR- 10b‑5p 
и miR‑130a‑3p с использованием базы 
данных mirTagBase были селектирова-
ны валидированные генные таргеты. 
Так, среди значимых процессов для 
miR‑130a‑3p можно выделить следу-
ющие компоненты метаболического 
каскада: инсулинорезистентность; 
сигнальный путь липидов и атеро-
склероза, а также провоспалительную 
ветвь с вовлечением тканевого ремо-
делирования: миграцию лейкоцитов, 
дифференциацию остеокластов Th17 
клеточную дифференциацию.

При умеренном повышении у па-
циентов с ПсО, отягощённым МС, 
miR‑10a‑3p, вероятнее всего, действу-
ет как метаболический регулятор: че-
рез репрессию PPARA, PPARG, что, 
впоследствии, приводит к снижению 
транскрипции генов адипогенеза и ади-

покинов (ADIPOQ/адипонектин, SLC 2A4/GLUT4), сниже-
нию способности депонировать триглицериды в липидных 
каплях и к снижению инсулин-чувствительности [22].

Помимо указанных путей miR‑130a может затраги-
вать элементы PI3K-звена, ослабляя прохождение сигнала 
от INSR/IRS 1 к AKT и снижая транслокацию GLUT4В [23]. 
Активация данного пути начинается со связывания инсу-
лина с инсулиновым рецептором (INSR), что приводит 
к фосфорилированию субстрата инсулинового рецептора‑1 
(IRS 1) и последующей активации фосфоинозитид‑3-киназы 
(PI3K). Это, в свою очередь, активирует серин-треониновую 
киназу AKT, обеспечивающую транслокацию переносчика 
глюкозы GLUT4 к плазматической мембране и увеличение 
захвата глюкозы клетками. Ранее отмечалась корреляция 
уровня экспрессии hsa-miR- 130a‑3p с индексом HOMA-IR 
и уровнем триглицеридов, что согласуется с полученными 
нами данными [24]. Гиперэкспрессия miR‑130a‑3p предло-
жена для включения в диагностическую панель МС [25].

Однако, по нашим данным, влияние артрита на экспрес-
сию указанных микроРНК является гораздо более значимым 
фактором. Наиболее вероятными путями реализации биоло-
гических эффектов в этой провоспалительной ветви являются 
неоангиогенез, дифференциация Th17-сигналинг JAK/STAT 
(Janus kinase / signal transducer and activator of transcription), 
активация RANKL–NFATc1 пути, приводящая к дифферен-
цировке остеокластов и костной резорбции [26, 30].

Таким образом, обнаруженный нами тренд экспрессии 
miR‑130a‑3p: ПсО < ПсО с МС < ПсА < ПсА с МС логично 

Таблица 6
Корреляция паттернов экспрессии микроРНК  

с лабораторными показателями

Клинические 
характеристики

hsa-miR‑10b‑5p, 
rho

hsa-miR‑130a‑3p, 
rho

hsa-miR- 126–5p, 
rho

hsa-miR- 210–3p, 
rho

ТГ
-0,22 0,06 -0,11 -0,003
p=0,06 p=0,63 p=0,34 p=0,97

ЛПВП
0,21 0,11 -0,13 -0,26

p=0,09 p=0,37 p=0,29 p=0,03*

Глюкоза
0,02 0,24 0,15 0,08

p=0,86 p=0,04* p=0,2 p=0,5

ЛПНП
-0,04 0,08 -0,12 -0,28
p=0,72 p=0,48 p=0,31 p=0,02*

Инсулин
-0,08 0,25 0,15 0,15
p=0,49 p=0,04* p=0,22 p=0,2

Индекс 
инсулинорезистентности -0,08 0,26 0,16 0,15

HOMA-IR p=0,5 p=0,02* p=0,2 p=0,19

Холестерин не-ЛПВП
-0,02 0,09 -0,17 -0,23
p=0,9 p=0,44 p=0,16 p=0,05

Коэффициент 
атерогенности

-0,17 -0,02 -0,09 -0,04
p=0,16 p=0,89 p=0,46 p=0,77

ЛПОНП
-0,23 0,02 -0,13 -0,02
p=0,05 p=0,88 p=0,27 p=0,89

Холестерин общий
-0,005 0,12 -0,2 -0,3
p=0,97 p=0,32 p=0,09 p=0,01*

АпоА
0,25 -0,01 -0,11 -0,12

p=0,08 p=0,92 p=0,45 p=0,38

АпоВ
-0,05 0,02 -0,04 -0,05
p=0,74 p=0,9 p=0,8 p=0,76

Примечание. * – статистически значимые различия; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; 
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности; ТГ – 
триглицериды; АпоА – аполипопротеин А, АпоВ – аполипопротеин В.
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объясняется выявленными молекулярными механизмами: 
дисрегуляция метаболических процессов способствует 
активации низкоуровневого воспаления, а последующее 
усиление экспрессии данной микроРНК поддерживает 
устойчивое воспаление и структурное ремоделирование 
тканей, что ведет к дебюту ПсА.

Выявленный нами паттерн экспрессии hsa-miR‑10b‑5p 
являет собой более сложную картину. Наиболее низкий 
паттерн наблюдался в когорте ПсО с МС и постепенно 
нарастал по следующему тренду: ПсА с МС > ПсО с МС > 
ПсА, что может свидетельствовать о дихотомическом вли-
янии данной микроРНК на молекулярные каскады. Таким 
образом, miR‑10b‑5p представляет собой потенциальный 
молекулярный маркер трансформации псориатической 
болезни от кожной формы поражения к суставной, а также 
индикатор ассоциированных метаболических заболеваний.

Заключение
Полученные нами результаты подтверждают, что цирку-

лирующие микроРНК могут служить интегративными меди-
аторами между метаболическим и иммунным воспалением 
при псориатической болезни. Дальнейшее изучение этих 
регуляторных молекул представляется перспективным как 
с точки зрения поиска биомаркеров риска трансформации 
псориаза в псориатический артрит, так и для уточнения 
патогенетических роли метаболических нарушений.
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Введение
Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

(ГСК) является важным и, нередко, единственным потенци-
ально излечивающим методом терапии [1, 2] гематологиче-
ских, онкологических и ряда наследственных заболеваний. 

Ключевым показателем «качества» трансплантата считается 
число CD 34+ клеток на килограмм массы тела реципиента при 
заготовке трансплантата как от аллогенного, так и от аутоло-
гичного доноров. Успех заготовки трансплантата напрямую 
зависит от эффективности этапа мобилизации и последующего 

Оценка диагностической значимости 
автоматизированного подсчета количества 
гемопоэтических стволовых клеток
М. А. Городнова, П. С. Куга, О. В. Пирогова, А. В. Луговая

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени 
академика И. П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Актуальность. В статье представлены результаты сравнительного анализа эффективности автоматизированного и ручного 
(микроскопического) методов подсчета гемопоэтических стволовых клеток в образцах периферической крови и лейкоконцентрата.
Цель исследования: оценить диагностическую значимость автоматизированного подсчета количества гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК) в различных типах биоматериала (периферическая кровь, продукт лейкафереза) пациентов, проходивших процедуру мобилизации 
и сбора ГСК в клинике Научно-исследовательского института детской онкологии, гематологии и трансплантологии имени Р. М. Горбачевой 
в период 2018–2019 гг.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ историй болезни 98 пациентов. Проанализировано 278 валидных наблюдений: 172 
образца периферической крови 106 образцов продуктов лейкафереза. В рамках исследования проведен сравнительный анализ двух методов 
количественного определения лейкоцитов (WBC): автоматизированного подсчета на гематологическом анализаторе Sysmex XN‑1000 (Sysmex 
Corporation, Япония) и ручного микроскопического подсчета в камере Горяева. Статистический анализ полученных данных выполнен с использованием 
языка программирования Python (версия 3.9.6). Количественные показатели представлены в виде медианы и межквартильного размаха (Me [Q1; Q3]).
Результаты. Исследованием установлено, что внедрение автоматизированного подсчета гемопоэтических клеток-предшественников (параметр 
HPC – ​Hematopoietic Progenitor Cells) на платформе Sysmex XN‑1000 позволило принципиально изменить парадигму лабораторного сопровождения 
лейкафереза. Основным преимуществом технологии стала возможность стандартизации мониторинга, исключающая вариабельность 
результатов, присущую ручным методам. Статистический анализ продемонстрировал необходимость отказа от традиционного подсчета 
лейкоцитов в камере Горяева.
Выводы. Параметр HPC (Hematopoietic Progenitor Cells) на платформе Sysmex XN‑1000 зарекомендовал себя как прецизионный инструмент, 
позволяющий оптимизировать диагностический поиск и обеспечивающий своевременную заготовку качественного трансплантата. 
С учетом доказанной надежности метода целью следующего этапа исследования станет его верификация относительно референтного 
метода (проточной флуоресцентной цитометрии CD 34+ клеток) для окончательной валидации разработанных диагностических алгоритмов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: трансплантация периферических стволовых клеток крови, лейкаферез, автоматизированный подсчет CD 34+ клеток, 
гемопоэтические клетки-предшественники, параметр HPC, анализатор Sysmex XN‑1000, проточная флуоресцентная цитометрия, 
гемопоэтические стволовые клетки.
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Evaluation of the diagnostic value of automated hematopoietic 
stem cell counting
M. A. Gorodnova, P. S. Kuga, O. V. Pirogova, A. V. Lugovaya

Pavlov First State Medical University of St. Petersburg (Pavlov University), Saint Petersburg, Russia
SUMMARY
Background. The article presents the results of a comparative analysis of the effectiveness of automated and manual (microscopic) methods 
for counting hematopoietic stem cells in peripheral blood and leukocyte concentrate samples.
The aim of the study was to evaluate the diagnostic value of automated counting of hematopoietic stem cells (HSC) in various types of 
biomaterial (peripheral blood, leukapheresis product) of patients undergoing the procedure of mobilization and collection of HSC at the clinic 
of the R. M. Gorbacheva Research Institute of Pediatric Oncology, Hematology and Transplantology in the period 2018–2019.
Materials and methods. A retrospective analysis of the medical records of 98 patients was conducted. A total of 278 valid observations were analyzed: 
172 peripheral blood samples and 106 leukapheresis product samples. The study compared two methods for leukocyte (WBC) quantification: automated 
counting on a Sysmex XN‑1000 hematology analyzer (Sysmex Corporation, Japan) and manual microscopic counting in a Goryaev chamber. Statistical 
analysis of the obtained data was performed using the Python programming language (version 3.9.6). Quantitative indicators are presented as median 
and interquartile range (Me [Q1; Q3]).
Results. The study found that the implementation of automated hematopoietic progenitor cell counting (HPC parameter) on the Sysmex XN‑1000 
platform has fundamentally changed the paradigm of leukapheresis laboratory support. The key advantage of this technology is the ability 
to standardize monitoring, eliminating the variability inherent in manual methods. Statistical analysis demonstrated the need to abandon the 
traditional leukocyte counting in the Goryaev chamber.
Conclusions. The HPC parameter on the Sysmex XN‑1000 platform has proven itself as a precision tool for optimizing diagnostic testing and 
ensuring the timely procurement of high-quality transplants. Given the method’s proven reliability, the next stage of the study will aim to verify 
it against the reference method (flow fluorescence cytometry of CD 34+ cells) for the final validation of the developed diagnostic algorithms.
KEYWORDS: peripheral blood stem cell transplantation, leukapheresis, automated CD 34+ cell counting, hematopoietic progenitor cells, HPC 
parameter, Sysmex XN‑1000 analyzer, flow fluorescence cytometry, hematopoietic stem cells.
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лейкафереза, целью которого является получение достаточного 
количества CD 34+ клеток. Низкая клеточность транспланта-
та по CD 34+ клеткам ассоциирована с пролонгированным 
периодом восстановления гемопоэза и увеличением риска 
инфекционных осложнений. Метод проточной цитофлуори-
метрии признан «золотым стандартом» для количественного 
определения CD 34+ клеток в периферической крови как 
на этапе мониторинга перед лейкаферезом, так и в получен-
ном лейкоконцентрате [1, 3]. Однако данный метод обла-
дает рядом ограничений: высокая стоимость оборудования 
и реагентов, необходимость в высококвалифицированном 
персонале и значительные временные затраты (от 60 до 90 
минут), что затрудняет оперативный мониторинг процесса 
в режиме реального времени.

В клинической практике до сих пор сохраняется исполь-
зование ручного подсчета лейкоцитов в камере Горяева как 
базового метода оценки клеточности продукта лейкафереза 
и периферической крови. Однако субъективность визуаль-
ной оценки, вариабельность навыков лаборанта и высокая 
погрешность метода при низких и экстремально высоких 
концентрациях клеток ставят под сомнение достоверность 
таких результатов. Отсутствие стандартизации в ручном 
методе может привести к неверному расчету дозы ГСК и воз-
можности принятия ошибочных клинических решений [4, 5].

С появлением специализированных режимов на авто-
матических гематологических анализаторах, в частности, 
параметра HPC – ​Hematopoietic Progenitor Cells (гемопоэ-
тические клетки-предшественники) – ​на платформе Sysmex 
XN (Sysmex Corporation, Япония) открылись новые воз-
можности для быстрой и стандартизированной оценки 
количества ГСК. Внедрение стандартизации автоматических 
методов позволит получать результат с высокой точностью 
в течение нескольких минут [6, 7].

