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Т. И. Туркина

С. Н. Щербо

Резюме
Целью исследования явилось изучение общей ненасыщенности липи-
дов (двойные связи —  показатель ДС) и содержания продуктов пере-
кисного окисления липидов (гидроперекисей и конечных продуктов 
ПОЛ) в сыворотке крови у детей, больных сахарным диабетом (СД). 
Обследован 91 ребенок в возрасте 7–15 лет, больной СД первого типа. 
Контрольную группу составили 10 здоровых детей того же возраста. 
Больные находились на стационарном лечении и обследованы в ди-
намике. У большинства больных (65 %) отмечается активация ПОЛ, что 
указывает на целесообразность включения в состав комплексной 
терапии мембраностабилизирующих и антиоксидантных препаратов. 
Установлена зависимость показателей ненасыщенности липидов 
от степени компенсации, длительности СД и дозы вводимого инсулина, 
что позволило использовать показатель ДС в качестве контрольного 
теста эффективности инсулинотерапии.
Ключевые слова: дети, больные сахарным диабетом; перекисное окис-
ление и ненасыщенность липидов.

Summary
The aim of the study was to study the general unsaturation of lipids 
(double bonds —  the DS index) and the content of lipid peroxi-
dation products (hydroperoxides and final products of lipid per-
oxidation) in serum in children with diabetes mellitus. 91 children 
aged 7–15 years, with type 1 diabetes mellitus, were examined. 
The control group consisted of 10 healthy children of the same 
age. Patients were on inpatient treatment and were examined 
in dynamics. The majority of patients (65 %) have LPO activation, 
which indicates the advisability of including membrane stabilizing 
and antioxidant drugs in the complex therapy. The dependence 
of lipid unsaturation on the degree of compensation, the duration 
of diabetes and the dose of insulin administered was established, 
which made it possible to use the DS index as a control test for the 
effectiveness of insulin therapy.
Key words: children with diabetes mellitus; peroxide oxidation and 
unsaturation of lipids.

В исследованиях последних лет 
выявлена важная роль процес-

сов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) в структурно-функциональ-
ной модификации биологических 
мембран, изменении их физико-хи-
мических свойств и проницаемости. 
Показано, что активация процессов 
эндогенного ПОЛ, составляющая 
ключевое звено в развитии стрес-
совых и ишемических поврежде-
ний в организме, является типовым 
мембранным механизмом для ряда 
патологических состояний. Дефицит 
инсулина, наблюдаемый при сахар-
ном диабете (СД), сопровождается 
появлением системных метаболиче-
ских расстройств, характер и направ-

ленность которых позволяют пред-
полагать, что одним из механизмов 
их возникновения может быть суще-
ственное увеличение интенсивности 
свободно-радикального окисления 
мембранных фосфолипидов, приво-
дящее к накоплению токсичных про-
дуктов окисленной деструкции ли-
пидов, нарушению функциональной 
способности мембранных структур 
и соответствующему изменению кле-
точного метаболизма [1]. Продукты 
ПОЛ и их производные повреждают 
сосудистую стенку, вызывают дезин-
теграцию липопротеиновых комплек-
сов, усиливают их гидрофильность, 
приводят к нарушению проницаемо-
сти биологических мембран. В ряде 

экспериментальных работ отмечено, 
что перекиси полиненасыщенных 
жирных кислот могут быть причи-
ной развития гиперкоагуляционного 
синдрома, играющего важную роль 
в развитии сосудистой патологии.

Состояние декомпенсации при СД, 
определяемое как метаболический 
стресс, включает и декомпенсацию 
липидного обмена. Известно, что 
при СД изменяются спектр и кон-
центрация ненасыщенных жирных 
кислот (ННЖК) в плазме, и эти изме-
нения касались как свободных жир-
ных кислот, так и кислот липидного 
комплекса [2]. Выявлена корреля-
ция тяжести состояния больного СД 
с характером и степенью изменения 
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состава и концентрации ННЖ. Од-
нако определение спектра жирных 
кислот хроматографическим методом 
малопригодно для мониторинга за со-
стоянием больного из-за большой 
продолжительности и сложности его 
исследования. Поскольку ННЖК яв-
ляются основным субстратом пере-
кисного окисления, нами определя-
лась общая ненасыщенность липидов 
сыворотки крови, которая зависит 
от суммарного количества двойных 
связей (ДС) в ННЖК, а также содер-
жание продуктов ПОЛ (гидропере-
кисей [ГП] и конечных продуктов 
[КП ПОЛ]) в сыворотке крови детей, 
больных СД.

Материалы и методы 
исследования

Обследован 91 ребенок 7–15 лет, 
больной СД первого типа. Контроль-
ную группу составили 10 здоровых 
детей того же возраста. Больные на-
ходились на стационарном лечении 
и обследованы в динамике. У 42 
больных длительность диабета была 
до 1 года, у 14 —  от 1 года до 3 лет 
и у 35 —  от 3 до 5 лет. В стадии 
компенсации обследованы 23 ре-
бенка, в стадии декомпенсации без 
кетоза —  62 и в коматозном состоя-
нии —  6 детей. У 19 больных с дли-
тельностью заболевания более трех 
лет были выявлены специфические 
диабетические осложнения. Анализ 
эндогенных продуктов ПОЛ (ГП и 
КП ПОЛ) проводили на полярографе 

Р-8 Janagimoto (Япония) по методи-
ке, описанной в работах [3]. Опреде-
ление ненасыщенности проводили 
методом озонирования с помощью 
отечественного прибора АДС-4М, 
разработанного в Институте хими-
ческой физики РАН [4]. Метод озо-
нирования основан на взаимодей-
ствии озона с ‒  С = С –  связью ННЖК 
в эквимольном отношении, обладает 
высокой чувствительностью, точно-
стью (±1 %), селективностью и экс-
прессностью (1–3 минуты на одно 
определение).

Результаты и их обсуждение
Результаты исследования показали, 

что у детей, больных СД, происходит 
активация процессов свободно-ради-
кального ПОЛ. Об этом свидетель-
ствует накопление ГП и КП ПОЛ 
в сыворотке крови больных. Степень 
компенсации диабета, определяемая 
по показателям гликемии и глюкозу-
рии, не влияла на уровень ГП и КП 
ПОЛ. Достоверных различий в их 
содержании между группами детей 
в фазе компенсации диабета и де-
компенсации без кетоза не выявлено, 
в то же время отмечалось достоверное 
отличие показателей ГП и КП ПОЛ 
в этих группах от контрольных дан-
ных (см. табл.).

Наиболее выраженные изменения 
интенсивности свободнорадикаль-
ного ПОЛ отмечаются у детей с ке-
тоацидотической декомпенсацией: 
концентрация ГП и КП ПОЛ была 

увеличена по сравнению со значени-
ями в группе здоровых детей на 284 
и 255 % соответственно (Р < 0,001; 
Р < 0,001). В то же время у детей, 
поступивших в коматозном состо-
янии, отмечались низкие значения 
ДС = 14,50 ± 1,85 ммоль/л; Р < 0,001 
(норма ДС = 26,0 ± 2,0 ммоль/л). 
Реализация стрессового действия 
кетоацидотической декомпенсации 
осуществляется с участием систе-
мы нейроэндокринной регуляции 
организма. При этом повышенная 
активность гормонального звена сим-
патоко-адреналовой системы, выяв-
ленная при коматозных состояниях 
[5], по-видимому, ведет к усилению 
процессов автоокисления адреналина 
в адренохром и, как следствие, к уве-
личению продукции супероксидных 
радикалов (О2

‒) —  инициаторов 
свободно-радикального окисления 
липидов в биологических мембра-
нах. Наблюдаемая в этих условиях 
мобилизация тканевых липаз кате-
холаминами провидит к накоплению 
в плазме крови свободных жирных 
кислот, избыточные концентрации 
которых оказывают значительное 
повреждающее действие на клеточ-
ную мембрану, нарушая ее структур-
но-функциональную организацию 
и увеличивая тем самым доступность 
полиеновых ацилов фосфолипидов 
окислению свободными радикалами 
кислорода.

При сопоставлении уровня ГП 
и КП ПОЛ в зависимости от давно-

Таблица
Содержание эндогенных продуктов ПОЛ в сыворотке крови детей,  

больных сахарным диабетом (М ± м).

Группы детей
Показатели ПОЛ нА/мг липидов

ГП ПОЛ КП ПОЛ

Здоровые 6,50 ± 1,20 12,56 ± 0,73

Больные СД: К 10,49 ± 0,60* 19,01 ± 2,30*

Д без кетоза 11,66 ± 0,70* 21,96 ± 3,20*

Д с кетозом 24,99 ± 2,95*** 44,62 ± 4,90***

Длительность инсулинотерапии: 1 год 10,86 ± 1,42 19,53 ± 3,60

1–3 года 11,64 ± 0,65** 23,33 ± 2,90*

3–5 лет 12,49 ± 0,60* 23,02 ± 2,40*

Доза инсулина: до 0,5 ЕД/мл 11,45 ± 1,10* 16,00 ± 1,30

до 1 ЕД/мл 13,48 ± 0,60* 19,82 ± 3,40

1,0–1,5 ЕД/мл 11,84 ± 1,20** 17,80 ± 2,90

Примечание. К —  компенсация; Д —  декомпенсация.* —  Р < 0,05; ** —  Р < 0,01; *** —  Р < 0,001 по отношению к группе здоровых детей.
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сти заболевания выявлена тенденция 
к повышению их содержания при 
длительности заболевания менее од-
ного года и достоверное увеличение 
при длительности более 1–3–5 лет 
по сравнению с группой здоровых 
детей (Р < 0,01; Р < 0,01 соответ-
ственно). Наряду с повышением со-
держания продуктов ПОЛ у детей 
нами отмечены изменения ненасы-
щенности липидов сыворотки крови. 
В начальном периоде заболевания 
выявлено снижение ненасыщенно-
сти липидов (11,2–20,0 ммоль/л) 
по сравнению с группой здоровых 
детей. У детей с давностью заболева-
ния 1–3 года и более показатели ДС 
заметно отличаются: в первой группе 
у 58 (65 %) детей из 91 показатель 
ДС достоверно ниже, чем в груп-
пе здоровых —  19,7 ± 0,6 ммоль/л 
(11,0–26,0 ммоль/л), во второй группе 
у 27 (30 %) детей из 91 значительно 
выше нормы —  35,8 ± 1,3 ммоль/л 
(27,0–49,3 ммоль/л) (соответственно 
Р < 0,001; Р < 0,001). Выявленная 
тенденция к увеличению содержа-
ния продуктов ПОЛ и снижение 
показателя ДС у детей первой груп-
пы могут объясняться тем, что при 
продолжительности диабета более 
3–5 лет повышается удельный вес 
больных с тяжелыми сосудистыми 
поражениями. При этом возможны 
снижение активности ферментов ан-
тирадикальной защиты клетки (супе-
роксиддисмутазы, каталазы, глута-
тионпероксидазы), а также дефицит 
основного антиоксиданта мембран-
ных структур —  α-токоферола [6]. 
Накопление ГП фосфолипидов и про-
дуктов их дальнейшего распада вли-
яет на состояние гидратации клеточ-
ной мембраны, вязкость и текучесть 
липидного бислоя, сопровождается 
появлением новых каналов прони-
цаемости и изменением активности 
ферментов, участвующих в процессах 
энергозависимого транспорта ионов. 
Совокупность указанных изменений 
может способствовать возникнове-
нию и развитию системных обмен-
ных сдвигов.

У детей второй группы отме-
чались  тенденция к  снижению 
содержания продуктов ПОЛ и по-
вышение показателя ненасыщен-
ности липидов крови (ДС = 35,8 ± 

1,3 ммоль/л). Одним из объяснений 
этому может служить обнаруженное 
нами ранее [7] повышение содер-
жания в сыворотке крови фосфа-
тидилэтаноламина и холестерина, 
что, возможно, обусловливало уве-
личение общей антиокислительной 
активности (АОА) и предупреждало 
дальнейшее окисление липидов сы-
воротки крови по свободнорадикаль-
ному механизму. Повышению АОА 
при СД могут способствовать также 
компенсаторная активация антира-
дикальных ферментов и усиление 
выброса из тканевых депо ἀ-токо-
ферола в плазму крови.

Инсулинотерапия (независимо 
от дозы препарата) сопровождалась 
повышением содержания ГП по срав-
нению с контрольными величинами 
в 1,8–2,0 раза (Р < 0,05) и недосто-
верным повышением уровня КП 
ПОЛ. Изменение же уровня нена-
сыщенности липидов крови зави-
село от суточной дозы вводимого 
инсулина, что позволило использо-
вать показатель ДС в качестве кон-
трольного теста эффективности ин-
сулинотерапии. Так, у детей первой 
группы при правильно подобранной 
дозе инсулина отмечались более бы-
страя компенсация метаболических 
нарушений и улучшение клиниче-
ского состояния больных на фоне 
нормальных значений показателя 
ДС. У детей второй группы увели-
чение дозы инсулина для достиже-
ния компенсации диабета оказалось 
малоэффективным, а в ряде случаев 
приводило к ухудшению состояния 
больных; при этом показатель ДС 
повышался до 50,0 ммоль/л, что 
свидетельствовало о неадекватности 
инсулинотерапии характеру метабо-
лических расстройств.

Все изложенное свидетельствует 
о разнонаправленности метаболиче-
ских процессов при СД. У большин-
ства больных (65 %) отмечается ак-
тивация ПОЛ, что указывает на це-
лесообразность включения в состав 
комплексной терапии мембраноста-
билизирующих и антиоксидантных 
препаратов. У части больных (30 %) 
наблюдается замедление процес-
сов ПОЛ, и в этом случае антиок-
сидантная терапия, по-видимому, 
не показана.

Выводы
1. У детей, больных СД, наблюда-

ется активация процессов ПОЛ 
в сыворотке крови. Содержание 
ГП и КП ПОЛ зависит от степени 
выраженности кетоза и не зависит 
от дозы вводимого инсулина.

2. Установлена зависимость показа-
телей ненасыщенности липидов 
от  степени  компенсации,  дли-
тельности СД и дозы вводимого 
инсулина.

3.  При длительности диабета более 
одного года выявляются разно-
направленные изменения ПОЛ 
и  ненасыщенности  липидов; 
индивидуальные различия в их 
содержании требуют дифферен-
цированного подхода к терапев-
тической тактике.
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Введение
Успешность централизации кли-

нико-диагностических лабораторий 
(КДЛ) как сложнейшего процесса ад-
министративного и экономического ре-
формирования лабораторной службы 
во многом зависит от планирования 
каждого из этапов реформы. Между-
народный и российский опыт центра-
лизации показал, что уже на первом 
этапе централизации лабораторная 
служба, оказавшись в новых услови-
ях функционирования, сталкивается 
с трудностями, которые относятся 
к базисным преаналитическим прак-
тикам, включая, но не ограничиваясь:
•  осведомленность среднего меди-
цинского персонала о правилах 
работы с биоматериалом в усло-
виях централизации;

•  использование преаналитических 
систем, допустимых для длитель-
ного хранения и транспортировки 
биоматериала;

•  использование допустимых типов 
проб для данного вида исследова-
ния;

•  использование допустимых вре-
менных интервалов с учетом ста-
бильности данного аналита;

•  правила хранения и транспорти-
ровка биоматериала;

•  выстраивание логистических 
связей;

•  стандартизация выполнения всех 
преаналитических процедур;

•  внешний и внутренний контроль 
качества всех этапов лаборатор-
ного процесса

Преаналитический этап, осо-
бенно в условиях централизации, 
является наиболее уязвимым звеном, 
с которым зарубежные источники 
связывают до 75 % всех лаборатор-
ных ошибок [1, 2, 3]. Качество ко-
нечного результата зависит от спосо-
ба взятия крови, качества и типа ис-
пользуемых расходных материалов 
и множества других факторов [4]. 
Также получение точных и воспроиз-
водимых результатов лабораторных 
тестов, безусловно, зависит от уров-
ня подготовки медицинского персо-
нала, что, в свою очередь, оказывает 
влияние на качество оказания меди-
цинской помощи населения в целом.

Так, все еще широко используемый 
в России небезопасный, открытый 
способ взятия венозной крови с по-
мощью шприца приводит к гемолизу 
пробы и контаминации полученных 
образцов, а неверный выбор размера 
иглы для взятия венозной крови или 
типа реагента в составе вакуумной 
системы может приводить к целому 
ряду неблагоприятных последствий 
[5, 6]. Также необходим адекватный 
выбор в пользу вакуумных систем 
высокого качества, чтобы присут-
ствующий реагент и содержание 

вакуума гарантировали получение 
качественной пробы необходимого 
объема на всем сроке годности ме-
дизделия. Более того, необходим пра-
вильный выбор размера и объема ва-
куумных контейнеров для получения 
оптимального и достаточного объема 
пробы у пациентов разного возраста. 
Например, для взятия венозной крови 
у детей старше года рекомендуется 
использовать вакуумные контейнеры 
малого объема, а в некоторых случаях 
используются вакуумные контейнера 
без бумажных этикеток, что облегчает 
визуальный контроль поступления 
крови в пробирку.

Таким образом, высокие требова-
ния должны предъявляться не только 
к существующим преаналитическим 
практикам, но и к выбору преанали-
тических систем. Отсутствие единого 
стандарта преаналитических практик 
вместе с системами неоптимально-
го типа, размера или качества вме-
сте могут приводить к целому ряду 
последствий: недопустимо низкое 
качество образца и, как следствие, 
повторное взятие крови у пациен-
та с повторным анализом, срывы 
в бесперебойной работе дорогосто-
ящих лабораторных анализаторов, 
их простой и ремонт. В результате 
увеличиваются время, затрачиваемое 
на получение результата лаборатор-
ного исследования, сроки госпита-

Мониторинг ошибок преаналитического этапа 
в централизованной клинико-диагностической 
лаборатории
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лизации пациента и связанные затра-
ты [7]. Помимо этого, небезопасные 
способы взятия и пробоподготовки 
образцов несут в себе высокие риски 
передачи гемоконтактных инфекций.

Эти и многие другие вопросы 
преаналитического этапа решают-
ся при использовании современных 
расходных материалов, рекомендо-
ванных ВОЗ, CLSI и другими органи-
зациями для безопасного получения 
качественных проб крови: 
1) безопасные иглы с инженерными 

устройствами защиты от укола 
различного размера для взятия 
крови из вен разной сложности; 

2) вакуумные системы с сепарацион-
ным гелем для повышения выхода 
пробы а также стабильности проб 
крови при длительной транспор-
тировке; 

3) специальные вакуумные кон-
тейнеры малого объема или без 
этикеток для взятия крови у де-
тей и определенных категорий 
пациентов (онкобольные и другие 
сложные пациенты); 

4) специальные ланцеты и микро-
пробирки для взятия капиллярной 
крови у взрослых и детей; 

5) специальные шприцы для взятия 
артериальной крови и определе-
ния кислотно-основного состоя-
ния.

Не менее важна и методология 
преаналитического этапа, основой 
чего является улучшение клиниче-
ских и лабораторных практик в соот-
ветствии с такими международными 
и росийскими стандартами, как ГОСТ 
ИСО 15189–2015, ГОСТ Р 53079 [8, 9].

Важность качественного и без-
опасного сбора и пробоподготовки 
биоматериала становится особенно 
очевидна, когда речь идет о работе 
централизованной КДЛ, принимаю-
щей образцы из отдаленных пунктов, 
в которых условия сбора материала, 
существующие преаналитические 
практики, а также типы используе-
мых преаналитических систем могут 
значительно отличаться друг от друга. 
Простыми примерами высокой степе-
ни вариабельности на преаналитиче-
ском этапе в условиях централизации 
КДЛ могут быть, например, времен-
ная задержка при транспортировке 

проб из разных пунктов, различные 
температурные режимы транспор-
тировки проб, различные типы ис-
пользуемых расходных материалов, 
различные типы антикоагулянтов или 
их концентраций, отсутствие стан-
дартных операционных процедур 
(СОПов).