Цель исследования: оценить диагностическую значимость 
автоматизированного подсчета количества гемопоэтиче-
ских стволовых клеток в различных типах биоматериала 
(периферическая кровь, продукт лейкафереза) пациентов, 
проходивших процедуру мобилизации и сбора ГСК в клинике 
Научно-исследовательского института детской онкологии, 
гематологии и трансплантологии имени Р. М. Горбачевой 
в период 2018–2019 гг.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ историй болезни 98 

пациентов, проходивших процедуру мобилизации и сбо-
ра ГСК в период 2018–2019 гг. в клинике НИИ ДОГиТ 
имени Р. М. Горбачевой. Проанализировано 278 валидных 
наблюдений:
1.	 172 образца периферической крови (ПК), HCT ≥ 10 %;
2.	 106 образцов продуктов афереза/лейкафереза (ПA), 

HCT <10 %.

98 пациентам были проведены 166 эпизодов мобилизации 
ГСК. 37 аллогенным донорам (14 неродственных донора, 
23 родственных донора) мобилизация ГСК была проведена 
путем введения гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора (Г-КСФ) – ​препарата филграстим – ​в дозе 10–12 
мкг/кг/сут в течение 4–6 дней. Процедуры лейкафереза 

выполнялись на 5-е и 6-е сутки от начала стимуляции. У 61 
аутологичного донора мобилизация проводилась по двум 
протоколам: 1) на “стабильном” кроветворении – ​посредством 
введения Г-КСФ (филграстим) в дозе 10–12 мкг/кг в сутки 
в течение 4–6 дней с последующим лейкаферезом на 5–6 
день от начала стимуляции (67 эпизодов мобилизации); 2) 
на “выходе” после полихимиотерапии (ПХТ) – ​5–7 мкг/кг/сут 
Г-КСФ (филграстим) с 5-го дня после окончания ПХТ за 1–2 
дня до проведения лейкафереза (62 эпизода мобилизации).

Подсчет количества ГСК выполнялся на автоматиче-
ских гематологических анализаторах серии Sysmex XN 
с использованием специализированного программного обе-
спечения [4, 6, 8]. Идентификация ГСК осуществляется 
в выделенном канале WPC (White Precursor and Pathologic 
cells), предназначенном для дифференцировки клеток-пред-
шественников лейкоцитов и патологических клеточных по-
пуляций. Метод основан на сочетании технологии проточной 
флуоресцентной цитометрии и специфического воздействия 
реагентов на мембраны клеток. В канале WPC используется 
специализированный лизирующий реагент, который воздей-
ствует на липидный состав клеточных мембран. Мембраны 
незрелых клеток (ГСК) содержат специфический набор 
липидов и холестерина, что делает их более устойчивыми 
к воздействию реагента по сравнению со зрелыми лейкоци-
тами. После частичной пермеабилизации мембран полиме-
тиновый краситель проникает внутрь клетки и связывается 
с нуклеиновыми кислотами (ДНК и РНК). Интенсивность 
окрашивания напрямую коррелирует с метаболической ак-
тивностью и типом клетки. Каждый образец анализируется 
с помощью полупроводникового лазера по трем параметрам: 
1) боковое светорассеяние (SSC – ​Side Scatter) – ​характеризует 
внутреннюю структуру и сложность клетки (зернистость, 
форму ядра); 2) прямое светорассеяние (FSC – ​Forward 
Scatter) – ​определяет размер клетки; 3) боковая флуорес-
ценция (SFL – ​Side Fluorescence) – ​отражает содержание 
нуклеиновых кислот. На итоговой скаттерограмме популяция 
ГСК локализуется в области с низким боковым светорассе-
янием (отсутствие гранулярности) и специфической интен-
сивностью флуоресценции, что позволяет четко отделить их 
от лимфоцитов, моноцитов и бластных клеток.

В рамках исследования проведен сравнительный анализ 
двух методов определения количества лейкоцитов (WBC): 
автоматизированного подсчета на гематологическом анали-
заторе (референтный метод) и ручного микроскопического 
подсчета в камере Горяева.

1. Автоматизированный метод – ​White Blood Cells 
(Sysmex XN)

Подсчет лейкоцитов на анализаторах серии Sysmex XN 
основан на методе флуоресцентной проточной цитометрии. 
Образец крови автоматически дозируется и смешивается 
с реагентами, которые пермеабилизируют мембраны клеток 
и окрашивают их нуклеиновые кислоты специфическим 
полиметиновым красителем. Проходя через лазерный луч, 
каждая клетка генерирует сигналы прямого, бокового све-
торассеяния и флуоресценции. После этого полученные 
сигналы обрабатываются и представляются в виде графиков 
WNR (White cell Nucleated) и WDF (White cell Differential). 
На основании результатов осуществляется подсчет лейкоцитов 
и их субпопуляций.
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2. Ручной метод – ​Nucleated Cells (подсчет в камере 
Горяева)

Контрольный подсчет концентрации лейкоцитов выпол-
нялся ручным микроскопическим методом с использованием 
счетной камеры Горяева (глубина 0,1 мм, объем 0,9 мкл). 
Пробоподготовка включала разведение образца в 20 раз (1:20) 
с использованием 3 % раствора уксусной кислоты, подкрашен-
ной метиленовым синим (реактив Тюрка), для обеспечения 
лизиса эритроцитов и контрастной визуализации ядер лей-
коцитов. Экспозиция подготовленной пробы в камере после 
заполнения составляла не менее 1–2 минут для завершения 

седиментации клеток. Подсчет производился в 100 больших 
квадратах сетки при малом или среднем увеличении микро-
скопа. Итоговая концентрация рассчитывалась по стандартной 
формуле с учетом объема камеры и коэффициента разведения.

Статистический анализ полученных данных выполнен 
с использованием языка программирования Python (вер-
сия 3.9.6). Количественные показатели представлены в виде 
медианы и межквартильного размаха (Me [Q1; Q3]). Проверка 
нормальности распределения осуществлялась критерием 
Шапиро–Уилка. Для оценки взаимосвязи и прогнозирования 
использовали корреляцию Спирмена (p) и линейный регресси-
онный анализ (R 2). Сравнение ручного (NC – ​Nucleated Cells) 
и автоматизированного (WBC – ​White Blood Cells) методов 
проводили с расчетом MAE, RMSE и MAPE. Согласованность 
оценивали по методу Бланда–Альтмана (LoA). Исключение 
выбросов выполняли по правилу Тьюки для абсолютной 
процентной ошибки (порог APE> Q3+1,5×IQR). Различия 
считали значимыми при p <0,05.

Результаты
В исследование было включено 278 образцов от 98 

уникальных пациентов. Распределение образцов по типу 
материала проводилось на основании уровня гематокрита 
(HCT): образцы с HCT>10 % классифицировались как пе-
риферическая кровь (ПК, n=172), а образцы с HCT <10 % – ​
как продукт лейкафереза (ПА, n=106). Медиана возраста 
пациентов в выборке составила 32,6 года. Общая медиана 
количества лейкоцитов (WBC) составила 53.3 x 10³/мкл.

Проведена сравнительная оценка содержания ГСК в пери-
ферической крови и продукте лейкафереза. Анализ показал 
значительное увеличение как относительного (HPC%), так 
и абсолютного (HPC#) содержания гемопоэтических про-
гениторных клеток в продукте лейкафереза по сравнению 
с образцами периферической кровьи. Медиана HPC% в группе 
ПК составила 0,16 %, тогда как в группе ПА – ​0,475 %, что 
соответствует увеличению медианы в 2,97 раза. Еще более 
выраженное различие наблюдалось для абсолютного количества 
клеток. Медиана HPC# в периферической крови составляла 40,0 
x 10⁶/л, в то время как в продукте лейкафереза этот показатель 
достигал 977,5 x 10⁶/л, что превышает исходный уровень в 24,44 

раза (табл. 1, рис. 1). Диаграмма демон-
стрирует значительное увеличение медианы 
HPC# в продукте лейкафереза по сравнению 
с периферической кровью.

Для оценки прогностической значимо-
сти уровня ГПК в периферической крови 
был проведен парный анализ образцов ПК 
и ПА, полученных от одного и того же 
пациента в ближайшие даты. Было 
сформировано 104 пары, из которых 93 
пары были получены в одну и ту же дату. 
Выявлена статистически значимая поло-
жительная корреляционная связь между 
абсолютным содержанием ГПК в пери-
ферической крови и в соответствующем 
продукте лейкафереза. Коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена соста-
вил ρ=0,698 (p=1.72e‑16), что указы-
вает на сильную взаимосвязь (рис. 2). 

Таблица 1
Сравнительная характеристика содержания ГСК 

в периферической крови и продукте лейкафереза

Показатель Периферическая 
кровь(n=172)

Продукт 
лейкафереза 

(n=106),%

Кратность 
увеличения 
(медиана)

Медиана HPC% 0,16 0,475 2,97
Медиана HPC#, (106/л) 40,0 977,5 24,44

Рисунок 1. Сравнение абсолютного содержания ГПК (HPC#) в пери-
ферической крови и продукте лейкафереза

Рисунок 2. Корреляция абсолютного содержанием ГСК в периферической крови и про-
дуктом лейкафереза (n=104)
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Регрессионный анализ показал, что ли-
нейная модель описывает 48,7 % наблюда-
емой вариабельности данных (R²=0,487).

Для количественной оценки эффек-
тивности процедуры сбора ГСК был 
рассчитан коэффициент обогащения как 
отношение HPC# в продукте лейкафереза 
к HPC# в периферической крови (ПА/ПК). 
Медиана коэффициента обогащения для 
104 пар составила 16,98. Межквартильный 
размах (Q1-Q3) находился в пределах 
от 10,54 до 23,18, что указывает на ва-
риабельность эффективности процедуры 
у разных пациентов (рис. 3). Гистограмма 
демонстрирует распределение значений 
коэффициента обогащения ГСК.

Для оценки точности и прецизионно-
сти ручного метода (NC) было проведено 
сравнение его показателей с результатами, 
полученными с помощью эталонного метода (WBC), на 162 
парах образцов. Анализ Bland-Altman показал наличие 
систематического смещения (bias): средняя разница (NC - 
WBC) составила 21,65 x 10³/мкл, а медианная – ​4,97 x 10³/
мкл, что свидетельствует о тенденции метода NC к завыше-
нию результатов. Корреляционный анализ выявил высокую 
прямую связь между методами (ρ Спирмена=0,94), однако 
широкие пределы согласования (LoA от –132,73 до 176,02) 
и значительные ошибки (MAE=37,04, RMSE=81,45, 
MAPE=18,27 %) указывали на ограниченную точность 
на всем массиве данных (табл. 2, рис. 4).

Для улучшения оценки и исключения влияния грубых 
выбросов был применен межквартильный размах (IQR) к зна-
чениям абсолютной процентной ошибки (APE). На основе 
распределения APE (Q1=4,91 %, Q3=20,51 %, IQR=15,61 %) 
был установлен порог исключения на уровне 43,93 % (Q3 + 
1,5×IQR). Это позволило исключить 12 экстремальных наблю-
дений, после чего анализ был повторен на 150 парах. После 
удаления экстремумов наблюдалось значительное улучшение 
всех метрик согласования и точности. Средний bias снизился 
до 5,92, медианный – ​до 2,88. Пределы согласования сущест-
венно сузились (LoA от –54,51 до 66,34), 
что указывает на более стабильную работу 
метода в центральном диапазоне значений. 
Метрики точности также показали выра-
женную положительную динамику: MAE 
уменьшилась до 22,54, RMSE – ​до 31,29, 
а MAPE снизилась до 11,83 % (табл. 2). 
Несмотря на улучшение, MAPE на уровне 
11,83 % указывает на то, что метод NC все 
еще не достигает аналитической точности 
эталонного метода.

Обсуждение
Внедрение автоматизированного 

подсчета гемопоэтических клеток-пред-
шественников (параметр HPC) на плат-
форме Sysmex XN в период 2018–2019 гг. 
позволило принципиально изменить па-
радигму лабораторного сопровождения 

лейкафереза. Основным преимуществом технологии стала 
возможность стандартизации мониторинга, исключающая 
вариабельность результатов, присущую ручным методам. 
Статистический анализ продемонстрировал необходимость 
отказа от традиционного подсчета лейкоцитов в каме-
ре Горяева [4, 7] в пользу автоматизированных систем. 
Выявленный положительный систематический сдвиг 
(bias=21,65) указывает на устойчивую тенденцию ручного 
метода к гипердиагностике клеточности. В условиях кли-
нического планирования это несет риск преждевременного 

Рисунок 3. Распределение коэффициента обогащения ГСК (ПА/ПК)

Рисунок 4. Анализ корреляции ручного и автоматизированного методов подсчета лейко-
цитов (WBC)

Таблица 2
Метрики согласования методов NC и WBC

Метрика Все данные 
(n=162)

Без экстремумов 
(n=150)

Медианный bias (NC-эталон) 4,97 2,88
Средний bias (NC-эталон) 21,65 5,92

Пределы согласования (LoA) -132,73 … 176,02 -54,51 … 66,4
MAPE,% 18,27 11,83

MdAPE,% 10,63 9,99
Доля APE ≤ 10 % 46,3 % 50,0 %
Доля APE ≤ 20 % 74,7 % 80,7 %
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старта лейкафереза, что ведет к получению продукта с низ-
кой концентрацией стволовых клеток и нерациональному 
расходу ресурсов клиники. Ключевым фактором превос-
ходства технологии HPC является использование канала 
WPC [9, 10, 11], где анализ опирается на функциональные 
характеристики клеток – ​устойчивость мембран и содер-
жание нуклеиновых кислот. Анализ десятков тысяч со-
бытий обеспечивает высокую статистическую мощность 
и воспроизводимость данных в круглосуточном режиме. 
Полученная сильная корреляция между уровнем HPC в кро-
ви и итоговым выходом клеток в трансплантате (p=0,698) 
подтверждает высокую прогностическую значимость па-
раметра. Особого внимания заслуживает коэффициент 
обогащения (медиана 16,98), который впервые позволил 
объективизировать эффективность работы клеточных се-
параторов в режиме реального времени.