В этой связи основным способом 
повышения качества и воспроизво-
димости результатов лабораторных 
ислледований является внедрение си-
стемы менеджмента качества, часть 
которого —  постоянный внешний 
и внутренний мониторинг совершае-
мых ошибок и контроль на всех этапах 
лабораторного процесса [8, 10, 11].

Цель исследования
Целью исследования являлся 

анализ ошибок на преаналитиче-
ском этапе лабораторного процесса, 
являвшихся причиной отбраковки 
биоматериала в централизованной 
лаборатории ДЦЛИ Департамента 
здравоохранения г. Москвы в период 
2016–2017 годов.

Материал и методы  
исследования

Мониторинг преаналитическо-
го этапа включал ретроспективный 
анализ ошибок преаналитического 
этапа лабораторного процесса за 2016 
и 2017 годы. В соответствии с реко-
мендациями IFCC WG-LEPS [10] 
были проанализированы следующие 
обязательные индикаторы качества: 
1)  процент проб с хилезом, 
2) процент проб с гемолизом, 
3) ошибки сбора биоматериала, 
4) ошибки идентификации. Учет 

причин отбраковки производился 
посредством учета статуса пробы 
при регистрации образца в ЛИС 
«Алтей».

Результаты исследования 
и обсуждение

Проведен ретроспективный ана-
лиз ошибок преаналитического эта-
па, являвшихся причиной отбраковки 
биоматериала в централизованной 
лаборатории Департамента здравоох-
ранения г. Москвы в 2016–2017 годах 
(см. табл.). Отбраковка проб по всем 
используемым индикаторам каче-
ства составила в 2016 году 0,72 %, 
в 2017-м —  0,6 % от общего объема 
доставленных проб.

Отмечается незначительное 
снижение отбраковки проб, при 
этом структура причин отбраковки 
в 2017 году существенно измени-
лась. На долю некорректно собран-
ного материала в 2017 году прихо-
дится 15 % по сравнению с 35 % 
в 2016 году, отмечается увеличе-
ние доли проб с гемолизом с 20 % 
в 2016-м до 33 % в 2017 году. Для 
более детального анализа причин 
изменения структуры причин от-
браковки проведен анализ ошибок 
по направителям биологического 
материала. За 2017 год из 223 на-
правителей у 133 (60 %) направи-
телей ошибок на преаналитическом 
этапе не выявлено, у 76 (34 %) от-
мечались единичные ошибки, у 14 
(6 %) отбраковано более 3 % от всех 
доставленных в лабораторию проб. 
В группу направителей с наиболь-
шей долей отбракованных проб при-
ходятся медицинские организации, 
только начинающие работать с цен-
трализованной лабораторией ДЦЛИ 
Департамента здравоохранения 
г. Москвы. С целью минимизации 
отбраковки по выбранным индика-
торам качества проводится ежеме-
сячный мониторинг, в ходе которого 
выявляются организации-направи-
тели, включаемые в план срочных 

Таблица
Структура причин отбраковки проб в ДЦЛИ Департамента здравоохранения  

г. Москвы в период 2016–2017 годов

Причина отбраковки 2016 год 2017 год

Проба с хилезом, % 44 45

Проба с гемолизом, % 20 33

Биоматериал не доставлен, % 1 7

Некорректно собран биоматериал, % 35 15
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или отсроченных корректирующих 
мероприятий. Разработаны и прово-
дятся следующие корректирующие 
мероприятия: инструктаж процедур-
ных сестер на рабочем месте, в том 
числе в симуляционном кабинете; 
рассылка методических и инфор-
мационных материалов; лекции для 
врачей медицинских организаций.

Выводы
Внедрение системы мониторинга 

ошибок на преаналитическом этапе 
является удобным инструментом дис-
танционного управления качеством 
централизованной клинико-диа-
гностической лаборатории. Своев-
ременное выявление систематиче-
ских ошибок на удаленных пунктах 
приема биологического материала 
позволяет провести корректирую-
щие мероприятия и соответственно 
повысить диагностическую значи-
мость лабораторных исследований 
и качество оказания медицинской 
помощи в целом.
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Введение
Современная диагностика являет-

ся одним из основных инструментов 
доказательной медицины [3, 4, 6]. 
Многовековой опыт и постоянное 
совершенствование диагностических 
методов потенцируют раннее выяв-
ление и профилактику заболеваний. 
Потребности клинических подразде-
лений в эффективных средствах диа-

гностики стимулируют научно-техни-
ческий прогресс к разработке новых 
и совершенствованию имеющихся 
диагностических методов [1, 2].

В медицинских организациях 
(МО) Российской Федерации дей-
ствуют различные диагностические 
подразделения, использующие ме-
тоды макродиагностики (рентгено-
диагностика, томография, ультраз-

вуковая диагностика, эндоскопия), 
микродиагностики (лабораторная 
диагностика, патоморфологическая 
диагностика) и функциональной ди-
агностики [10].

В течение всего времени развития 
диагностических служб —  с момента 
открытий методологических основ 
до современности —  происходит 
формирование научно-доказатель-

Анализ развития и функционирования 
диагностических подразделений 
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Резюме
Внедрение новейших медицинских технологий, 
переоснащение медицинских организаций и ин-
форматизация здравоохранения в последние годы 
способствовали бурному росту объемов диагности-
ческих исследований. С целью оценки функциони-
рования диагностических подразделений в период 
реализации реформ в сфере здравоохранения 
(2006–2016) были проведены исследования ре-

сурсообеспеченности и деятельности диагностических служб в Российской 
Федерации путем анализа отчетов федеральных форм статистического наблю-
дения. Показано, что в 2005–2016 гг. сеть медицинских организаций в РФ и число 
диагностических подразделений в них сократились, причем наиболее значимо 
в службах лабораторной диагностики (–53,25 %), функциональной диагностики 
(–37,95 %), рентгенологической диагностики (–27,73 %). Численность врачебных 
кадров в аналогичный период сократилась только в службе лабораторной 
диагностики, в то время как в других разделах наблюдался рост. Одновре-
менно констатировано увеличение объемов диагностических исследований, 
что свидетельствует о повышенном потреблении диагностических ресурсов. 
Существующая система учета деятельности диагностических подразделений 
не позволяет дифференцировать нагрузку на персонал и оборудование, что 
требует совершенствования организационно-методических подходов при 
сборе отчетных данных на уровне федерального центра.
Ключевые слова: диагностические отделения, клиническая лабораторная 
диагностика, рентгенодиагностика, ультразвуковая диагностика, эндоскопия, 
функциональная диагностика.

Summary
The introduction of the newest medical technologies, the 
re-equipment of medical organizations and the informa-
tization of public health services in recent years have 
contributed to the rapid growth of volumes of diagnostic 
studies. A study was made of the resource availability and 
activities of diagnostic services in the Russian Federation 
by analyzing the reports of federal statistical forms. It is 
shown that in 2005–2016 years the network of medical 
organizations in the Russian Federation and the number of 
diagnostic units in them was considerably reduced, most 
significantly in the laboratory diagnostics (–53.25 %), func-
tional diagnostics (–37.95 %), and radiology (–27.73 %). 
The number of medical personnel in the same period 
decreased only in the service of laboratory diagnostics, 
while in other sections growth was observed. An increase 
in the volume of diagnostic studies has been ascertained, 
which indicates an increased consumption of diagnostic 
resources. The existing system for recording the activities 
of diagnostic units does not allow differentiating the 
workload for personnel and equipment, which requires 
improvement of organizational and methodological 
approaches when collecting reporting data at the level 
of the federal center.
Key words: diagnostic units, radiology, ultrasonic diagnos-
tics, functional diagnostics, clinical laboratory diagnostics.
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ной базы, которая применяется вра-
чами-клиницистами для выяснения 
причин заболеваний и способов их 
динамического мониторинга [8]. Ос-
новной парадигмой развития диагно-
стической службы является внедрение 
клинически обоснованных, безопасных 
и экономически необременительных 
методов диагностики в клиническую 
практику [5]. Волнообразный характер 
развития диагностической службы об-
условливается не только технологиче-
скими революциями, но и объективно-
стью, экономической обоснованностью, 
медико-техническим совершенствова-
нием методов диагностики.

В развитии методов диагностики 
можно выделить три этапа:
1. становление —  открытие / разра-

ботка диагностического метода 
и начало его внедрения в клини-
ческую практику;

2. рост —  экстенсивное внедрение 
диагностического метода в сеть 
медицинских организаций (амбу-
латорно-поликлиническое звено, 
дневные стационары, стациона-
ры) и открытие кабинетов (отде-
лений) диагностики;

3. созревание —  интенсификация 
и оптимизация использования ре-
сурсов диагностической службы 
для повышения их клинической 
и организационно-экономической 
эффективности.

Приведенные этапы развития ди-
агностических методов нестабиль-
ны и напрямую зависят от многих 
сопутствующих факторов и усло-
вий: финансирования отрасли, со-
циально-экономической политики 
государства, научно-методической 
и профессиональной подготовки 
кадров (специалистов диагности-
ческих служб), врачей-клиницистов, 
инженерно-технической службы, 
клинического использования ре-
зультатов диагностических иссле-
дований, модернизации и развития 
диагностических медицинских тех-
нологий и др.

В большинстве медицинских ор-
ганизаций диагностика заболеваний 
и отклонений в состоянии здоровья 
осуществляется по различным на-
правлениям служб, работающих ав-
тономно и проводящих различные 
лабораторные, функциональные, 
лучевые и эндоскопические иссле-
дования [7].

Целью настоящего исследования 
стал анализ развития и формирова-
ния диагностических служб в ме-
дицинских организациях системы 
Минздрава России в 2005–2016 гг.

Материалы и методы
Предметом исследования были 

организационные формы, виды 
деятельности, ресурсная база ди-

агностических подразделений 
медицинских организаций (МО) 
системы Минздрава РФ; объектом 
исследования —  медицинские ор-
ганизации, оказывающие медицин-
скую помощь; единицами наблю-
дения —  отделения лабораторной 
диагностики, рентгенодиагностики, 
ультразвуковой, функциональной 
и эндоскопической диагностики 
в составе медицинских организа-
ций. Проанализированы следующие 
показатели: количество диагности-
ческих подразделений, численность 
специалистов диагностических 
служб, оснащенность диагности-
ческим оборудованием и деятель-
ность диагностических подразде-
лений по данным отчетной формы 
федерального государственного 
статистического наблюдения № 30 
«Сведения о медицинской органи-
зации» за 2005–2016 гг. с привле-
чением сведений, содержащихся 
на официальных интернет-сайтах 
медицинских организаций. Стати-
стическая обработка данных прово-
дилась в программе Microsoft Excel.