Ретроспективный анализ историй болезни 98 пациентов, 
проходивших процедуру мобилизации и сбора ГСК в НИИ 
ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой, позволил сформулировать 
следующие выводы:
1.	 Параметр HPC на анализаторах Sysmex XN является 

высокоточным методом детекции клеток-предшествен-
ников. Использование канала WPC минимизирует 
влияние человеческого фактора и обеспечивает необ-
ходимую аналитическую чувствительность для приня-
тия решений о начале лейкафереза, что обеспечивает 
высокую технологическую валидность метода.

2.	 Установленная связь между концентрацией HPC в кро-
ви и количеством клеток в продукте лейкафереза под-
тверждает статус параметра как надежного оперативного 
маркера, позволяющего сократить количество неэффек-
тивных процедур.

3.	 Расчет коэффициента обогащения [7, 12] на основе HPC 
стал объективным критерием оценки эффективности 
процесса заготовки ГСК, позволяя контролировать ра-
боту оборудования и качество целевого продукта лейка-
фереза, что в свою очередь позволило стандартизировать 
[5, 8] контроль качества заготовки трансплантата.

4.	 Сравнительный анализ доказал, что традиционный 
ручной подсчет характеризуется недопустимо высокой 
вариабельностью (MAPE 18,27 %), что делает переход 
на автоматизированный HPC-мониторинг необходимым 
условием стандартизации процесса.

Заключение
Параметр HPC (Hematopoietic Progenitor Cells) на платфор-

ме Sysmex XN‑1000 зарекомендовал себя как высокоточный 
(прецизионный) инструмент, позволяющий оптимизировать 
диагностический поиск и обеспечивающий своевременную 
заготовку качественного трансплантата [4, 6]. С учетом до-
казанной надежности метода целью следующего этапа ис-
следования является его верификация [3, 9, 10] относительно 
референтного метода (количественного определения CD 34+ 
клеток методом проточной флуоресцентной цитометрии) для 
окончательной валидации разработанных диагностических 
алгоритмов.
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Источники вариации и установление референсных 
интервалов для основных гормонов и онкомаркеров 
для российской популяции
А. В. Ружанская1, Киёси Ичихара2, С. А. Евгина1, И. И. Скибо3, Н. Б. Выборнова3, А. В. Васильев3, 
Г. В. Агаркова1, В. Л. Эмануэль4

1 ООО «Бекмен Культер», Москва, Россия
2 Факультет медицинских наук магистратуры по программе «Медицина» университета Ямагути 
(Yamaguchi University), Убэ, Япония

3 ООО «НПФ «Хеликс», Санкт-Петербург, Россия
4 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. 

И. П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
РЕЗЮМЕ
Цели. С целью изучения источников вариации (ИВ) референсных значений (РЗ) для 22 основных иммунохимических аналитов и определения 
референсных интервалов (РИ) было организовано многоцентровое исследование российской популяции.
Методы. В соответствии с протоколом Комитета по референсным интервалам и пороговым значениям (C-RIDL) Международной 
федерации клинической химии и лабораторной медицины (IFCC), в исследование, проводившееся в Санкт-Петербурге, Москве 
и Екатеринбурге, были включены 758 здоровых добровольцев. С помощью иммунохимического анализатора UniCel DxI 800 компании 
«Бекмен Культер» в образцах сыворотки крови были проанализированы 5 онкомаркеров и 17 гормонов и сопряженных аналитов. ИВ 
исследовали методами множественного регрессионного анализа (МРА) и дисперсионного анализа (ANOVA). Основным критерием 
принятия решения о разделении РИ по полу и возрасту являлся коэффициент стандартного отклонения (SDR), равный 0,4.
Результаты. При оценке различий между группами добровольцев, принимавших участие в исследовании в разных городах, SDR 
составил менее 0,4. Были использованы следующие критерии для вторичного исключения: для женских половых гормонов – применение 
контрацептивов (8 %); для СА19–9 – предположительно отрицательная группа крови системы Lewis (10,5 % мужчин и 11,3 % женщин); 
для инсулина – ИМТ ≥28 кг/м2 (31 %); для гормонов щитовидной железы – наличие антител к щитовидной железе (10,3 % мужчин и 24,5 % 
женщин); для раково-эмбрионального антигена(РЭА) – курение (30 % мужчин и 16 % женщин). Для всех аналитов, за исключением СА19–9, 
СА15–3, аналитов для оценки функции щитовидной железы, паратиреоидного гормона и инсулина, требовалось разделение РИ по полу. 
Для альфа-фетопротеина (АФП), РЭА, всех женских половых гормонов, фолликулостимулирущего гормона (ФСГ) и прогестерона для 
обоих полов требовалось разделение РИ по возрасту. Как правило, РИ определяли параметрическим методом после трансформации 
по Гауссу с использованием модифицированной формулы Box-Cox. Исключение составили гормон роста, эстрадиол у женщин 
в постменопаузе и прогестерон у женщин в пременопаузе, для которых требовался расчет непараметрическим методом из-за 
бимодальности распределения и (или) недостаточного предела обнаружения.
Выводы. РИ для основных гормонов и онкомаркеров, специфических для российской популяции, определялись в соответствии 
с современным международным унифицированным протоколом при тщательном изучении ИВ для каждого аналита.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: референсные интервалы; референсные значения; источники вариации; иммунохимический анализ; гормоны; 
онкомаркеры; российская популяция; IFCC C-RIDL; UniCel DxI 800
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Введение
Ожидается, что согласно рекомендациям IFCC/CLSI 

(C 28-A3) [1], каждая клиническая лаборатория уста-
навливает собственные референсные интервалы (РИ), 
но большинство лабораторий в России используют РИ, 
предложенные производителями реагентов. Они могут 
не соответствовать российской популяции в силу целого 
ряда факторов.

Поэтому в 2013 году было принято решение об участии 
в глобальном многоцентровом исследовании референсных 

значений (РЗ), осуществляемом под руководством Комитета 
по референсным интервалам и пороговым значениям 
(C-RIDL) Международной федерации клинической химии 
и лабораторной медицины (IFCC). В исследование было 
включено 793 здоровых добровольца из трех крупных 
городов России в соответствии с унифицированным про-
токолом C-RIDL [2], и проанализированы биологические 
особенности российских РЗ для 34 часто исследуемых 
биохимических аналитов [3]. В результате было выявлено, 
что РИ, полученные для большинства биохимических 

SUMMARY
Objectives. To study the sources of variation (SV) in reference values (RV) for 22 key immunoassays and to determine reference intervals (RIs), a 
multicenter study of the Russian population was conducted.
Methods. In accordance with the protocol of the Committee on Reference Intervals and Limit Values (C-RIDL) of the International Federation of 
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC), 758 healthy volunteers were included in the study, conducted in St. Petersburg, Moscow, and 
Yekaterinburg. Five tumor markers and 17 hormones and related analytes were analyzed in serum samples using the UniCel DxI 800 immunoassay 
analyzer from Beckman Coulter. SVs were analyzed using multiple regression analysis (MRA) and analysis of variance (ANOVA). The primary 
criterion for separating the study population by sex and age was a standard deviation ratio (SDR) of 0.4.
Results. When assessing differences between groups of volunteers participating in the study in different cities, the SDR was less than 0.4. The 
following secondary exclusion criteria were used: for female sex hormones – contraceptive use (8 %); for CA19–9—presumably Lewis negative 
blood type (10.5 % of men and 11.3 % of women); for insulin – BMI ≥28 kg/m2 (31 %); for thyroid hormones – the presence of thyroid antibodies 
(10.3 % of men and 24.5 % of women); for carcinoembryonic antigen (CEA)—smoking (30 % of men and 16 % of women). For all analytes except 
CA19–9, CA15–3, thyroid function tests, parathyroid hormone, and insulin, RIs had to be separated by sex. For alpha-fetoprotein (AFP), CEA, all 
female sex hormones, follicle-stimulating hormone (FSH), and progesterone, RIs had to be separated by age for both sexes. Typically, RIs were 
determined parametrically after Gaussian transformation using a modified Box-Cox formula. Exceptions were growth hormone, estradiol in 
postmenopausal women, and progesterone in premenopausal women, which required nonparametric calculation due to bimodal distributions 
and/or insufficient detection limits.
Conclusions. RIs for key hormones and tumor markers specific to the Russian population were determined in accordance with a current international 
standardized protocol with a thorough examination of the RI for each analyte.
KEYWORDS: reference intervals; reference values; sources of variation; immunoassay; hormones; tumor markers; Russian population; IFCC C-RIDL; 
UniCel DxI 800
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Список сокращений
2N-ANOVA – двухуровневый иерархический дисперсионный анализ
3N-ANOVA – трехуровневый иерархический дисперсионный анализ
ААСЕ – Американская ассоциация клинических эндокринологов
АФП – альфа-фетопротеин
АИТ – аутоиммунный тиреоидит
«БК» – «Бекмен Культер»
ИМТ – индекс массы тела;
СА15–3 – углеводный антиген 15–3
СА125 – углеводный антиген 125
СА19–9 – углеводный антиген 19–9
CDL – порог принятия клинического решения
РЭА – раково-эмбриональный антиген
ДИ – доверительный интервал
CLSI – Институт клинических и лабораторных стандартов
C-RIDL – Комитет по референсным интервалам и пороговым значениям
СV – коэффициент вариации
Е2 – эстрадиол
EAU – Европейская ассоциация урологов
EtOH – этанол
Ж – женщины
ФСГ – фолликулостимулирущий гормон
свободный T3 – свободный трийодтиронин
свободный T4 – свободный тироксин
СТГ – соматотропный гормон (гормон роста)
IFCC – Международная федерация клинической химии и лабораторной 
медицины
ISSAM – Международное общество по изучению вопросов старения 
мужчин

ISSM – Международное общество сексологии
ЛГ – лютеинизирующий гормон
LL – нижний предел
NP – непараметрический метод
М – мужчины
Me – медиана
МП – менопауза
МРА – множественный регрессионный анализ
NACB – Национальная академия клинической биохимии
ОК – оральные контрацептивы
P – параметрический метод
ПСА – простат-специфический антиген; интактный
ПТГ – интактный паратиреоидный гормон
РИ – референсный интервал
rp– стандартизованный частный коэффициент регрессии
РЗ – референсное значение
SD – стандартное отклонение
SDR – коэффициент стандартного отклонения
ГСПГ – глобулин, связывающий половые гормоны
ИВ – источники вариации
общий бета-ХГЧ – общий бета-хорионический гонадотропин человека
анти-ТГ – антитела к тиреоглобулину
анти-ТПО – антитела к тиреопероксидазе
ЗТТ – заместительная терапия тестостероном
ТТГ – тиреотропный гормон
общий Т3 – общий трийодтиронин
общий Т4 – общий тироксин
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аналитов, значительно отличаются от указанных в ин-
струкции к реагентам. Данный факт подчеркивает важ-
ность определения РИ для всех лабораторных аналитов 
в каждой конкретной стране.

Однако, в отличие от работ, представляющих РИ для 
биохимических аналитов, существует не так много исследо-
ваний с корректным дизайном, посвященных установлению 
РИ для аналитов, определяемых с помощью иммунохимиче-
ского анализа. Единственной доступной крупномасштабной 
публикацией является отчет об азиатском исследовании, 
проведенном IFCC в 2008–2009 гг., с участием 3500 здоро-
вых добровольцев [4]. В ходе исследования между группами 
участников из разных стран были выявлены очевидные 
различия для паратиреоидного гормона (ПТГ), адипонек-
тина, фолата и витамина В12, тогда как для других аналитов, 
включая большинство часто анализируемых онкомаркеров 
и половых гормонов, различий обнаружено не было. Другое 
исследование, в которое были включены 826 очевидно 
здоровых добровольцев, было проведено в Саудовской 
Аравии в рамках глобального многоцентрового исследова-
ния IFCC. В рамках исследования были получены РИ для 
20 аналитов, определяемых с помощью иммунохимического 
анализа – пяти онкомаркеров, двенадцати гормонов и трех 
витаминов [5]. Также существуют и другие исследования 
РИ, в которых изучали меньшее количество аналитов, на-
пример, исследование для онкомаркеров [6, 7] и гормонов 
щитовидной железы [8, 9]. Кроме того, до сих пор не было 
проведено комплексного анализа биологических источни-
ков вариации, за исключением недавнего отчета китайской 
группы, участвующей в глобальном исследовании C-RIDL. 
В ходе указанного исследования были установлены РИ для 
8 мужских половых гормонов и связанных с ними аналитов, 
и 7 гормонов щитовидной железы, а также проанализиро-
ваны их ИВ [10, 11].