Результаты и обсуждение
Медицинская диагностика часто 

использует ресурсоемкие технологии, 
внедрять и поддерживать которые 
многим медицинским организациям 
сложно в основном по экономиче-
ским соображениям. Правительством 

Таблица 1
Численность диагностических подразделений медицинских организаций в Российской Федерации в 2005–2016 гг.

№ Категории
Годы Динамика изменений 

за 2005–2016 гг.2005 2010 2016

1. Всего медицинских организаций 16 009 8 960 7 767 –51,48 %

2. Всего стационаров 8 859 5 705 6 625 –25,22 %

3. Число амбулаторно-поликлинических организаций 
(самостоятельных и входящих в состав других организаций) 21 783 15 732 1 7210 –20,99 %

4. Мощность учреждений, оказывающих амбулаторную помощь 
(число посещений в смену) 3 298 064 3 246 250 3 320 566 +0,68 %

Количество поликлиник, имеющих в своем составе

5. Клинико-диагностические лаборатории 12 357 7 340 5 777 –53,25 %

6. Отделения рентгенологической диагностики 7 610 6 503 5 500 –27,73 %

7. Отделения функциональной диагностики 8 555 6 569 5 308 –37,95 %

8. Отделения ультразвуковой диагностики 6 023 6 043 5 014 –16,75 %

9. Отделения эндоскопической диагностики 4 283 4 330 3 775 –11,86 %
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РФ были приняты целевые меры 
по укреплению материально-тех-
нической базы медорганизаций 
путем централизованной закупки 
медицинского оборудования для ди-
агностических служб как в рамках 
национального проекта «Здоровье», 
так и в соответствии с региональ-
ными программами модернизации 
здравоохранения на 2011–2012 гг., 
для которых были выделены значи-
тельные финансовые ресурсы на ма-
териально-техническое переосна-
щение медицинских организаций, 
подготовку медицинских кадров 
и информатизацию [9]. Внедрение 
современных диагностических тех-
нологий сопряжено не только с затра-
тами на приобретение оборудования, 

но и с подготовкой кадров врачей 
и специалистов со средним медицин-
ским образованием в области меди-
цинской диагностики, врачей клини-
ческих специальностей, являющихся 
потребителями диагностической ин-
формации, а также инженерно-техни-
ческого персонала, обслуживающего 
медицинскую технику.

За последние 10 лет произошло 
существенное сокращение числа 
диагностических подразделений 
в медицинских организациях РФ 
(табл. 1).

Как видно из табл. 1, за рассма-
триваемый период сеть медицинских 
организаций сократилась на 51,5 %, 
при этом поликлиник стало меньше 
на 21 %, что косвенно характеризует 

стремление органов управления здра-
воохранения к повышению эффек-
тивности использования ресурсов от-
расли. Количество диагностических 
подразделений также сократилось, 
причем наибольшими темпами —  
отделения клинической лаборатор-
ной диагностики (–53,25 %), функ-
циональной диагностики (–37,95 %), 
рентгенологической диагностики 
(–27,73 %); менее значительно изме-
нилось количество отделений ульт-
развуковой диагностики (–16,75 %) 
и эндоскопической диагностики 
(–11,86 %). В определенной степе-
ни сложившаяся ситуация связана 
с сокращением численности меди-
цинских организаций (их слиянием 
в одно юридическое лицо), а также 
с другими факторами —  автомати-
зацией технологических процессов, 
изменениями клинической востребо-
ванности диагностических данных 
на этапах оказания медицинской по-
мощи, технологическими аспектами 
диагностических процедур и др.

В структурных подразделениях 
диагностической службы системы 
Минздрава РФ трудятся специалисты 
с медицинским и немедицинским 
образованием. Перечень специа-
листов и динамика их количества 
в 2005–2016 гг. отражены в табл. 2.

Приведенные данные  свиде-
тельствуют о том, что за последние 
10 лет в РФ наблюдалось сокраще-
ние должностей врачей-специали-
стов клинической лабораторной 
и бактериологической диагностики 
на 6,9–7,8 %, а в остальных разделах 
диагностической службы, напротив, 
наблюдался рост числа врачебных 
ставок. Данные об укомплектован-

Таблица 2
Численность специалистов диагностической службы в РФ в 2005–2016 гг.

Врачебные должности
Число должностей в целом Динамика 

изменения 
численности, %

Число физ. лиц —  основных 
работников на занятых 

должностях в 2016 г.

Средний коэффициент 
совместительства 

в 2016 г.2005 2010 2016

Врач клинической лабораторной 
диагностики 39 945,75 38 741,75 37 190,75 –6,89 15 547 2,11

Врач-бактериолог 5 613,25 5 758,50 6 050 –7,78 2 929 1,80

Врач-рентгенолог 23 075 24 862 28 432 +23,21 15 889 1,58

Врач ультразвуковой диагностики 17 216,50 22 115,25 27 129,25 +57,57 13 976 1,73

Врач функциональной диагностики 16 935,75 18 717,75 20 651,50 +21,94 9 844 1,83

Врач-эндоскопист 8 074,25 8 677 9 445,25 +16,97 4 530 1,85

Рисунок 1. Динамика объема диагностических исследований (рентгенологических, УЗИ, 
функциональных, клинико-лабораторных) в медицинских организациях РФ в 2005–2016 гг. 
(млн исследований).
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ности штатных единиц на первый 
взгляд свидетельствуют о недостат-
ке кадров, но этот вопрос является 
спорным, может быть связан с эко-
номическими аспектами (размером 
оплаты труда) и требует детального 
анализа с применением специальных 
методик расчета укомплектованности 
и специализации МО.

Общий объем проведенных диа-
гностических исследований в МО РФ 
в период 2005–2016 гг. представлен 
на рис. 1 и 2.

Как видно из рис. 1 и 2, в послед-
ние годы наблюдался существенный 
рост количества исследований по всем 
разделам диагностической службы: 
в клинической лабораторной диагно-
стике на 68,18 %, в рентгенодиагно-
стике на 21,97 %, в ультразвуковой 
диагностике на 85,52 %, в функци-
ональной диагностике на 49,62 %, 
в эндоскопии на 21,58 %. Количество 
КТ- и МРТ-исследований выросло 
в 5,6 и 3,2 раза соответственно.

Тренды изменений свидетель-
ствуют о некоторой стагнации объе-
мов диагностических исследований 
в последние два года, что графиче-
ски выглядит как выход на плато 
показателей по всем разделам и, ве-
роятно, отражает насыщение клини-
ческих подразделений МО диагно-
стическими ресурсами. Возможно, 
в ближайшие годы объем исследова-
ний даже несколько сократится как 
из-за экономических сложностей 
в стране, так и вследствие роста 
количества платных медицинских 
услуг, за которыми обращается часть 
населения.

При рассмотрении возможностей 
диагностических служб на различ-
ных этапах оказания медицинской 
помощи можно выделить некоторые 
их особенности. Так, функциональ-
ная и клиническая лабораторная 
диагностика располагают ресурсами, 
позволяющими проводить некоторые 
исследования без участия медицин-
ского персонала самими пациентами 
на дому (измерение уровня глюкозы, 
экспресс-диагностика с помощью 
тест-полосок, спирометрия и т. д.). 
В то же время бóльшая часть ис-
следований выполнима лишь в ус-
ловиях амбулаторий и стационаров 
вследствие определенных санитар-

но-гигиенических и технологических 
требований. Единственным звеном 
диагностической службы, работа-
ющим не с самими пациентами, 
а с их биологическим материалом 
in vitro и позволяющим дистантное 
проведение исследований, является 
клиническая лабораторная диагно-
стика. В остальных службах для реа-
лизации диагностического процесса 
требуется непосредственное присут-
ствие пациента, что ограничивает 
массовое использование ряда мето-
дик и требует значительных ресурсов 
(помещения, кадры, оборудование).

Таким образом, анализ числен-
ности диагностических подраз-
делений МО за последние 10 лет 
свидетельствует о сокращении их 
числа, что с большой вероятностью 
связано с изменением организаци-
онно-правовых форм медицинских 
организаций. Существующая стати-
стическая система не предполагает 
учета сложности методов диагно-
стики, нагрузки диагностического 
оборудования и его производитель-
ности, что не позволяет определить 
эффективность использования име-
ющейся ресурсной базы (оборудо-
вание, кадры). Это обосновывает 
необходимость поиска дополнитель-
ных организационно-методических 
решений, направленных на совер-
шенствование оценки эффективно-

сти диагностических подразделений. 
Можно полагать, что автоматизация, 
внедрение телемедицинских и ин-
формационных технологий будут 
способствовать дальнейшему со-
кращению числа диагностических 
подразделений и повышению эф-
фективности труда в них.

Выводы
1.  На фоне сокращения общей сети 

медицинских организаций в РФ 
в  2005–2016 гг.  существенно 
уменьшилось число диагности-
ческих подразделений, наиболее 
значительно —  в службах клини-
ческой лабораторной диагностики 
(–52,48 %), функциональной диа-
гностики (–37,20 %), рентгеноди-
агностики (–27,55 %).

2. Численность врачебных кадров 
за анализируемый период сокра-
тилась лишь в службе клиниче-
ской лабораторной диагностики, 
что, вероятно, связано с автома-
тизацией лабораторных процес-
сов и тенденцией к централиза-
ции выполнения исследований. 
В остальных разделах диагности-
ческой службы наблюдался рост 
числа врачебных должностей.

3. Отмечен рост объемов выполнен-
ных диагностических исследова-
ний по всем разделам диагности-
ки, что отражает эффективность 

Рисунок 2. Динамика объемов диагностических исследований (КТ, МРТ, эндоскопических) 
по РФ в 2005–2016 гг. (тыс. исследований).

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 5 / 2018, том № 1. Современная лаборатория16

проводимых реформ в области 
здравоохранения. В то же время 
в последние два года прослежи-
вается тенденция к стабилизации 
объемов исследований, возможно, 
связанная с насыщением меди-
цинских организаций диагности-
ческими ресурсами.