Во второй части настоящего исследования мы изу-
чали 22 основных аналита, определяемых с помощью 
иммунохимического анализа. Среди них 5 онкомарке-
ров, 8 половых гормонов и связанных с ними аналитов, 
5 аналитов для оценки функции щитовидной железы и 4 
других гормона. Используя те же методы статистического 
анализа, что и в первой части, при тщательном изучении 
ИВ для каждого аналита мы постарались установить РИ 
для российской популяции.

Материалы и методы
1) Исходные данные и целевые аналиты
Протокол исследования, включая процедуры пригла-

шения к участию в исследовании, предоставления до-
бровольцам информации об исследовании, получения 
информированного согласия и оформления опросника 
о текущем состоянии здоровья и образе жизни, был утвер-
жден этическим комитетом ГБУЗ «Городская клиническая 
больница № 40» в Санкт-Петербурге. Схема, применяе-
мая для набора участников, отбора проб и исследования 
аналитов, была описана в первой части отчета, в кото-
ром рассматривались РИ для биохимических аналитов 
и их ИВ [3]. Таким образом, в исследование были вклю-
чены 758 здоровых добровольцев (350 (46 %) мужчин, 

408  (54 %) женщин) в возрасте 18–65 лет в трех регионах: 
Санкт-Петербург (Северо-Западный ФО: N=506, 67 %), 
Москва (Центральный ФО: N=117, 15 %) и Екатеринбург 
(Уральский ФО: N=135, 18 %). Участники были выбраны 
в соответствии с критериями включения и исключения, 
предусмотренными протоколом C-RIDL, а образцы крови 
были получены в базальном состоянии [2]. Вторая часть 
отчета посвящена оценке РЗ для 24 аналитов, определяе-
мых с помощью иммунохимического анализа, таких как: 
раково-эмбриональный антиген (РЭА), альфа-фетопро-
теин (АФП), СА19–9, СА125, СА15–3, инсулин, кортизол, 
тестостерон, глобулин, связывающий половые гормоны 
(ГСПГ), эстрадиол, прогестерон, лютеинизирующий гор-
мон (ЛГ), фолликулостимулирущий гормон (ФСГ), общий 
бета-хорионический гонадотропин человека (общий бе-
та-ХГЧ), пролактин, гормон роста (соматотропный гормон, 
СТГ), тиреотропный гормон (ТТГ), свободный тироксин 
(свободный T4), свободный трийодтиронин (свободный 
T3), общий тироксин (общий T4), общий трийодтиронин 
(общий T3), антитела к тиреопероксидазе (анти-ТПО), 
антитела к тиреоглобулину (анти-ТГ) и паратиреоидный 
гормон (ПТГ). Все измерения производились с помощью 
иммунохимического анализатора UniCel DxI 800 (Beckman 
Coulter Inc., США) в соответствии с инструкциями и тре-
бованиями производителя.

2) Контроль качества
Контроль качества проводился двумя способами. Один 

из них заключался в ежедневном двукратном анализе 
двух или трех уровней образцов контроля качества, по-
лученных от компаний Beckman Coulter Inc. и Bio-Rad 
Laboratories, Inc. Другой способ заключался в ежедневном 
измерении мини-панели, состоявшей из 6 сывороток 
крови, полученных от здоровых добровольцев (трех 
женского пола и трех мужского пола), как описано в об-
щем протоколе [2, 13]. На основе повторных измере-
ний мини-панелей для каждого аналита рассчитывался 
межсуточный коэффициент вариации (CV). CV каждого 
аналита не превышал допустимый предел на основании 
критерия, описанного в протоколе (т. е. не превышал ½ 
CVI: внутрииндивидуального CV, приведенного на сайте 
EFLM (https://biologicalvariation.eu)). Кроме того, посколь-
ку часть результатов исследования была предназначена 
для сравнения международных РЗ, в течение 4 дней 
выполнялись 4 серийные измерения панели, состоявшей 
из 40 образцов сывороток крови для иммунохимического 
анализа, предоставленной комитетом C-RIDL.

3) Статистический анализ
Используемые методы статистического анализа дан-

ных соответствовали рекомендациям C-RIDL [2, 12, 13]. 
Подробное описание приведено в первой части отчета [3].
3–1) Анализ биологических источников вариации. 

Был проведен множественный регрессионный анализ 
(МРА), в рамках которого РЗ каждого аналита рассма-
тривались в качестве объективной переменной, а пол, 
возраст, индекс массы тела (ИМТ), уровень (см. ниже) 
табакокурения, употребления алкоголя и физической 
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активности – в качестве независимых переменных [14]. 
Стандартизованный частный коэффициент регрессии 
(rp) соответствует коэффициенту частичной корреляции. 
В соответствии с рекомендациями Коэна [15] относитель-
но «силы эффекта» для коэффициента корреляции (r): 
r=0,1 (малая), r=0,3 (средняя), срединное значение | 0,2| 
≤ rp было принято для оценки практической значимости 
фактора, влияющего на РИ. Добровольцев распределяли 
на три, пять и восемь категорий в зависимости от уровня 
табакокурения, употребления алкоголя и физической ак-
тивности соответственно: некурящие добровольцы ≤20, 
>20 сигарет в день; добровольцы, не употребляющие 
алкоголь, <12,5, 12,5–25, 25–50, >50 г этилового спирта 
в день; отсутствие физической активности, физическая 
активность 1–7 дней в неделю.
3–2) Критерии разделения РЗ. С помощью трехуров-

невого иерархического дисперсионного анализа (ANOVA) 
определили различия в зависимости от возраста, пола, 
города проживания и межиндивидуальные различия в виде 
стандартного отклонения (SD) для каждого из перечислен-
ных: SDпол, SDвозраст, SDгород и SDмежинд. (обычно обозначается 
как SDG). Отношение каждого SD к SDG было рассчитано 
как коэффициент стандартного отклонения (SDR): SDRпол, 
SDRвозраст и SDRгород. После того, как отсутствие различий 
между группами пациентов, принимавших участие в иссле-
довании в разных городах, было подтверждено описанным 
ниже критерием, SDRвозраст для каждого пола определялся 
с помощью однофакторного дисперсионного анализа. 
В качестве дополнительного исследования аналитов с оче-
видными изменениями в зависимости от ИМТ для каждого 
пола рассчитывался SDR для ИМТ (SDRИМТ) с помощью 
двухуровневого иерархического дисперсионного анализа, 
в котором в качестве ковариаты использовался возраст.

При разделении РИ главным образом использовали SDR 
≥0,4 [2]. Однако SDR может быть слишком чувствитель-
ным, если РИ, составляющий знаменатель SDR, является 
узким. И наоборот, SDR может быть нечувствительным, 
если различия между подгруппами возникают только 
на периферии распределения (LL или UL), поскольку 
SDR показывает различия между подгруппами в цент-
ральной части распределения. Поэтому мы дополнительно 
рассматривали фактическую разницу (отклонение) в LL 
или UL как «коэффициент отклонения» (BR), используя 
следующую формулу (пример приведен для разделения 
по полу и возрасту):

где подстрочные индексы М, Ж и МЖ обозначают соответ-
ственно мужчин, женщин мужчин + женщин. Знаменатель 
каждой формулы представляет собой стандартное откло-
нение (SDРИ), включающее РИ, ширина которого соответ-
ствует SDРИ, увеличенному в 3,92 раза.

В соответствии с правилом допустимого минимального 
уровня отклонения: 0,375 × SDG (= SDРИ) [16] мы рассматри-
вали BRUL>0,375 в качестве вспомогательного порогового 
значения для разделения РЗ, если SDR не соответствовал 
фактическим подгрупповым различиям в UL (или LL).

При выполнении МРА и ANOVA для аналитов с сильно 
скошенным, несимметричным распределением, РЗ были 
логарифмически трансформированы. Соответствующие 
аналиты были отмечены в таблице 1. В данном случае 
SDR определяли путем обратного преобразования каждого 
компонента SD, который вычисляли по преобразованной 
шкале, как описано в других источниках [17].
3–3) Определение референсных интервалов. РИ опреде-

лялись как параметрическими, так и непараметрическими 
методами. Параметрический метод применялся после пре-
образования данных по модифицированной формуле транс-
формации Box-Cox [18]. Достоверность параметрического 
метода была подтверждена линейностью кумулятивного рас-
пределения РЗ на графике распределения вероятностей [13] 
и критерием Колмогорова–Смирнова. Если преобразование 
выполнить не удавалось, использовался непараметрический 
метод. Методом бутстрепа путем проведения процедуры 
случайной 50-разовой генерации выборок на базе имею-
щегося набора данных рассчитывали 90 % доверительный 
интервал (ДИ) для LL и UL РИ. Финальные LL и UL были 
сглажены путем принятия средних значений, многократно 
рассчитанных LL и UL соответственно.

Результаты
1. Источники вариации РЗ
ИВ каждого аналита оценивали с помощью МРА 

и ANOVA, как описано в первой части настоящего отче-
та [3], а соответствующие результаты приведены в таблицах 
1 и 2. В следующих разделах результаты исследования 
22 лабораторных показателей были разделены на четыре 
группы по категориям: онкомаркеры (АФП, РЭА, CA19–9, 
CA125, CA15–3), половые гормоны (пролактин, ЛГ, ФСГ, 
общий бета-ХГЧ, эстрадиол, прогестерон, тестостерон 
и ГСПГ), аналиты для оценки функции щитовидной железы 
(ТТГ, свободный T4, свободный T3, общий T4, общий T3) 
и другие (инсулин, кортизол, СТГ и ПТГ). Существенных 
различий между группами пациентов, принимавших участие 
в исследовании в разных городах (SDRгород), ни для одного 
аналита не наблюдалось, при этом наибольшее значение 
SDRгород было отмечено для ТТГ и составило 0,21 (данные 
не включены). Поэтому все данные из трех городов в по-
следующих анализах были объединены.
1–1. Онкомаркеры. Изменений, зависящих от пола 

с SDRпол≥0,4, не наблюдалось ни по одному онкомаркеру, 
как показано в таблице 2. Однако при более детальном 
анализе выявлено, что референсные значения CA125 у жен-
щин заметно выше, чем у мужчин до 50 лет, и ниже после 
50 лет; при этом значение SDRвозраст составило 0,36. Это 
изменение в зависимости от возраста между двумя полами 
привело к ошибочно низкому значению SDRпол для CA125, 
равному 0,25. При этом значение |BR| при оценке разницы 
между полами было значительно выше 0,375. Поэтому для 
CA125 мы решили разделить РЗ в зависимости от пола.

Исходя из критерия |rp| ≥0,2, принятого в качестве 
практически значимого показателя силы взаимосвязи 
(табл. 1), изменения РЗ в зависимости от возраста наблю-
дались для следующих аналитов (значения rp приведены 
в скобках): у мужчин – CA19–9 (0,35) и CA15–3 (0,20); 
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у женщин – АФП (0,33), CA125 
(–0,32), РЭА (0,30) и CA15–3 (0,22) 
в порядке убывания |rp|.

Преобладающее у женщин воз-
растное изменение АФП замет-
но на рисунке 1. Однако величина 
возрастных изменений в значении 
SDRвозраст была немного ниже 0,4, 
за исключением АФП у женщин (0,49).

Как показано на рисунке 2, изме-
нения РЗ в зависимости от статуса 
табакокурения были выявлены по ре-
зультатам МРА для РЭА. Другим важ-
ным фактором в качестве ИВ стала 
группа крови системы Lewis, с чем 
было связано изменение CA19–9. 
Хотя наличие Lewis-отрицательного 
фенотипа не подтверждалось пря-
мым определением группы крови, 
в распределении значений CA19–9 
наблюдался выраженный кластер 
результатов ниже предела обнару-
жения (0,8 кМЕ/л). Предполагая, что 
эти значения соответствуют лицам 
с Lewis-отрицательным фенотипом, 
его распространённость среди здоро-
вых людей составляет 10,5 % (36/341) 
у мужчин и 11,3 % (45/396) у женщин. 