4. Среди  направлений  развития 
диагностических исследований 
выделяются возможности про-
ведения  некоторых  их  видов 
вне медицинских организаций, 
в частности, на дому у пациентов, 
что повышает доступность таких 
исследований для населения.

Работа выполнена в рамках прио-
ритетного направления научных ис-
следований ГБНУ «Академия наук 
Республики Башкортостан» «Тех-
нологии инновационного развития 
медицины и здравоохранения для 
сохранения и укрепления здоровья 
населения Республики Башкортостан 
за 2016 г.», договор № АН41/12Б 
от 26.12.2016.
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На протяжении длительного пери-
ода времени представителей рода 

Corynebacterium, за исключением C. 
diphtheriae, без всякого сомнения, от-
носили к непатогенным видам, считая 
их контаминантами. В середине 30-х 
годов XX века появились первые со-
общения о том, что коринеформные 
бактерии могут вызывать воспалитель-
ные заболевания у пожилых пациентов 
с хронической патологией мочевыво-
дящих путей [1]. Впоследствии этот 
вид бактерий назвали Corynebacterium 
urealyticum. Зрелый возраст пациентов, 
наличие сопутствующих заболеваний, 
длительное применение антибиотиков 
широкого спектра действия, катетери-
зация мочевыводящих путей —  фак-
торы, способствующие развитию вос-
палительных осложнений, вызванных 
Corynebacterium urealyticum. На сегод-
няшний день уже накоплено достаточ-
ное количество данных, свидетель-
ствующих о том, что Corynebacterium 
urealyticum может вызывать острые 
циститы и пиелонефриты, инкрусти-
рующие циститы и пиелиты, а также 

бактериемию и сепсис у больных 
с хронической урологической пато-
логией [2].

Данные по частоте выявления ин-
фекций, вызванных Corynebacterium 
urealyticum,  явно  не  отражают 
реальную картину, что, с учетом 
устойчивости клинических изолятов 
Corynebacterium urealyticum к бета-
лактамам, аминогликозидам и тетра-
циклинам, становится очень серьез-
ной проблемой [3].

Характеристика вида
Морфология клеток типична для 

коринебактерий. В мазках из колоний, 
выросших на агаризованных средах, 
обнаруживают мелкие грамположи-
тельные неправильной формы палочки, 
иногда с утолщениями на конце клеток, 
не образующие споры, неподвижные [2].

Ростовые характеристики. В ус-
ловиях рутинной лабораторной прак-
тики, ориентированной на выделение 
быстрорастущих микроорганизмов, 
Corynebacterium urealyticum, как 
правило, не обнаруживают. Только 

прицельный поиск данного вида дает 
желаемый результат. Так, целенаправ-
ленный поиск коринебактерий в об-
разцах клинического материала позво-
лил повысить частоту их выделения 
в 3–10 раз [2]. По данным испанских 
исследователей, частота выделения 
Corynebacterium urealyticum у паци-
ентов ОРИТ с пересаженной почкой 
достигала 14 % при использовании 
специальной среды, содержащей 
Твин-80, мочевину и антибиотики [4]. 
При «случайном» обнаружении ча-
стота выделения не превышала 4 %.

Чтобы добиться роста Corynebac-
terium urealyticum, надо соблюдать 
следующие минимально достаточные 
условия. Рост колоний можно наблю-
дать не раньше 48 часов. Культиви-
рование следует проводить в микро-
аэрофильных условиях при 37 °C [5]. 
Хороший рост наблюдают на кровяном 
агаре, шоколадном агаре и ряде селек-
тивных сред. Однако стоит учитывать 
тот факт, что использование селектив-
ных сред повышает «высеваемость» 
сапрофитных видов коринебактерий 

Клиническая значимость и возможности лабораторной 
диагностики Corynebacterium urealyticum

Н. В. Евдокимова, к. б. н., с. н. с. лаборатории
Т. В. Черненькая, к. м. н., зав. лабораторией

Лаборатория клинической микробиологии ГБУЗ г. Москвы «Научно-исследовательский институт 
скорой помощи имени Н. В. Склифосовского» Департамента здравоохранения г. Москвы

Clinical importance and possibilities of laboratory diagnostics of Corynebacterium urealyticum
N. V. Evdokimova, T. V. Chernenkaya
Research Institute of Emergency Care n. a. N. V. Sklifosovsky, Moscow, Russia

Резюме
В обзоре рассмотрены результаты изучения возбудителя госпитальных 
инфекций Corynebacterium urealyticum с точки зрения его лабораторной ди-
агностики и способности вызывать воспалительные заболевания, такие как 
цистит, пиелонефрит, бактериемия и сепсис. В ходе рутинной лабораторной 
практики Corynebacterium urealyticum, как правило, не выделяют, традиционно 
считая их, как и большинство других видов коринебактерий, контаминанта-
ми, а также из-за медленного роста, видимого не ранее чем через 48 часов. 
Фенотипическую идентификацию Corynebacterium urealyticum проводят, ис-
пользуя API Coryne и тест на уреазу, с помощью молекулярно-биологических 
методов (RT-PCR с праймерами для микобактерий). В настоящее время для 
идентификации также применяют MALDI-TOF MS. Согласно имеющимся дан-
ным, бóльшая часть штаммов C. urealyticum резистентны к бета-лактамным 
антибиотикам, аминогликозидам и тетрациклинам.
Ключевые слова: Corynebacterium urealyticum, цистит, пиелонефрит, бактери-
емия, трудности рутинной идентификации, полирезистентность.

Summary
In this review it has been regarded a nosocomial pathogen 
Corynebacterium urealyticum with respect to its laboratory 
investigation, relationship to diseases including cystitis, 
pyelonephritis, bacteremia and sepsis. It is usually missed 
in routine culture because of its coryneform morphology 
(considered as contaminant), and it requires 48 hours of 
incubation to grow. It can be diagnosed using phenotypic 
(API Coryne, urease test) and molecular methods (RT-PCR 
using mycobacterial primers). Recently MALDI-TOF MS has 
also been used for its identification. According to the infor-
mation available in the literature, C. urealyticum isolates are 
resistent to β-lactams, aminoglycosides, and tetracycline.
Key words: Corynebacterium urealyticum, cystitis, pyelo-
nephritis, bacteremia, difficulties in routine identification, 
multidrug-resistance.
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с недоказанным клиническим статусом 
и неопределенным профилем антибио-
тикочувствительности [5]. При соблю-
дении вышеупомянутых минимальных 
условий культивирования получают 
рост мелких беловато-матовых выпу-
клых гладких колоний без гемолиза.

Идентификацию коринебактерий 
проводят как ручными тест-системами 
(API Coryne, bioMérieux, Франция), так 
и на автоматических анализаторах, на-
пример, Vitek 2 (bioM’erieux, Франция), 
Phoenix 100 (BD, США). Результаты 
ряда исследований подтверждают до-
статочную надежность идентификации 
коринебактерий с помощью ручных 
тест-систем и автоматических анализа-
торов [6, 7, 8]. Однако остаются опре-
деленные сомнения, поскольку количе-
ства проведенных исследований пока 
явно недостаточно для подтверждения 
статистической достоверности данных. 
Для большей уверенности в случае воз-
никновения затруднений используют 
ПЦР-диагностику и другие молекуляр-
но-биологические методы. В послед-
ние годы взоры исследователей обра-
тились к методам масс-спектрометрии 
(MALDI-ToF MS). Их все чаще наряду 
с молекулярно-биологическими мето-
дами используют в качестве эталонных. 
Трудности в идентификации с помо-
щью масс-спектрометрии возникают 
лишь в отношении близкородственных 
видов [8].

Разделение на группы 
по биохимическому профилю

Согласно Funke et al. [11], клини-
чески значимые виды коринебактерий 
можно разделить по их биохимиче-
ским особенностям на три группы.
I. Нелипофильные 
ферментирующие коринебактерии:
1. C. diphtheriae group,
2. C. xerosis и C. striatum,
3. C. minutissimum,
4. C. Amycolatum / striatum,
5. C. glucuronolyticum,
6. C. argentoratense,
7. C. мatruchotii.

II. Нелипофильные 
неферментирующие коринебактерии:
1. C. afermentans,
2. C. auris,
3. C. pseudodiphtheriticum,
4. C. propinquum.

III. Липофильные коринебактерии:
1. C. jeikeium,
2. C. urealyticum,
3. C. lipophilum,
4. C. accolens,
5. C. macginleyi,
6. CDC group F‑1 и G,
7. C. bovis.

Под ферментирующими подразу-
мевают виды, способные образовывать 
кислоту из углеводов в результате гли-
колиза. Рост липофильных бактерий 
стимулируется добавлением в среду 
липидов и липидоподобных соедине-
ний. Выявляется филогенетическое 
родство коринебактерий с микобак-
териями —  в клеточной стенке кори-
небактерий обнаружены туберкуло-
стеариновая и миколовые кислоты [2].

С помощью молекулярно-биоло-
гических методов (ПЦР, ДНК-секве-
нирование и т. д.) было показано 
очень близкое родство C. urealyticum 
и C. jeikeium [9]. Однако биохимиче-
ский профиль их нетрудно различить. 
C. jeikeium, в отличие от C. urealyticum, 
не обладает уреазной активностью 
и использует глюкозу для роста, об-
разуя кислоты [10].

Факторы патогенности
C. urealyticum является нормальным 

обитателем кожи и слизистых оболочек, 
однако именно у пациентов, длительно 
получавших антибиотики широкого 
спектра действия, он выделяется чаще, 
особенно из урогенитального тракта. 
При этом штаммы этого вида обладают 
определенным набором так называе-
мых факторов патогенности. Адгезия 
клеток коринебактерий  к клеткам 
цилиндрического эпителия урогени-
тального тракта может осуществляться 
за счет пилей [1]. Однако пили обнару-
живают у небольшого числа штаммов. 
Выявлены некоторые «субстратные» 
предпочтения клеток коринебактерий 
данного вида, а именно «пристрастие» 
к определенным типам жирных кислот, 
выделяемых кожей. С этим, по-види-
мому, связано преимущественное вы-
деление C. urealyticum у женщин [4]. 
Поэтому ведется поиск, и уже найдены 
«островки адгезии» клеток бактерий 
к клеткам эпителия человека. Интерес-
но, что обнаружение C. urealyticum ис-
ключает выделение C. jeikeium, который 

обнаруживается в основном у мужчин 
при воспалительных заболеваниях уро-
генитального тракта после примене-
ния инвазивных методов исследования, 
лечения, постановки мочевых катете-
ров [11]. Иными словами, эти виды 
коринебактерий конкурируют за одни 
и те же местообитания. Говоря об адге-
зии к эпителиальным клеткам, нельзя 
также не упомянуть адгезию к поверх-
ности катетеров и других медицинских 
приспособлений (протезы, дренажные 
трубки). Тефлоновые и хлорвиниловые 
поверхности медицинских изделий лег-
ко колонизируются коринебактериями, 
которые образуют на них биопленки [11, 
12]. У штаммов этого вида обнаружены 
генетические детерминанты биоплен-
кообразования [12].

Высокая уреазная активность яв-
ляется важным фактором патогенно-
сти. Разложение мочевины приводит 
к образованию аммиака, подщела-
чиванию среды и кристаллизации 
фосфатов магния и кальция [3, 13]. 
Эти кристаллы повреждают слизи-
стые оболочки эпителиальных клеток 
урогенитального тракта. Образование 
камней в дальнейшем еще больше отя-
гощает клиническую картину.

Клиническое значение
Чаще всего C. urealyticum выделяют 

у пациентов с острым циститом или 
пиелонефритом, преимущественно 
у больных с иммунодефицитным со-
стоянием [14, 15]. Среди хронических 
форм воспалительных заболеваний, 
вызванных C. urealyticum, преоблада-
ет инкрустирующий цистит [16]. Это 
заболевание не является жизнеугро-
жающим, однако оно сопровождается 
сильными болями и характеризуется 
рецидивирующим течением [17, 18]. 
Другой формой хронической инфекции, 
связанной с C. urealyticum, является 
инкрустирующий пиелит, развитие 
которого может привести даже к от-
торжению трансплантата у пациентов 
с пересаженной почкой [16, 19, 20].

C. urealyticum способен также 
вызывать инфекции мягких тканей 
даже у пациентов без сопутствующей 
урологической патологии [2, 14, 21].

Частота выявления бактериемии 
и сепсиса, по мнению ряда исследо-
вателей, является явно недооценен-
ной [21]. То же самое можно сказать 
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и о таких патологиях, как пневмонии, 
остеомиелиты, эндокардиты у онколо-
гических больных [2, 14, 21].

Все современные клинические изо-
ляты коринебактерий обладают низ-
кой чувствительностью к макролидам, 
фторхинолонам, тетрациклинам, а также 
к бета-лактамам [14, 22]. Помимо исход-
но природных особенностей, по-види-
мому, тому виной и жесткий отбор, кото-
рый происходил, когда коринебактерии 
оставались в «тени» своих более знаме-
нитых собратьев. В настоящее время 
разработаны критерии оценки чувстви-
тельности коринебактерий с помощью 
диско-диффузионного метода (EUCAST) 
для бензилпенициллина, ципрофлокса-
цина, моксифлоксацина, гентамицина, 
клиндамицина, тетрациклина, линезо-
лида, ванкомицина и рифампицина [23]. 
Для лечения инфекционных заболева-
ний, вызванных полирезистентными 
штаммами коринебактерий, предлагают 
использовать ванкомицин, линезолид 
и тейкопланин [24].

Заключение
Длительное игнорирование кори-

небактерий как возможного этиологи-
ческого фактора госпитальных инфек-
ций привело к тому, что имеющиеся 
в настоящее время данные достаточно 
скудны и не всегда достоверны.

Наиболее убедительные свидетель-
ства участия C. urealyticum в развитии 
воспалительных заболеваний получены 
для онкологических больных, пациентов 
после трансплантации почки, а также 
у сильно ослабленных пациентов, дли-
тельно пребывавших в стационарах, 
подвергшихся активному инструмен-
тальному вмешательству и долго полу-
чавших антибиотики широкого спектра 
действия. Клиническая картина острого 
цистита или пиелонефрита должна яв-
ляться поводом для поиска C. urealyticum 
не только в материале из урогениталь-
ного тракта, но и в раневом отделяемом, 
крови и даже ликворе, если имеются 
признаки генерализации инфекции.

Лабораторная диагностика инфек-
ций, вызванных C. urealyticum, явля-
ется вполне решаемой задачей. Для 
успешного выделения C. urealyticum 
необходимо учитывать их небыстрый 
рост (48–72 часа), липофильность, 
высокую уреазную активность, по-
требность в микроаэрофильных ус-

ловиях. Видовую идентификацию 
можно проводить с помощью ручных 
тест-систем (API Coryne). Среди ав-
томатических анализаторов хорошо 
зарекомендовал себя Vitek 2 и Phoenix 
100 (BD). Кроме того, в качестве эта-
лонных методов идентификации ак-
тивно разрабатываются Real-Time 
PCR (пока используются праймеры 
для микобактерий) и MALDI-ToF MS.

Оценка клинической значимости 
коринебактерий должна базироваться 
на общепринятых критериях. Повтор-
ное выделение из исходно стерильных 
локусов, численное доминирование 
вплоть до роста монокультуры явля-
ются убедительными свидетельствами 
участия коринебактерий в инфекцион-
но-воспалительных процессах.

В условиях реальной практики 
важно, что антибиотикочувствитель-
ность коринебактерий можно опреде-
лять диско-диффузионным методом, 
используя Е-тест или метод разведе-
ний лишь в исключительных случаях.

Следует подчеркнуть, что для оцен-
ки клинической значимости не только 
C. urealyticum, но и других видов ко-
ринебактерий требуется проведение 
более масштабных исследований.
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Введение
Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО), 

к которым относят тромбоз глубоких вен (ТГВ), тромбоз 
подкожных вен и тромбоэмболию легочных артерий 
(ТЭЛА), носят междисциплинарный характер и оста-
ются одной из важных проблем клинической медицины. 
Значение данных осложнений обусловлено их высоким 
потенциальным риском для здоровья и жизни паци-
ента, в том числе при беременности [1–3]. Развитие 
ВТЭО связывают с наличием тем или иных фоновых 
предрасполагающих факторов, систематизация кото-
рых не закончена, и последние обозначаются в разных 
источниках как «факторы тромбогенного риска» и (или) 
«тромбофилия» [4–6].

По мнению мировых экспертов, одной из ведущих 
причин развития венозных тромбозов является носитель-
ство протромбогенных мутаций [7, 8]. Так, носительство 
мутации фактора V Лейден [мутации FVL(1691) GA/AA] 
рассматривают как постоянный генетически обусловлен-
ный фактор риска развития тромботических событий [9, 
10]. Согласно заключениям Международного консенсуса 

по профилактике и лечению венозной тромбоэмболии 
(2013) [11] и рекомендациям Королевского колледжа 
акушеров и гинекологов (2015) [12] риск развития ВТЭО 
при мутации V фактора GA оценен и определен как в гомо 
(AA), так и в гетерозиготном (GA) варианте данной му-
тации. Отметим, однако, что в Российских клинических 
рекомендациях и протоколах данный факт ставится под 
сомнение, и в качестве фактора высокого риска рассма-
тривается только наличие редкой гомозиготы мутации 
FVL(1961) АA [3, 13].

Учитывая имеющиеся данные, не вполне ясно, почему 
при прогнозировании развития клинически значимых 
событий и решении вопроса о гепаринопрофилактике 
не учитывается хорошо известный лабораторный фенотип 
мутации FVL(1691) АА/GA —  резистентность фактора Vа 
к активированному протеину С (АПС-резистентность), 
наличие которой и объясняет механизм наклонности к вну-
трисосудистому тромбообразованию в данном случае 
[14–16].

Неоднозначное мнение исследователей о значимо-
сти гетерозиготного носительства мутации FVL(1961) 
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Резюме
В статье рассмотрена потенциальная роль резистентности фактора Vа 
к активированному протеину С при гетерозиготном носительстве мута-
ции FVL(1961) GA для прогнозирования риска венозных тромбоэмболи-
ческих осложнений и инициации гепаринопрофилактики у беременных 
и небеременных женщин.
Ключевые слова: мутация фактора V Лейден, генотип FVL(1691) GA, тром-
боэмболические осложнения, АПС-резистентность.

Summary
The potential role of factor Va resistance to activated protein 
C in the heterozygous carriage of the FVL (1961) GA mutation 
is discussed for predicting the risk of venous thromboembolic 
complications and initiation of heparin prophylaxis in pregnant 
and non-pregnant women.
Key words: factor V Leiden, FVL (1691) GA genotype, thromboem-
bolic complications, APC-resistance.
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GA, отсутствие данных о роли лабораторного фенотипа 
в виде АПС-резистентности в реализации тромботических 
событий и определило цель настоящего исследования.

Материалы и методы
На базе клинических подразделений Алтайского го-

сударственного медицинского университета Минздрава 
России с 2009-го по 2017 год проведено проспективное 
клиническое когортное исследование 1 100 женщин ре-
продуктивного возраста. В ходе его проанализировано 
течение 2 707 беременностей. Выделены две когорты: 
основная группа —  500 пациенток с генотипом FVL(1691) 
GA (средний возраст 30,2 ± 4,7 года, суммарное число 
законченных беременностей —  1 085) и группа контро-
ля —  600 женщин, нормозиготных в отношении мутации 
FVL(1691) GG (средний возраст 30,3 ± 3,9 года, общее 
число законченных беременностей —  1 622). Группы были 
сопоставимы по возрасту (р > 0,05), этнической принадлеж-
ности: основная группа на 91,2 % представлена русскими, 
группа контроля —  на 89,9 % (р > 0,05).

Критерии включения в основную группу: возраст 
от 18 до 45 лет, женский пол, носительство мутации 
FVL (1691) GA. В контрольной группе они были те же, 
кроме наличия отмеченной мутации. В число критериев 
исключения вошли аутоиммунные заболевания (в том 
числе антифосфолипидный синдром) и наличие хромо-
сомных аберраций

Проведение исследования было одобрено локальным 
этическим комитетом Алтайского государственного ме-
дицинского университета (протокол № 5 от 25.06.2009).