Таблица 1
Результаты множественного регрессионного анализа  

источников вариации РЗ

Логариф-
мическая 

шкала

Мужчины Женщины

n R Возраст ИМТ Физ. акт. Курение Алкоголь n R Возраст ИМТ Физ. акт. Курение Алкоголь

АФП ○ 339 0,26 0,18 0,06 –0,14 –0,05 0,07 396 0,38 0,33 0,06 –0,07 0,02 –0,02

РЭА ○ 339 0,35 0,19 0,13 0,09 0,27 0,02 396 0,36 0,30 0,04 0,04 0,20 0,03

CA19–9 ○ 303 0,35 0,35 –0,03 –0,05 –0,02 –0,01 350 0,11 0,02 –0,01 0,05 –0,08 0,06

CA125 ○ 338 0,19 0,02 0,18 0,00 0,00 –0,02 386 0,33 –0,32 0,06 –0,03 0,12 0,01

CA15–3 ○ 339 0,26 0,20 0,13 –0,05 –0,03 –0,06 395 0,29 0,22 0,08 0,00 –0,02 0,12

Пролактин ○ 338 0,21 –0,09 –0,07 –0,07 –0,12 –0,10 365 0,50 –0,44 –0,05 –0,04 –0,15 0,13

ЛГ ○ 338 0,29 0,27 –0,16 0,06 –0,04 –0,05 364 0,56 0,56 –0,01 0,04 –0,02 0,01

ФСГ ○ 338 0,45 0,46 –0,04 –0,03 –0,03 –0,03 366 0,81 0,82 –0,03 0,01 0,02 0,00

Общий бета-ХГЧ ○ 334 0,67 0,62 0,09 –0,07 0,05 –0,01

Эстрадиол ○ 338 0,11 –0,04 0,03 –0,08 –0,09 0,00 366 0,62 –0,64 0,04 –0,01 –0,06 –0,02

Прогестерон ○ 338 0,36 –0,24 –0,19 –0,11 –0,06 –0,05 366 0,51 –0,46 –0,09 –0,06 0,05 0,00

Тестостерон ○ 333 0,54 –0,13 –0,48 0,06 0,07 –0,05 369 0,49 –0,53 0,14 0,02 0,00 0,03

ГСПГ ○ 292 0,57 0,42 –0,45 0,11 0,19 –0,01

ТТГ ○ 305 0,09 –0,03 –0,05 0,04 –0,03 0,01 295 0,22 0,00 0,04 –0,01 –0,22 0,08

Свободный Т4 303 0,18 –0,08 –0,09 –0,02 –0,05 –0,09 292 0,11 0,06 –0,07 –0,01 0,07 0,05

Свободный Т3 302 0,27 –0,21 0,18 –0,06 0,06 –0,06 294 0,15 –0,13 0,14 –0,04 –0,01 0,03

Общий Т4 282 0,15 0,06 0,08 –0,09 0,01 0,00 282 0,17 –0,05 0,18 0,04 –0,05 0,02

Общий Т3 281 0,23 –0,12 0,13 –0,11 0,06 –0,09 281 0,21 –0,21 0,11 0,06 –0,02 –0,10

Инсулин ○ 338 0,67 –0,15 0,66 –0,15 –0,10 –0,02 395 0,59 –0,09 0,61 –0,04 –0,05 –0,08

Кортизол 339 0,26 –0,18 –0,12 –0,11 –0,08 0,04 396 0,26 –0,04 –0,21 –0,11 –0,09 –0,01

СТГ ○ 339 0,38 0,31 –0,24 0,15 0,05 –0,11 396 0,36 0,12 –0,38 0,06 0,04 0,03

ПТГ ○ 340 0,36 0,24 0,20 –0,05 0,00 0,02 396 0,38 0,17 0,24 0,02 –0,08 –0,08

Таблица 2
Значения SDR, представляющие различия между подгруппами  

в зависимости от пола, возраста и ИМТ

Аналит SDRпол SDRвозраст, М SDRвозраст, Ж SDRИМТ, М SDRИМТ, Ж

Онкомаркеры

АФП 0,00 0,29 0,49

РЭА 0,23 0,19 0,36

CA19–9 0,19 0,36 0,08

CA125 0,25 0,20 0,36

CA15–3 0,18 0,21 0,29

Половые гормоны

Пролактин 0,23 0,16 0,57

ЛГ 1,40 0,39 0,88

ФСГ 1,21 0,52 2,10

Общий бета-ХГЧ 1,15

Эстрадиол 0,16 0,07 0,98

Прогестерон 0,28 0,43 0,63

Тестостерон 5,28 0,18 0,47 0,65 0,00

ГСПГ 0,54 0,35

Аналиты для 
оценки функции 

щитовидной 
железы

ТТГ 0,00 0,17 0,00

Свободный Т4 0,07 0,10 0,00

Свободный Т3 0,45 0,16 0,00

Общий Т4 0,14 0,00 0,00

Общий Т3 0,03 0,00 0,16

Другие гормоны

Инсулин 0,06 0,00 0,16 0,91 0,82

Кортизол 0,22 0,28 0,19

СТГ 1,27 0,23 0,14 0,08 0,31

ПТГ 0,00 0,36 0,33
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С учётом этого референсные интервалы были рассчитаны 
следующим образом: для РЭА – после исключения куря-
щих лиц, для CA19–9 – после исключения индивидуумов 
со значениями ниже предела обнаружения.

1–1. Онкомаркеры. Изменений, зависящих от пола 
с SDRпол≥0,4, не наблюдалось ни по одному онкомаркеру, 
как показано в таблице 2. Однако более детальный ана-
лиз показал, что референсные значения CA125 у женщин 

Рисунок 1. Изменения РЗ 11 репрезентатив-
ных аналитов в зависимости от пола и воз-
раста. РЗ 11 репрезентативных аналитов 
представлены в подгруппах по полу и воз-
расту (<30, 30~39, 40~49, ≥50 лет). «Ящик» 
в каждой диаграмме рассеяния отобра-
жает 50 % интервал, а вертикальная черта 
в центре обозначает медиану РЗ. В верхней 
части каждой панели представлены разли-
чия в зависимости от пола и возраста как 
SDRпол и SDRвозраст отдельно для мужчин (М) 
и женщин (Ж). При построении графиков 
вторичное исключение не проводили. Для 
СТГ, тестостерона и ГСПГ (отмечены *) лица 
с ИМТ ≥28 кг/м2 были исключены, чтобы избе-
жать влияния ИМТ на изменения, связанные 
с возрастом
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превышают таковые у мужчин до 50 лет и ниже после 
50 лет; при этом значение SDRвозраст составило 0,36. Это 
изменение в зависимости от возраста между двумя полами 
привело к ошибочно низкому значению SDRпол для CA125, 
равному 0,25. При этом значение |BR| при оценке разницы 
между полами было значительно выше 0,375. Поэтому для 
CA125 мы решили разделить РЗ в зависимости от пола.

Исходя из критерия |rp| ≥0,2, принятого в качестве прак-
тически значимого показателя силы взаимосвязи (табл. 1), 
изменения РЗ в зависимости от возраста наблюдались для 
следующих аналитов (значения rp приведены в скобках): 
у мужчин – CA19–9 (0,35) и CA15–3 (0,20); у женщин – 
АФП (0,33), CA125 (–0,32), РЭА (0,30) и CA15–3 (0,22) 
в порядке убывания |rp|.

Преобладающее у женщин возрастное изменение 
АФП заметно на рисунке 1. Однако величина возрастных 
изменений в значении SDRвозраст была немного ниже 0,4, 
за исключением АФП у женщин (0,49).

Как показано на рисунке 2, изменения РЗ в зависимости 
от статуса табакокурения были выявлены по результатам 
МРА для РЭА. Другим важным фактором в качестве ИВ 
стала группа крови системы Lewis, с чем было связано 
изменение CA19–9. Хотя наличие Lewis-отрицательного 
фенотипа не подтверждалось прямым определением груп-
пы крови, в распределении значений CA19–9 наблюдался 
выраженный кластер результатов ниже предела обнару-
жения (0,8 кМЕ/л). Предполагая, что эти значения соот-
ветствуют лицам с Lewis-отрицательным фенотипом, его 
распространённость среди здоровых людей составляет 
10,5 % (36/341) у мужчин и 11,3 % (45/396) у женщин. 

С учётом этого референсные интервалы были рассчитаны 
следующим образом: для РЭА – после исключения куря-
щих лиц, для CA19–9 – после исключения индивидуумов 
со значениями ниже предела обнаружения.

1–2. Половые гормоны. Как видно из рисунка 1, а также 
таблиц 1 и 2, наблюдались заметные изменения в зависи-
мости от возраста по всем 8 проанализированным половым 
гормонам. У женщин было отмечено резкое снижение РЗ 
эстрадиола и прогестерона примерно в 50 лет (пик менопау-
зы), при этом значения rp составили –0,64 и –0,46, а SDRвозраст – 
0,98 и 0,63, соответственно. Примечательно, что у женщин 
показатели в период постменопаузы значительно ниже, чем 
у мужчин. И наоборот, РЗ эстрадиола у мужчин с возрастом 
не меняются, тогда как РЗ прогестерона у мужчин с возрас-
том несколько снижаются (SDRвозраст=0,43). Для тестосте-
рона различие в зависимости от пола очень заметно, так 
как у женщин уровень тестостерона составляет примерно 
1/10 от уровня тестостерона у мужчин. Примечательно, что 
возрастное снижение уровня тестостерона более выражено 
у женщин. Было выявлено, что на РЗ тестостерона у мужчин 
влияет ИМТ, а не возраст (rp –0,48 и –0,13, соответственно). 
И наоборот, у женщин на РЗ оказывал влияние возраст, 
а не ИМТ (rp –0,53 и 0,14 соответственно). Данный резуль-
тат был подтвержден изменением SDR после исключения 
пациентов с ИМТ >28, когда значения SDRвозраст составили 
0,47 у женщин и 0,18 у мужчин (рис. 1).

У женщин наблюдалось резкое повышение концентра-
ций ЛГ, ФСГ и общего бета-ХГЧ в период после менопаузы, 
при этом значения SDRвозраст составили 0,88, 2,10 и 1,15, 
а rp – 0,56, 0,82 и 0,62, соответственно. С другой стороны, 

Рисунок 2. Связь ИМТ или статуса таба-
кокурения с РЗ некоторых аналитов. РЗ 4 
аналитов, для которых методом множе-
ственного регрессионного анализа была 
обнаружена связь с ИМТ, приведены в под-
группах по полу и ИМТ (<20, 20~24, 24~28, 
28~32, >32 кг/м2). Кроме того, РЗ РЭА были 
разделены по полу и статусу табакокурения. 
«Ящик» в каждой диаграмме рассеяния 
отображает 50 % интервал, а вертикальная 
черта в центре обозначает медиану РЗ. 
Величина различий между подгруппами 
указана в верхней части каждой панели как 
SDR, связанный с ИМТ (SDRИМТ), или как SDR, 
связанный с табакокурением (SDRкурение), 
расчет приведен отдельно для мужчин (М) 
и женщин (Ж).
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у мужчин концентрации ЛГ и ФСГ повышались с воз-
растом незначительно и постепенно, а значения SDRвозраст 
составили 0,39 и 0,52, соответственно. Снижение уровня 
пролактина с возрастом наблюдалось только у женщин, 
а значение SDRвозраст составило 0,57.

Исходя из этих наблюдений и используя критерий 
SDRвозраст ≥0,40, у женщин разделение РЗ по статусу 
менопаузы, о котором участники сообщили в анкете, 
было существенным для пролактина, ЛГ, ФСГ, общего 
бета-ХГЧ, эстрадиола, прогестерона и тестостерона. 
Для исследования возрастных изменений концентраций 
ФСГ и прогестерона у мужчин в качестве пограничного 
значения для разделения мы выбрали порог 45 лет, что 
примерно соответствует срединной точке возрастных 
изменений РЗ.

При рассмотрении изменений РЗ половых гормонов, 
связанных с ИМТ, у мужчин, помимо тестостерона, силь-
ная связь наблюдалась и с ГСПГ, при этом значение rp 
(SDRИМТ) составило –0,45 (0,35) (табл. 1 и 2). Данная 
тенденция отчетливо видна на рисунке 2. Мы изучили, 
как на РИ этих двух аналитов отразится исключение лиц 
с ИМТ ≥28 (см. ниже).

1–3. Аналиты, используемые для оценки функции щито-
видной железы. Исследуя аналиты, используемые для оценки 
функции щитовидной железы, мы сначала выявили случаи 
субклинического аутоиммунного тиреоидита (АИТ) с ис-
пользованием критериев анти-ТГ ≥4 кМЕ/л или анти-ТПО 
≥9 кМЕ/л, приведенных в инструкциях к реагентам. Перед 
установлением РИ мы определили, что пороговые значения 
являлись подходящими в качестве ближайших значений 
«хвоста» распределений. Доля лиц, у которых показатели 

превышали какое-либо из пороговых значений, составила 
10,3 % (36/350) среди мужчин и 24,5 % (100/408) среди жен-
щин. Сравнение результатов исследования 5 аналитов для 
оценки функции щитовидной железы у лиц с аутоантителами 
и без них приведено на рисунке 3. Очевидно, что в двух 
группах различались только РЗ ТТГ при значениях SDR 
для статуса АИТ (SDRАИТ), равных 0,58 (мужчины) и 0,48 
(женщины). С учетом результатов, полученных в последую-
щих анализах, включая определение РИ всех аналитов для 
оценки функции щитовидной железы, мы исключили лиц, 
оцениваемых как с наличием АИТ, а также лиц, получающих 
заместительную терапию тироксином.

По результатам МРА, возрастное снижение РЗ наблю-
далось для свободного T3 (rp = –0,21 у мужчин) и общего 
T3 (–0,21 у женщин), при этом SDRвозраст составил всего 
0,16 для обоих аналитов. Поэтому мы решили не разделять 
РЗ по возрасту ни для одного из аналитов для оценки 
функции щитовидной железы. Изменения в зависимости 
от пола наблюдались только для свободного T3, при этом 
SDRпол равнялся 0,45 (значения выше у мужчин) (табл. 2).
1–4. Другие гормоны. По результатам МРА было вы-

явлено заметное повышение уровня инсулина и уме-
ренное снижение уровня СТГ, связанное с ИМТ, при 
этом значения rp составили 0,66 и –0,24 у мужчин и 0,61 
и –0,38 у женщин, соответственно. Эти тенденции хоро-
шо заметны на рисунке 2. Однако при этом только для 
уровня инсулина наблюдались высокие значения SDRИМТ, 
составившие 0,91 (мужчины) и 0,82 (женщины). Данные 
приведены в таблице 2. Поэтому мы проанализировали, 
как исключение лиц с высоким ИМТ отразится на РИ 
инсулина и СТГ (описано ниже).

Рисунок 3. Влияние аутоиммунного тирео-
идита на аналиты оценки функции щито-
видной железы. Предполагаемый диагноз 
АИТ ставили по критерию анти-ТПО≥9 или 
анти-ТГ>4 кМЕ/л. Результаты исследования 
аналитов для оценки функции щитовидной 
железы сравнивали между лицами с АИТ 
и АИТ. Различие между центрами двух групп 
было выражено в виде SDR для статуса АИТ 
(SDRАИТ), рассчитанного отдельно для мужчин 
(M) и женщин (Ж)
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Было выявлено, что у мужчин РЗ СТГ и ПТГ с воз-
растом увеличиваются (значения rp для возраста соста-
вили 0,31 и 0,24, соответственно), данные приведены 
в таблице 1. Однако для СТГ значение SDRвозраст было 
значительно ниже 0,4. Вероятно, это указывает на то, 
что возрастное повышение уровня СТГ компенсируется 
снижением уровня СТГ, связанным с ИМТ (так как ИМТ 
с возрастом увеличивается).

2. Определение РИ
В соответствии с методикой разделения или вторичного 

исключения РЗ, подробно описанной выше, для всех 22 
аналитов были определены РИ, а результаты обобщены 
в таблице 3. Следует отметить, что в связи с наличием 
пороговых значений для анти-ТПО и анти-ТГ, используе-
мых для диагностических целей, РИ для них не определя-
лись. В первом столбце представлено обозначение метода 

Таблица 3
Список РИ, принятых для всех аналитов, с разделением по полу и возрасту или без разделения

Разделение/исключение 90 % ДИLL Референсныйи нтервал 90 % ДИ UL

Метод Аналит Единица 
измерения Пол Возраст Критерий исключения n LL–L LL-H LL Me UL UL–L UL-H

P
АФП мкг/л

М+Ж <45 420 0,97 1,11 1,0 2,4 7,0 5,79 8,15
P М+Ж ≥45 307 1,24 1,66 1,5 3,3 8,7 7,58 9,78

P
РЭА мкг/л

М Все значения Курящие 238 0,42 0,55 0,48 1,44 3,84 3,36 4,31

P Ж <45 Курящие 180 0,27 0,40 0,33 0,95 3,32 2,77 3,86
P Ж ≥45 Курящие 151 0,43 0,52 0,47 1,35 5,19 4,02 6,35

P CA19–9 кМЕ/л М+Ж Все значения Крайне низкое 
значение 639 2,0 2,6 2,3 5,7 29,3 24,9 33,7

P
CA125 кМЕ/л

М Все значения 340 3,6 4,3 3,9 10,0 27,5 24,4 30,6

P Ж Все значения 392 4,3 5,5 4,9 12,4 38,7 33,0 44,4

P CA15–3 кМЕ/л М+Ж Все значения 728 3,5 4,2 3,8 10,9 21,3 19,9 22,6

P Инсулин мМЕ/л М+Ж Все значения ИМТ≥28 503 1,7 2,2 2,0 4,4 10,5 9,6 11,4

P Кортизол нмоль/л М+Ж Все значения 736 151 173 162 337 606 588 624
NP

СТГ мкг/л
М Все значения 341 0,01 0,01 0,01 0,04 2,99 1,47 4,51

NP Ж Все значения 396 0,03 0,05 0,04 0,81 7,90 6,82 8,97
P

Пролактин мкг/л
М Все значения 340 3,2 3,8 3,5 7,5 16,3 14,9 17,7

P Ж преМП ОК, общий бета-ХГЧ≥2,9 242 3,7 4,9 4,3 10,8 30,0 24,6 35,3
P Ж постМП 118 2,7 3,5 3,1 6,5 16,1 13,7 18,4
P

ЛГ МЕ/л
М Все значения 336 1,16 1,63 1,39 3,17 8,12 7,20 9,029

P Ж преМП ОК, общий бета-ХГЧ≥2,9 241 1,65 2,39 2,02 6,70 42,5 34,6 50,4
P Ж постМП 117 4,2 12,6 8,4 28,4 61,1 51,7 70,6
P

ФСГ МЕ/л

М <45 203 1,12 1,44 1,28 3,52 9,5 8,2 10,8
P М ≥45 136 2,10 2,77 2,43 5,20 20,2 14,9 25,4
P Ж преМП ОК, общий бета-ХГЧ≥2,9 237 1,60 2,83 2,22 6,13 27,3 8,9 45,7
P Ж постМП 118 12 30 21 73 138 125 150
P Общий бета-

ХГЧ МЕ/л
Ж преМП ОК 222 0,07 0,16 0,11 0,54 1,84 1,49 2,20

P Ж постМП 109 0,56 1,23 0,90 3,04 8,20 7,07 9,33
P

Эстрадиол моль/л
М Всезначения 339 2 12 7 72 175 162 188

P Ж преМП ОК, общий бета-ХГЧ≥2,9 245 5 30 17 310 1519 1314 1725
NP Ж постМП 118 4,0 4,0 4,0 29 466 210 1224
P

Прогестерон нмоль/л

М <45 204 0,34 0,54 0,44 2,09 5,28 4,73 5,83
P М ≥45 135 0,25 0,53 0,39 1,46 4,10 3,21 4,98

NP Ж преМП ОК, общий бета-ХГЧ≥2,9 245 0,13 0,55 0,34 3,67 54,9 47 62
P Ж постМП 116 0,00 0,20 0,10 0,84 3,36 2,25 4,48
P

Тестостерон нмоль/л
М Все значения 338 6,5 7,2 6,9 12,3 22,5 21,4 23,7

P Ж <45 ОК 200 0,34 0,58 0,46 1,56 2,96 2,70 3,22
P Ж ≥45 ОК 171 0,10 0,29 0,19 1,03 2,17 1,98 2,36
P ГСПГ нмоль/л М Все значения 293 10 13 11 31 74 66 82
P ПТГ нг/л М+Ж Все значения 732 18 20 19 39 74 69 78
P ТТГ мМЕ/л М+Ж Все значения АИТ 599 0,6 0,7 0,6 1,6 3,8 3,5 4,0
P Свободный Т4 пмоль/л М+Ж Вс езначения АИТ 598 8,1 8,7 8,4 11,1 14,2 14,0 14,5
P

Свободный Т3 пмоль/л
М Все значения АИТ 220 4,21 4,50 4,35 5,25 6,15 6,00 6,30

P Ж Все значения АИТ 211 4,04 4,23 4,14 4,88 6,09 5,92 6,27

P Общий Т4 нмоль/л М+Ж Все значения АИТ 567 64 69 67 93 127 124 131

P Общий Т3 нмоль/л М+Ж Все значения АИТ 561 1,2 1,3 1,3 1,6 2,1 2,0 2,1

Примечание. P – параметрический метод; NP – непараметрический метод; LL – нижний предел; UL – верхний предел; Me – медиана; ДИ – 
доверительный интервал; ОК – оральные контрацептивы; преМП – пременопауза; постМП – постменопауза; АИТ – аутоиммунный тиреоидит.
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Таблица 4
Сравнение РИ для российской популяции с результатами других исследований и РИ, указанными производителем (часть 1)

Исследование российской 
популяции Азиатское исследование

Исследование 
китайской 
популяции

Инструкция к реагентам 
Access Beckman Coulter

Аналит Единица 
измерения Возраст М+Ж М Ж М+Ж М Ж М М+Ж М Ж

АФП мкг/л

Все 
значения 1,1–6,5 1,2–6,8 1,0–6,4 0–9,0

<45 1,0–7,0
≥45 1,5–8,7

РЭА мкг/л

Все 
значения 0,48–3,84 0,4–4,1 0,4–4,4 0,4–3,4 0–3,0

<45 0,33–3,32
≥45 0,47–5,19

CA19–9 кЕд/л Все 
значения 2,3–29,3 0,8–30 0,8–24,5 0,9–33,3 0–35

CA125 кЕд/л Все 
значения 3,9–27,5 4,9–38,7 3,2–16,2 4,2–42,4 0–35

CA15–3 кЕд/л Все 
значения 3,8–21,3 4,0–19,2 4,0–18,8 3,9–19,3 0–23,5

Инсулин мМЕ/л Все 
значения 2,0–10,5 1,8–11,8 2,1–13,5 1,9–10,8 1,9–23

Кортизол нмоль/л Все 
значения 162–606 45–193 51–197 41–190 185–624

СТГ мкг/л Все 
значения 0,01–2,99 0,04–7,9 0,003–0,97 0,01–3,61

Пролактин мкг/л

Все 
значения 3,5–16,3 4,0–29 4,0–21 5–33 4,2–21,2 2,64–13,1 Все 

значения
преМП 4,3–30,0 <50 3,34–26,7
постМП 3,1–16,1 ≥50 2,74–19,6

ЛГ МЕ/л

Все 
значения 1,4–8,1 1–7,0 1–71 1,6–10 1,24–8,62 Все 

значения

Фолликуляр-
ная фаза 2,12–10,9

Овуляторная 
фаза 19,2–103

преМП 2,0–42,5 Лютеиновая 
фаза 1,20–12,9

постМП 8,4–61,1 постМП 10,9–58,6

ФСГ МЕ/л

<45 1,3–9,5 2–14,0 2–173 1,9–16,3 1,3–19,3 Все 
значения

≥45 2,4–20,2 Фолликуляр-
ная фаза 3,85–8,78

Овуляторная 
фаза 4,54–22,5

преМП 2,2–27,3 Лютеиновая 
фаза 1,79–5,12

постМП 21–138 постМП 16,7–113

Общий 
бета-ХГЧ МЕ/л

Все 
значения 18–40 0,2–0,4

преМП 0,10–1,8 ≥40 1,1–2,9
постМП 0,9–8,2 постМП 6,4–10,4

Эстрадиол пмоль/л

Все 
значения 6,8–175 66–140 50–840 4,7–195 –172 Все 

значения
Фолликуляр-
ная фаза 99–448

Лютеиновая 
фаза 180–1068

преМП 17–1519 Овуляторная 
фаза 349–1590

постМП 4,0–466 постМП –147

Прогесте-
рон нмоль/л

<45 0,4–5,3 0,37–
4,48 0,1–66,5 0,4–6,5 Все 

значения

≥45 0,4–4,1 Фолликуляр-
ная фаза 0,98–4,8

преМП 0,3–55 Лютеиновая 
фаза 16,4–59

постМП 0,1–3,4 постМП –2,48
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определения РИ – параметрический (P) или непараметри-
ческий (NP), в четвертом и пятом столбцах – разделение 
по полу и возрасту, соответственно, а в шестом столбце – 
критерии исключения.

При сравнении параметрического и непараметриче-
ского методов 90 % ДИ РИ были почти неизменно более 
узкими, а верхние пределы имели тенденцию быть выше. 
Исключением из этого общего правила стали РИ для трех 
аналитов: СТГ, прогестерона у женщин в период премено-
паузы и эстрадиола у женщин в период постменопаузы. РЗ 
этих аналитов не укладывались в гауссовское распределе-
ние даже после трансформации из-за наличия бимодальных 
пиков (прогестерон и эстрадиол) или большого количества 
значений ниже предела обнаружения (СТГ у 10 % мужчин). 
Поэтому для определения их РИ использовался непараме-
трический метод. Среди аналитов, изменения РЗ которых 
связаны с ИМТ (инсулин, СТГ, тестостерон и ГСПГ), ис-
ключение лиц с ИМТ ≥28 было признано эффективным 
только для инсулина, что выразилось в снижении его UL 
с 15,7 до 10,5 мМЕ/л, но не для остальных трех. После 
разделения по ИМТ значение BRUL составило –1,49, что 
значительно превысило критическое значение |BR|>0,375. 
Поэтому для РИ инсулина мы использовали исключение 
по критерию ИМТ.

После завершения анализа данных в рамках данного 
исследования стали доступны новые реагенты для опреде-
ления ТТГ и общего бета-ХГЧ. Поэтому после подтвержде-
ния стабильности аналитов мы повторно исследовали 
оставшиеся аликвоты сыворотки крови добровольцев, 
хранившиеся при температуре –80 °C, с использованием 
новых реагентов. Сравнение методов проводили с ис-
пользованием линейной регрессии по главной оси после 
логарифмического преобразования и трансформации 
квадратного корня для ТТГ и общего бета-ХГЧ соответ-
ственно. Соответственно, РИ для ТТГ и общего бета-ХГЧ, 
приведенные в таблицах 3 и 4, были рекалиброваны от-
носительно значений, полученных на новых реагентах 
с использованием уравнений линейной регрессии.