У всех пациенток вне зависимости от результатов ге-
нетического анализа исследовался уровень АПС-рези-
стентности по показателю нормализованного отношения 
(НО) с помощью набора реагентов «Фактор V-PC-тест» 
(фирма «Технология-Стандарт», Россия), причем данное 
обследование выполнялось при отсутствии назначения 
гепарина или других антикоагулянтов.

Статистическую обработку данных проводили с исполь-
зованием пакета статистического программного обеспечения 
MedCalc 17.9.7. Проверка вариационных рядов на нормаль-

Таблица 1
Личный тромботический анамнез носительниц мутации фактор Лейден [FVL(1691) GA]  

и нормозиготных по этой мутации женщин [FVL (1691) GG]

Клиническая ситуация
Генотип

FVL (1691) АG n = 500
Генотип

FVL (1691) GG n = 600 Статистика

Абс. Процент Абс. Процент р OR 95 % CL

Личный тромботический анамнез

Отягощенный личный тромботический анамнез 70 14,0 % 9 1,5 % < 0,0001 9,3 4,7 18,5

Нет личного анамнеза тромбозов 430 86 % 591 98,5 %

Эпизоды тромбоза вне беременности

Флеботромбоз 65 13,0 % 5 0,8 % < 0,0001 19,4 7,9 48,1

Эпизоды тромбоза во время беременности и после родов

Всего 33 3,0 % 4 0,2 % < 0,0001 12,3 4,4 37,4

Острый флеботромбоз при беременности 20 1,9 % 2 0,1 %

Острый флеботромбоз в послеродовом периоде 12 1,1 % 2 0,1 %

Острое нарушение мозгового кровообращения по типу 
лакунарного инсульта 1 0,1 % 0 0,0 %

Таблица 2
Показатели, характеризующие АПС-резистентность по нормализованному отношению (НО) в зависимости от носительства 

патологического гена FVL(1961) AG у небеременных женщин, у пациенток в разные сроки беременности и после родов

Точки исследования
Генотип

FVL (1691) АG
Генотип

FVL (1691) GG Статистика

Me 95 % Cl Me 95 % Cl Mann-Whitney U Test statistic Z р

Прегравидарный период 0,55 0,54–0,56 1,00 0,95–1,05 0 14,350 < 0,0001

8 недель 0,53 0,52–0,53 1,00 0,90–1,05 0 17,138 < 0,0001

12 недель 0,51 0,50–0,53 0,95 0,90–1,00 0 15,133 < 0,0001

18 недель 0,51 0,50–0,53 0,90 0,85–0,95 0 14,899 < 0,0001

22 недели 0,51 0,44–0,51 0,88 0,80–0,90 0 15,596 < 0,0001

28 недель 0,48 0,43–0,51 0,86 0,85–0,90 0 14,807 < 0,0001

32 недели 0,49 0,48–0,50 0,86 0,85–0,88 3 15,623 < 0,0001

37 недель 0,51 0,50–0,52 0,88 0,85–0,90 26 14,189 < 0,0001

2–3-и сутки после родов 0,50 0,46–0,53 0,90 0,89–0,91 36 11,377 < 0,0001
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ность проводилась с помощью теста Шапиро-Уилкоксона 
(Shapiro-Wilk’s W-test). Данные лабораторных показателей 
представляли в виде медианы (Ме), 95-процентного довери-
тельного интервала (95 % CI) и интерквартильного размаха 
[25-й и 75-й перцентили]. Сравнение рядов выполнялось 
с использованием непараметрических методов (U-тест Ман-
на-Уитни). Для показателей, характеризующих качественные 
признаки, указывали абсолютное значение и относительную 
величину в процентах. Проверку статистических гипотез 
о совпадении наблюдаемых и ожидаемых частот осущест-
вляли с использованием критерия χ2 и точного критерия 
Фишера. Для бинарных признаков вычисляли относитель-
ный риск (RR) и 95-процентный доверительный интервал 
(95 % CI). Критический уровень значимости различий (p) 
определен как p < 0,05.

Результаты
У носительниц мутации FVL(1691) GA за весь период 

наблюдения венозный тромбоз был зарегистрирован в 9,3 
раза чаще по сравнению с женщинами, имеющими нор-
мозиготный генотип FVL(1691) GG (табл. 1). В различные 
периоды жизни у 70 пациенток —  носительниц мутации 
FVL(1961) GA зарегистрировано 98 эпизодов тромбоза, 
в том числе у 45 (64,3 % от 70) —  однократный эпизод 
ВТЭО и ретромбозы у 25 (35,7 % от 70) женщин. Можно 
также отметить отсутствие рецидивов венозных тромбозов 
при генотипе FVL(1691) GG, а также то, что частота разви-
тия ВТЭО была в большей мере связана с носительством 
мутации фактор V Лейден во время беременности, что 
соответствует имеющимся в литературе данным [17–19].

Наряду с оценкой анамнеза и тромботических событий 
у всех принятых в исследование женщин был проведен 
анализ уровня АПС-резистентности, результаты кото-
рого во время и вне беременности приведены в табл. 2 
и на рис. 1.

В соответствии с полученными данными очевидно, что 
при носительстве мутации FVL(1961) GA у беременных 
женщин происходит суммация проявлений первичной 
АПС-резистентности (характерной для данного вида мута-
ции) со вторичной ее формой (свойственной беременности).

При дальнейшем анализе установлено, что венозные 
тромбозы при носительстве мутации FVL(1691) GA отме-
чались в случаях наиболее выраженной АПС-резистент-
ности. Причем это положение касалось как беременных 
женщин, так и пациенток вне беременности (рис. 2 и 3).

В частности, во время тромботического события 
у 27 небеременных пациенток —  носительниц мутации 
FVL(1691) GA медиана АПС-резистентности (по показа-
телю НО) составила величину 0,44 [95 % Cl: 0,41–0,49], 
которая достоверно отличалась (р = 0,001) от аналогичного 
показателя в группе женщин без эпизода ВТЭО —  0,56 
[95 % Cl: 0,53–0,57] и у пациенток с генотипом FVL(1691) 
GG —  1,0 [95 % Cl: 0,85–1,4] (р < 0,001).

С другой стороны, этот же показатель АПС-резистентно-
сти в случае тромбозов вен нижних конечностей был наибо-
лее выражен в разные сроки беременности и после родов.

Так, медиана показателя НО, отражающего степень 
АПС-резистентности, предшествующая эпизоду фле-

ботромбоза в первом триместре (7–8 недель), составила 
0,49 [95 % Cl: 0,43–0,49]; в третьем триместре (32 не-
дели) —  0,48 [95 % Cl: 0,46–0,49]; на 2–3-и сутки после 
родов —  0,44 [95 % Cl: 0,43–0,48] и была статистически 
значимо ниже, чем в группе женщин с благоприятным тече-
нием беременности при носительстве мутации FVL(1691) 
GA, которая составила соответственно 0,56 [95 % Cl: 0,53–
0,58] в 7–8 недель, 0,51 [95 % Cl: 0,50–0,53] —  в 32 недели 
и 0,51 [95 % Cl: 0,49–0,53] на 2–3-и сутки после родов.

Рисунок 1. Динамика АПС-резистентности в зависимости от носи-
тельства патологического гена FVL(1961) GG/AG у небеременных 
женщин в разные сроки беременности и после родов.
Примечание. НО —  нормализованное отношение; ПГ —  предграви-
дарный период; ПР —  на 2–3-и сутки после родов; медиана —  мар-
кер; значения, соответствующие 2,5 и 97,5 перцентилю —  нижний 
и верхний вертикальные бары.

Рисунок 2. Характеристика АПС-резистентности на момент тромбо-
за и при его отсутствии у носительниц мутации FVL(1691) GA и при 
генотипе FVL(1691) GG вне беременности.
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Обсуждение
Несмотря на показанное во многих ранее опубли-

кованных работах наличие ассоциативной связи между 
носительством мутации FVL(1691) GA и тромбозом, пред-
сказать степень вероятности наступления или рецидива 
тромботических событий у данных пациентов представля-
ется маловероятным без использования дополнительных 
критериев [20].

Субклиническая фенотипическая реализация гене-
тической предрасположенности остается, как правило, 
вне внимания специалистов при определении тактики 
ведения больных.

АПС-резистентность при носительстве мутации 
FVL(1961) GA, величина ее проявления, ранее не рас-
сматривались как прогностический фактор тромбообра-
зования. Учитывая, что  при тромбозе и в период времени, 
предшествующий тромботическому событию, показатель 
НО составлял ниже 0,49 [95 % Cl: 0,41–0,49], необходимо 
обозначить ведущую роль АПС-резистентноcти, опре-
деляющую высокую степень риска развития ВТЭО при 
мутации FVL(1961)GA, а также целесообразность про-
ведения гепаринопрофилактики как вне, так и во время 
беременности.
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Рисунок 3. Особенности АПС-резистентности в контрольных точках 
во время беременности, предшествующих тромботическому собы-
тию при носительстве мутации FVL(1691) GA.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 5 / 2018, том № 1. Современная лаборатория 25E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 5 / 2018, том № 1. Современная лаборатория26

Выявление поверхностного антигена 
вируса гепатита В (HBsAg) в ряде 

случаев является первичным признаком 
инфицированности человека, поскольку 
гепатит В (ГВ) в большинстве случа-
ев имеет длительное субклиническое 
течение, нередко заканчивающее-
ся развитием тяжелых осложнений: 
цирроза печени и гепатоцеллюлярной 
карциномы [1]. Наиболее раннее вы-
явление и своевременное лечение за-
болевания возможно при проведении 
массового скрининга сыворотки крови 

на наличие HBsAg. По действующему 
приказу Минздрава России [2] выяв-
ление HBsAg в иммуноферментном 
анализе (ИФА) проводится в два этапа: 
после первичного скрининга все пробы 
с позитивной реакцией должны быть 
исследованы в подтверждающих имму-
ноферментных тест-системах (ИФТС), 
содержащих нейтрализующие антитела. 
Метод, используемый для определения 
HBsAg —  иммуноферментный анализ 
(ИФА) в планшетном формате, —  ха-
рактеризуется существенной случайной 

ошибкой: коэффициент вариации (КВ) 
при оценке сходимости результатов 
составляет 8 % по ГОСТ Р 51352–99 
[3]. При исследовании некоторых проб, 
особенно с пограничными значениями 
аналита, возникают проблемы интер-
претации результата, что обусловливает 
необходимость выработать оптималь-
ные по времени проведения и точности 
определения способы исследования 
«проблемных» проб, что особенно ак-
туально при большом объеме иссле-
дований.