Дискуссия
В данном (втором) отчете об исследовании РИ для 

российской популяции мы использовали различные специ-
альные методы, чтобы точно определить РИ для неодно-
родной группы иммунохимических аналитов, состоящей 
из онкомаркеров, половых гормонов, аналитов для оценки 
функции щитовидной железы и других гормонов. Самая 
важная задача состояла в том, чтобы правильно обрабо-
тать аномальные результаты, связанные с различными 

латентными состояниями общего генеза, специфичными 
для каждого аналита. Еще одна важная задача заключа-
лась в тщательном изучении различий РЗ в зависимости 
от пола и возраста, чтобы определить необходимость раз-
деления РИ.

1) Проблема аномальных результатов у здоровых 
добровольцев

Мы столкнулись с несколькими ситуациями, когда тре-
бовались специальные процедуры для решения проблемы 
высокой распространенности аномальных результатов 
у внешне здоровых лиц.

При рассмотрении влияния статуса питания интенсив-
ность связи РЗ инсулина с ИМТ (у обоих полов), тесто-
стерона (у мужчин), ГСПГ (у мужчин) и СТГ (у женщин) 
была отмечена в порядке (рис. 2), указанном в источниках 
[19, 20–22 и 23] соответственно.

Но мы обнаружили, что для снижения влияния пе-
реедания исключение лиц с ИМТ≥28 кг/м2 было эффек-
тивным только в отношении инсулина. UL РИ инсулина 
(10,5 мМЕ/л) стал значительно ниже, чем показатель, 
указанный производителем (23 мМЕ/л). Полученное 
значение UL было также ниже, чем в азиатском исследо-
вании IFCC (11,8 мМЕ/л) [4], которое проводили с при-
менением того же иммунохимического анализатора 
UniCel DxI 800 (Beckman Coulter Inc.), и из которого 
также были исключены лица с ИМТ ≥28. Однако в пре-
дыдущем отчете о РИ для биохимических аналитов [2] 
мы сочли необходимым исключить добровольцев с ИМТ 
≥28 для таких маркеров питания, как мочевая кислота, 
глюкоза, триглицериды, АЛТ и СРБ, чтобы сократить 
разрыв между UL РИ и порогом принятия клиническо-
го решения для соответствующих аналитов. Поэтому 
нами были внедрены РИ инсулина после аналогичного 
исключения по критерию ИМТ, хотя размер выборки 
при этом уменьшился на 31 %.

О влиянии табакокурения на РЗ РЭА хорошо извест-
но [24]. Мы подтвердили этот эффект, что отражено 
на рисунке 2. Распространенность курящих среди до-
бровольцев составила 30 % (103/341) у мужчин и 16 % 
(64/396) у женщин. Поэтому при расчете РИ для РЭА мы 
исключили курящих.

При определении РИ для половых гормонов влияние 
применения оральных контрацептивов (ОК) на данные РИ 
было незначительным, а доля женщин, принимающих ОК 
в период пременопаузы, составила 8 % (24/274). Однако 
в соответствии с протоколом исследования при определе-
нии РИ мы исключили лиц, принимающих ОК.

Продолжение таблицы 4

Тестосте-
рон нмоль/л

Все 
значения 6,9–22,5 10,1–

28,4 0,9–3,5 7,2–24,3 6,1–27,1 Все 
значения –2,6

9,0–28,3* 18–30
<45 0,5–3,0 6,9–23,6* 31–44
≥45 0,2–2,2 5,2–23,7* 45–66

ГСПГ нмоль/л

Все 
значения 11–74 11,5–66,3 13,3–89,5* 20–50

<45 20–46 18,2–135
≥45 47–91 16,8–125

Примечание. ПреМП – пременопауза; постМП – постменопауза. * Данные по возрастным группам приведены справа.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 7 / 2026. Современная лаборатория (1)86

Для CA19–9 наблюдался кластер крайне низких значе-
ний среди РЗ. Очевидно, они относятся к лицам с Lewis-
отрицательным фенотипом, у которых не экспрессируется 
антиген CA19–9. Согласно литературным данным, не ме-
нее чем у 5–10 % населения в целом и примерно у 10 % 
европеоидного населения наблюдается низкий уровень 
экспрессии антигена СА19–9 [25]. Распространенность 
таких лиц в нашей когорте составила 10,5 % (36/341) среди 
мужчин и 11,3 % (45/396) среди женщин.

Для аналитов оценки функции щитовидной железы 
необходимо было исключить лиц с латентным аутоиммун-
ным тиреоидитом. Учитывая критерии АИТ, приведенные 
в инструкции к реагентам (анти-ТПО ≥9 кМЕ/л или ан-
ти-ТГ >4 кМЕ/л), распространенность лиц с АИТ среди 
добровольцев составила 10,3 % (35/340) мужчин и 24,5 % 
(96/392) женщин (рис. 3). Эти значения, по-видимому, не-
сколько выше по сравнению с теми, о которых сообщают 
другие исследователи [26]. Влияние исключения лиц с АИТ, 
согласно указанным критериям, было заметным для ТТГ, 
небольшим для общего Т4 и незначительным для свобод-
ного Т4 и Т3, а также для общего Т3 (рис. 3). Полученные 
результаты дают основание предположить, что механизм 
отрицательной обратной связи гипофизарно-тиреоидной 
системы успешно справляется с поддержанием уровня 
тироксина и трийодтиронина на нормальном уровне за счет 
повышения секреции ТТГ.

2) Разделение РЗ по полу и возрасту
Еще одним важным этапом перед расчетом РИ было 

определение необходимости разделения РЗ по полу и воз-
расту. И хотя в качестве основного критерия мы главным 
образом применяли SDR≥0,4, мы посчитали важным ис-
пользовать BR и визуально оценить фактические различия. 
Очевидно, что разделение по полу требовалось для всех 
половых гормонов, а также для СТГ и свободного T3. 
Хорошо известно о том, что у женщин в репродуктивном 
возрасте уровень CA125 более высокий [6]. Тем не менее, 
значение SDRпол было определено как 0,25. Мы объясняем 
недостаточное различие по полу искажением из-за возраст-
ного снижения уровня CA125 только у женщин. Поэтому 
мы планировали разделить РЗ по полу, а затем у женщин 
по возрасту. Однако фактическое отклонение LL и UL 
(BRLL и BRUL) после разделения женщин по подгруппам 
до 45 лет и старше 45 лет было меньше 0,375, поэтому 
РИ для CA125 просто были определены для каждого пола. 
Из аналитов для оценки функции щитовидной железы 
только для свободного T3 наблюдалось относительно 
высокое значение SDRпол, составившее 0,45, при этом 
более низкие значения были у женщин. Это согласуется 
с выводами азиатского исследования [4].

Из онкомаркеров возрастное увеличение РЗ (SDRвозраст 
≥0,4) наблюдалось у обоих полов для АФП, у мужчин – 
для CA19–9, а у женщин – для РЭА и CA15–3, тогда как 
возрастное снижение наблюдалось для CA125 у женщин. 
Эти результаты согласуются с предыдущими отчетами [6] 
и важны для клинической интерпретации полученных зна-
чений. Поэтому мы разделили РЗ АФП и РЭА (женщины) 
по подгруппам до 45 лет и старше 45 лет. Однако, как 

описано выше, для CA125, CA19–9 и CA15–3 фактические 
различия в LL или UL (BRLL и BRUL) после разделения были 
невелики, и поэтому для данных аналитов мы не исполь-
зовали разделение РИ в зависимости от возраста.

Как известно, у женщин наблюдается связанное с ме-
нопаузой выраженное повышение уровня таких половых 
гормонов, как ЛГ, ФСГ и общий бета-ХГЧ. Повышение 
концентраций ЛГ и ФСГ также наблюдалось у муж-
чин, но оно было менее выраженным и более плавным. 
Значение UL для общего бета-ХГЧ у женщин в период 
постменопаузы (8,2 МЕ/л) было сопоставимо со значе-
нием, предложенным производителем (10,4 МЕ/л). Хотя 
изменения РИ в зависимости от возраста при оценке 
злокачественных новообразований не рассматриваются, 
имеются данные о возможности клинического примене-
ния анализа на ХГЧ при оценке риска трофобластических 
опухолей, герминогенных опухолей и т. д. [27]. С другой 
стороны, в ряде публикаций упоминается повышение 
уровня ХГЧ у пожилых женщин, что, возможно, объ-
ясняется выработкой ХГЧ гипофизом [28]. Поэтому 
мы считаем, что недавно полученные UL для общего 
бета-ХГЧ важны с точки зрения снижения количества 
ложноположительных результатов у женщин в период 
постменопаузы при оценке злокачественных новообра-
зований, таких как хориокарцинома.

В отличие от этих гликопротеиновых гормонов, за-
метное возрастное снижение РЗ (SDRвозраст) наблюдалось 
у женщин по эстрадиолу (0,98), прогестерону (0,63), тесто-
стерону (0,47) и пролактину (0,57), а у мужчин – по ФСГ 
(0,52) и прогестерону (0,43). Более слабое возрастное 
снижение наблюдалось у мужчин по ЛГ (0,39), тесто-
стерону (0,18) и пролактину (0,16), но не по эстрадиолу. 
Сведения о возрастных изменениях тестостерона у мужчин 
неоднозначны: его уровень либо снижается [29], либо 
остается неизменным после 40 лет [30]. В нашем случае, 
поскольку различие было незначительным, разделение 
по возрасту у мужчин не проводилось. Окончательный РИ 
для мужчин всех возрастов был близок к предложенному 
производителем для группы среднего возраста (6,87–23,56 
нмоль/л для лиц 31–44 лет).

У мужчин мы наблюдали выраженную отрицатель-
ную корреляцию ГСПГ с ИМТ (rp= –0,45) и выраженную 
положительную корреляцию данного аналита с возрас-
том (rp=0,42). Аналогичная тенденция наблюдалась для 
SDRИМТ (0,35) и SDRвозраст (0,54). Однако, поскольку ИМТ 
увеличивается с возрастом, связь ИМТ и возраста с ГСПГ 
компенсировала друг друга. Таким образом, финальный РИ 
для ГСПГ не был разделен по возрасту ввиду отсутствия 
заметных различий между подгруппами возраста. РИ для 
ГСПГ, разделенные по подгруппам до 45 лет и старше, 
отличались от предложенных производителем без разде-
ления по возрасту (табл. 4 и 5).

Среди аналитов для оценки функции щитовидной же-
лезы было отмечено незначительное возрастное снижение 
РЗ свободного T3 у мужчин (rp= –0,21). Об аналогичном 
результате ранее уже сообщалось [4]. Данное возрастное 
снижение считается физиологической адаптацией к раз-
личным метаболическим потребностям у пожилых людей 
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на фоне снижения анаболических процессов и потребления 
кислорода [31]. Значения SDRвозраст в группах обоих полов 
были намного ниже 0,4, но после разделения по возрасту 
отклонение в нижних или верхних значениях (BRLL или 
BRUL) было менее выраженным. Поэтому для свободного 
T3 разделение по возрасту не проводили.

Хотя имеются многочисленные сообщения о возрастном 
повышении уровня ТТГ в сыворотке крови, заметного 
изменения уровня ТТГ в зависимости от возраста мы 
не наблюдали (SDRвозраст=0,17 для мужчин, SDRвозраст=0,00 
для женщин). Чтобы объяснить данное расхождение, мы 
обратились к результатам исследования NHANES III [32], 
которые показали, что постепенное повышение ТТГ про-
исходит после 40 лет, но после исключения лиц с аутоан-
тителами, как это было сделано в данном исследовании, 
возрастное повышение наблюдается только после 60 лет. 
Таким образом, более узкий возрастной диапазон нашего 
исследования является возможным объяснением, почему 
мы не обнаружили такое повышение уровня ТТГ у пожи-
лых людей.

3) Сравнение с общепринятыми клиническими по-
роговыми значениями

Важно было сравнить полученные нами UL РИ для 
онкомаркеров с клиническими пороговыми значениями, 
предложенными производителем. Полученные нами UL 
для СА15–3 и СА19–9 несколько ниже, чем пороговые зна-
чения: 21,3 по сравнению с 23,5 кЕд/л и 29,3 по сравнению 
с 35 кЕд/л, соответственно. Пороговые значения обычно 
определяются в рамках исследования «случай – контроль» 

как оптимальное значение для отличия группы пациен-
тов с заболеванием от группы здоровых добровольцев. 
Важно отметить, что здоровые добровольцы должны иметь 
тот же демографический профиль (возраст, этническая 
принадлежность и т. д.), что и участники с заболеванием. 
Поэтому пороговое значение обычно не совпадает с UL, 
определенным для здоровых добровольцев. Следовательно, 
с практической точки зрения важно анализировать UL 
с учетом порогового значения, если таковое имеется. Это 
позволит не увеличивать частоту ложноположительных 
результатов при диагностике новообразований.

И наоборот, полученный нами UL для CA125 у женщин 
(38,7 кЕд/л) был выше, чем обычно используемое поро-
говое значение 35 кЕд/л [33]. Это различие может быть 
связано с высокой распространенностью в России эндо-
метриоза и других доброкачественных воспалительных 
гинекологических заболеваний. С 1999 по 2011 год, когда 
стал широко применяться анализ на CA125, частота слу-
чаев выявления эндометриоза увеличилась на 72,9 % [34]. 
Однако исключить скрытый эндометриоз при отсутствии 
соответствующих данных в анкете нам не удалось. Как бы 
то ни было, мы обнаружили, что UL для CA125, указанный 
в отчете азиатского исследования с использованием того же 
реагента [4], был вполне сопоставим с полученным нами 
результатом (табл. 4).

Из-за различий между анализами пороговые значения 
для определения низкого уровня тестостерона также раз-
личаются и зависят от типа исследования и популяции. 
Общество эндокринологов и Американская ассоциация 
урологов (AUA) рекомендуют использовать в качестве 

Таблица 5
Сравнение полученных РИ с результатами других исследований и данными, указанными производителем (часть 2)

Аналиты ТТГ Свободный Т4 Свободный Т3 Общий Т4 Общий Т3 ПТГ
Единица 

измерения мМЕ/л пмоль/л пмоль/л нмоль/л нмоль/л нг/л

Возраст Все значения Все значения Все значения Все значения Все значения Все значения

Исследование российской 
популяции

М + Ж 0,6–3,8 8,4–14,2 67–127 1,3–2,1 19–74
М 4,4–6,2

Ж 4,1–6,1

Азиатское исследование

М + Ж 0,4–4,0 9,2–14,6 3,86–5,5 21–92

М 0,4–3,8 9,4–14,9 4,05–5,9 21–89

Ж 0,4–3,9 9,1–14,2 3,8–5,31 21–97

Исследования китайской 
популяции

М + Ж 0,71–4,87 11,45–19,3 4,01–6,6 77–144 1,07–2,0
М 0,71–4,5 11,7–19,6 4,17–6,78 78–146 1,1–2,1
Ж 0,78–5,3 11,3–18,7 3,89–6,2 76–141 1,05–1,9

Италия
М + Ж 0,4–3,7

М 7,7–13,7

Ж 6,8–12

Франция
М + Ж 0,4–3,6

М 9,3–15,1

Ж 8,6–14,7

Германия
М + Ж 0,3–3,1

М 7,9–13,5

Ж 7,3–12,9

Инструкция к реагентам Access 
Beckman Coulter М + Ж 0,38–5,33 7,86–14,41 3,8–6,0 78,38–157,4 1,34–2,73 12–88
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приемлемого порогового значения определения низкого 
уровня общего тестостерона <300 нг/дл (10,4 нмоль/л) 
с повторными измерениями общего тестостерона утром, 
предпочтительно используя одну и ту же лабораторию, 
метод и приборы. Международное общество по изучению 
старения мужчин (ISSAM) и Международное общество 
сексологии (ISSM) использовали пороговое значение для 
общего тестостерона <12 нмоль/л (350 нг/дл). Однако 
в 2015 году они высказали предположение, что пациен-
там с соответствующими симптомами с уровнем общего 
тестостерона даже выше12 нмоль/л вполне разумно пред-
ложить заместительную терапию тестостероном (ЗТТ) 
на основе экспертного врачебного мнения [35]. Данное 
значение также намного выше, чем LL РИ (6,9 нмоль/л) 
у мужчин, полученный в ходе настоящего исследования 
с использованием анализатора Beckman Coulter. Такое 
расхождение указывает на то, что анализы на тестосте-
рон не стандартизированы, и существует необходимость 
определения порогового значения для каждого конкрет-
ного реагента.

С 2003 года для выбора метода лечения Американская 
ассоциация клинических эндокринологов (AACE) рекомен-
дует для ТТГ использовать верхний предел референсного 
диапазона 4,12 мМЕ/л [36], а Европейская тиреоидоло-
гическая ассоциация (ETA) для ТТГ в сыворотке крови 
у взрослой популяции предлагает РИ 0,4–4,0 мМЕ/л [37]. 
В свою очередь, Национальная академия клинической 
биохимии сообщает: «Вполне вероятно, что в будущем 
верхний предел РИ для ТТГ в сыворотке крови для эутире-
оидных состояний будет снижен до 2,5 мМЕ/л, поскольку 
уровень ТТГ в сыворотке крови 95 % тщательно обсле-
дованных добровольцев с эутиреозом находится в диапа-
зоне 0,4–2,5 мМЕ/л» [38]. С другой стороны, РИ для ТТГ, 
полученный в данном исследовании после исключения 
случаев с выраженным АИТ, составлял 0,6–3,8 мМЕ/л. Эти 
значения согласуются с результатами других исследований: 
для французской популяции медиана (LL–UL) составила 
1,4 (0,4–3,6) мМЕ/л, для немецкой – 1,1 (0,3–3,1) мМЕ/л, 
а для итальянской – 1,4 (0,4–3,7) мМЕ/л [39]. По резуль-
татам данного исследования, РИ был смещен в сторону 
значительного уменьшения по сравнению со значениями, 
указанными производителем в инструкции (0,38–5,33 
мМЕ/л; Access TSH (3rd IS) (табл. 5). В любом случае 
следует отметить, что общий РИ для данного анализа 
отсутствует, а UL может находиться в диапазоне от 2,5 
до 5,5 мМЕ/мл. И хотя в академическом сообществе были 
предложены пороги принятия клинического решения, 
очевидно, что они в целом неприменимы из-за отсутствия 
унификации анализов на ТТГ. В промежуточном отчете 
C-RIDL о глобальном исследовании РИ было явно показано, 
что после калибровки результатов анализа на ТТГ отно-
сительно панели сывороток, явно выраженных различий 
между исследуемыми популяциями шести стран не наблю-
далось [18]. Таким образом, наблюдаемые различия между 
РИ или CDL, по-видимому, обусловлены не этническими 
различиями, а отсутствием гармонизации результатов 
анализов. Данные значительные различия между резуль-
татами анализов на ТТГ, полученными с применением 

разных реагентов, были представлены в отчете Комитета 
по стандартизации анализов для исследования функции 
щитовидной железы IFCC 2017 года [40].

4) Сравнение РЗ для российской популяции с РЗ по-
пуляций других стран

Мы сравнили полученные нами РИ/РЗ с РИ/РЗ популя-
ций других стран, участвовавших в том числе в азиатском 
исследовании и глобальных проектах IFCC [4, 18], а также 
с РИ/РЗ, полученными в ходе других релевантных иссле-
дований и с РИ, предложенными производителем. Мы 
отметили несколько следующих особенностей.

После исключения лиц с ИМТ ≥28, UL РИ инсулина 
для российской популяции (М + Ж) стал значительно 
ниже, чем UL РИ, указанный производителем (10,5 и 23 
мМЕ/л), и был сопоставим с РИ азиатского исследова-
ния (M: 13,5, Ж: 10,8 мМЕ/л) [4], в котором применяли 
аналогичный иммунохимический анализатор UniCel DxI 
800 (Beckman Coulter Inc.) и исключали лиц с ИМТ≥28. 
Однако, в соответствии с отчетом C-RIDL о глобальном 
исследовании [18], медиана РЗ инсулина для российской 
популяции была выше, чем для популяций других стран. 
Это означает, что РИ, указанные производителем, сущест-
венно выше, что имеет значение для соответствующего 
клинического применения.

РИ для тестостерона у мужчин, полученный в ходе 
данного исследования, смещен в меньшую сторону по срав-
нению с РИ, опубликованными в отчете об азиатском 
исследовании [4], а РЗ были ниже, чем для популяции 
США и Японии, приведенные в промежуточном отчете 
о глобальном исследовании [18]. Следует также отметить, 
что в этом исследовании РИ является более узким, а его 
верхний предел ниже, чем РИ, приведенный в инструкции 
к реагенту, разработанный для популяции США. Однако 
принимая во внимание относительно небольшой SDR, от-
ражающий различия тестостерона между странами и при-
веденный в отчете о глобальном исследовании [18], полу-
ченный нами РИ, по-видимому, отклоняется незначительно.

Для ТТГ РЗ для российской популяции были сопоста-
вимы с РЗ для популяций стран, принимавших участие 
в глобальном проекте [18]. Кроме того, полученный нами 
РИ близок к РИ, приведенным в отчетах об азиатском 
и европейских исследованиях [4, 39]. В то же время, по ре-
зультатам общенационального исследования китайской 
популяции, UL для ТТГ был выше [11], при этом РИ также 
были разделены по полу (табл. 5). Очевидно, причина 
заключается в использовании различных критериев ис-
ключения добровольцев.

Значения для ПТГ у женщин и мужчин из российской 
популяции были сопоставимы с результатами для популя-
ций таких стран, как Саудовская Аравия, Турция и США, 
но значительно выше, чем для Пакистана и Филиппин [19]. 
Согласно результатам азиатского и российского исследо-
вания, полученные значения UL для ПТГ сопоставимы [4] 
(табл. 5). Различие РЗ ПТГ между странами, было одним 
из наиболее значимых среди исследуемых аналитов у групп 
обоих полов (SDR сравнения между странами составил 
0,63 для мужчин и 0,64 для женщин) [18].
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Для кортизола было продемонстрировано незначительное 
различие между странами (SDR составил 0,28 для мужчин 
и 0,29 для женщин) [18]. Медиана РЗ кортизола у женщин 
из российской популяции близка к значениям для амери-
канской популяции и выше, чем для популяции азиатских 
стран, Индии и Саудовской Аравии. У мужчин РЗ корти-
зола российской популяции являются самыми высокими 
среди стран, участвующих в глобальном исследовании. РИ 
кортизола для российской популяции близок к значениям, 
указанным производителем, но в три раза выше, чем в от-
чете об азиатском исследовании (табл. 4). Мы не знаем, 
указывает ли более высокий уровень кортизола у участников 
европеоидной расы в США и России на то, что они подвер-
гаются большему стрессу, чем участники из других стран.

В соответствии с результатами глобального исследо-
вания, существенные различия для АФП, РЭА, CA125 
и пролактина между странами не наблюдались (значения 
SDR составляли 0,12, 0,13, 0,21 и 0,12 у мужчин и 0,18, 0,15, 
0,05 и 0,14 у женщин, соответственно) [18]. В азиатском 
исследовании UL для СА125 у женщин был выше, чем 
в исследовании российской популяции, и оба эти значения 
были выше предложенного производителем в инструкции 
по применению. В то же время UL для пролактина у муж-
чин из российской популяции был в два раза ниже, чем 
у мужчин в азиатском исследовании.

Медианы ЛГ и ФСГ были смещены вправо в иссле-
довании турецкой и японской популяций соответственно, 
но нижнее и верхнее значения дисперсии были полностью 
сопоставимы (SDR=0,29 и 0,22). У женщин для данных 
аналитов различий между странами не наблюдалось.

Наблюдались значительные различия между странами 
для прогестерона у мужчин (SDR=0,91), при этом у рос-
сийской популяции значения были выше, чем у популяций 
в других странах; у женщин таких различий не наблюда-
лось (SDR=0,1) (табл. 4).

Выводы
Это первое масштабное исследование российской по-

пуляции, направленное на получение РИ для 22 основных 
иммунохимических аналитов, таких как онкомаркеры, ана-
литы для оценки функции щитовидной железы, витамины, 
половые и другие гормоны. Исследование проводилось 
в соответствии с унифицированным международным 
протоколом C-RIDL IFCC. В исследование были включены 
отобранные по четким критериям 758 внешне здоровых 
взрослых добровольцев из трех крупных городов России.

Различий, связанных с местом проживания, между 
группами добровольцев, принимавших участие в иссле-
довании в трех крупных городах, ни по одному параметру 
не наблюдалось. Важнейший этап исследования заклю-
чался в тщательной оценке и исключении латентных ано-
мальных значений.

Тесная связь ИМТ с РЗ наблюдалась для инсулина, 
тестостерона (М), ГСПГ (М) и СТГ (Ж) в порядке убыва-
ния. Исключение лиц с ИМТ ≥28 повлияло на снижение 
UL РИ только для инсулина. При определении РИ для 
CA19–9 были исключены лица с выраженным Lewis-
отрицательным фенотипом (M – 10,5 %, Ж – 11,3 %). 

Для аналитов оценки функции щитовидной железы были 
исключены лица с АИТ (M —10,3 %, Ж – 24,5 %), но это 
повлияло только на РИ для ТТГ. Разделение РЗ по полу 
требовалось для всех половых гормонов, CA125, РЭА 
и СТГ. Разделение по возрасту требовалось для АФП, РЭА 
(Ж) и всех половых гормонов (Ж).

Большинство РИ, полученных в ходе данного иссле-
дования, отличались от предложенных производителями. 
Этот факт свидетельствует о важности определения РИ для 
конкретной страны. Были отмечены различные степени 
отличий от порогов принятия клинического решения (CDL 
или пороговых значений), установленных в клинических 
рекомендациях для CA19–9, CA125, тестостерона, ин-
сулина и ТТГ. И хотя некоторые различия в результатах 
исследований объясняются отсутствием гармонизации, 
они неизбежны ввиду самого понятия РИ как диапазона, 
связанного со здоровьем, что отличается от понятия по-
рогового значения, для определения которого требуется 
проведение исследования «случай – контроль».
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