Проблемы массового скрининга HBsAg  
и пути их решения
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Problems of HBsAg mass screening and their solutions
M. M. Shulgina, M. I. Ermolaeva, E. V. Efremova, A. A. Potapova
Moscow Scientific and Practical Centre for Dermatovenereology and Cosmetology, Moscow, Russia

Резюме
При исследовании HBsAg в сыворотке крови иногда возникают про-
блемы интерпретации результата. Целью работы было описание 
проблем, которые возникают при массовом скрининге HBsAg, а также 
представление некоторых путей их решения для предотвращения 
сообщения ложного результата. Методы. Использованы скринин-
говые и подтверждающие тест-системы (ТС) для ИФА, в том числе 
с модификацией измерения оптической плотности (ОП) без внесе-
ния стоп-реагента (утверждена производителем ТС). Результаты ИФА 
выражены в виде коэффициента позитивности (КП) пробы, равного 
отношению ОП пробы к величине ОП критической. Результаты. Поло-
жительные результаты (545; 1,21 % всех проб, исследованных в скри-
нинге) получены с помощью различных вариантов исследования: 1) 
после единственного подтверждающего исследования —  52,29 % 
проб; 2) с измерением ОП без стоп-реагента —  21,10 % проб; 3) после 
разведения в 100 и более раз —  24,95 % от всех HBsAg-положительных 
проб. Девять проб, в том числе полученные от беременных женщин 
и новорожденных детей, в ТС с чувствительностью от 0,05 нг/мл были 
идентифицированы как не содержащие HbsAg, а в ТС с чувствитель-
ностью 0,01 нг/мл критерии позитивности выполнялись, пробы были 
признаны HBsAg-положительными. Это наблюдалось и в отношении 
исследования проб, полученных из Федеральной системы оценки 
качества исследований. Выводы. Для исследования низкопозитивных 
проб необходимы ТС с чувствительностью 0,01 нг/мл. Для исследо-
вания высокопозитивных проб полезна модификация измерения 
ОП без внесения стоп-реагента. Предложен алгоритм определения 
наличия HBsAg.
Ключевые слова: поверхностный антиген вируса гепатита В (HBsAg), 
иммуноферментный анализ, алгоритм исследования.

Summary
The Scientific and Practical Center of Dermatovenereology and Cos-
metology of the Moscow Department of Healthcare, Moscow, Russian 
Federation. The investigation of some sera samples for hepatitis B 
surface antigen (HBsAg) is associated with the problem of results 
interpretation. The purpose of this study was to describe the prob-
lems that arise during the mass screening for HbsAg and to present 
some ways of their solution in order to prevent false results. Methods. 
The screening and confirming test systems (TS) for ELISA (including 
the state modification without the use of a stop reagent) have been 
applied. The results of screening in ELISA are denoted as the sample 
positivity coefficient, equal to the ratio of a sample optical density 
(OD) to the cut-off OD value (S/Co). Results and conclusions. The 545 
HBsAg-positive results (1.21 % of screening) have been received by 
different means of research: 1) after a singular confirming research 
in 52.29 % of samples; 2) with the OD measurement without a stop 
reagent in 21.10 % of samples; 3) after diluting 100 and more times in 
24.95 % of all HBsAg-positive samples. 17 samples were low-positive 
in screening (S/Co less than 3); 9 of them were identified as positive, 
which is 1.7 % of positive samples and 0.02 % of all the samples. 
Low-positive samples need to be investigated in TS with sensitivity 
higher than 0.01 ng/ml, because in those with less sensitivity the 
criteria of positivity aren’t carried out, and the results of blood sera 
samples research, including those received from pregnant women 
and newborn children, are interpreted as negative. This is also fair in 
regards to the research of samples received from the Federal system 
of research quality assessment.
Key words: mass screening, hepatitis B surface antigen, ways of 
achieving the correct results.
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Целью работы было описание про-
блем, которые возникают при мас-
совом скрининге проб сыворотки 
крови пациентов разнопрофильных 
лечебно-профилактических органи-
заций на наличие HBsAg, а также 
представление некоторых путей их 
решения для предотвращения сооб-
щения ложного результата.

Материалы и методы
В работе использованы результа-

ты массового скрининга сыворотки 
крови на HBsAg, полученные в кли-
нико-иммунологической лаборато-
рии по диагностике ВИЧ-инфекции 
МНПЦДК Департамента здравоох-
ранения г. Москвы. В 2016 году году 
обследованы на наличие HBsAg 1 169 
230 пациентов, проведены 1 325 160 
исследований.

Для определения HBsAg исполь-
зованы скрининговые, а также под-
тверждающие тест-системы (ТС) 
ИФА с нейтрализующими антите-
лами: «Вектогеп В —  HBs —  анти-
ген —  авто (комплект 1)» и «Вектогеп 
В-HBs-антиген-подтверждающий тест 
(комплект 1)» (АО «Вектор-Бест»), 
а также «ДС-ИФА-HBsAg-0,01» (НПО 
«Диагностические системы»). В на-
стоящее время в подтверждающей 
ТС производства ЗАО «Вектор Бест» 
появилась модификация: вспомога-
тельное измерение, которое прово-
дится без внесения стоп-реагента. Ре-
зультаты ИФА выражены в величине 
оптической плотности пробы (ОП), 
а также в отношении величины ОП 
пробы к величине ОП критической, 
которая называется коэффициентом 
позитивности (КП) пробы. Внутри-
лабораторный контроль качества 
(ВКК) проводился с контрольными 
материалами производства ЗАО «Век-
тор-Бест». Для оценки результатов 
внутрилабораторного контроля каче-
ства (ВКК) использована система ВКК 
Altey Laboratory версии 4.1.

Полученные результаты
1. Результаты ВКК. При оценке 

воспроизводимости с помощью кон-
трольной карты коэффициент вари-
ации (КВ) результатов определения 
HBsAg составлял 14,5 % (методика 
идет правильно); при оценке сходи-
мости КВ не превышал 5,5 %.

2. Результаты исследования проб 
с высокой и низкой ОП в первичном 
скрининге. После первичного скри-
нинга в 2016 году проб с положи-
тельными результатами было 1,51 %, 
а окончательно положительных проб 
после проведения подтверждающих 
исследований —  1,21 % от всех ис-
следованных проб.

Для того чтобы выдать оконча-
тельный результат (позитивный либо 
негативный), для части проб были 
проведены дополнительные исследо-
вания. Количество и содержание этих 
исследований продемонстрированы 
на примере проб, исследованных с 3 
по 19 января 2017 года.

За 16 дней января 2017 (по 19 янва-
ря) исследована 45 151 проба, из них:

• положительные  в  первичном 
скрининге результаты (условно 
положительные) получены для 
589 проб (1,30 % от всех исследо-
ванных проб);

• из условно положительных 17 
проб (2,89 %) первичном скринин-
ге были с ОП менее 0,35 оптиче-
ских единиц (о. е.), что превышало 
критический уровень ОП пример-
но в три раза (так называемые 
низкопозитивные пробы).

После проведения подтвержда-
ющих исследований было получено 
545 HBsAg-позитивных результатов 
(1,21 % из исследованных проб), из них 
девять были низкопозитивными.

На рис. 1 представлено относи-
тельное количество проб, положи-
тельные результаты исследования 
которых получены с помощью раз-

личных вариантов исследования. 
А именно: при исследовании 536 
высокопозитивных проб (ОП в скри-
нинге более 0,35 оптических единиц, 
о. е., КП более 3):
1)  выдано после единственного под-

тверждающего исследования 285 
результатов —  52,29 % от положи-
тельных проб;

2) выдано с использованием ново-
го способа интерпретации (в том 
числе с разведением) 115 результа-
тов —  21,10 % от положительных 
проб (ОП более 2,0);

3) выдано после разведения в 100 
и более раз 136 положительных 
результатов, что составило 24,95 % 
от всех положительных проб.

Итого при проведении подтверж-
дающих исследований без разведения 
и с разведением пробы, в том числе 
с использованием нового способа из-
мерения ОП и результата, получено 
98,34 % положительных результатов 
подтверждающих исследований.

После первичного скрининга 
17 проб были низкопозитивными 
(2,89 % от условно положительных 
проб); из 17 выдано положительными 
9 проб —  1,65 % от положительных 
проб или 0,02 % от всех обследован-
ных проб.

В табл. 1 и 2 представлены резуль-
таты исследования низкопозитивных 
проб в ИФТС при чувствительности 
определения 0,05 МЕ/мл. В табл. 1 
представлены некоторые результа-
ты исследования проб, окончатель-
но определенных как HBsAg-пози-
тивные (всего таких проб было 9 

Рисунок 1. Количество HBsAg-позитивных результатов, полученных после различных вариантов 
исследования в подтверждающих тест-системах проб, положительных в первичном скрининге: 
1 —  положительные результаты, полученные после одного подтверждающего исследования; 
2 —  положительные результаты, полученные с использованием нового способа измерения; 
3 —  положительные результаты, полученные после разведения высокопозитивных проб; 4 —  
низкоположительные результаты.
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Таблица 1
Окончательно позитивные результаты исследования проб, низкопозитивных на наличие HBsAg в первичном скрининге (9 из 17 проб). 

Первое и второе подтверждение наличия HBsAg проведено в тест-системе «Вектогеп В-HBs-антиген-подтверждающий тест»
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328 МДВ** Ж 1983 0,340 0,10 0,068 53,3 0,098 0,10 93,6 Обнаружен

3 572 БНЮ Ж 1959 0,291 0,25 0,060 90,5 0,390 0,06 94,3 Обнаружен

3 076 ККМ Ж 1964 0,057 0,26 0,075 84,1 0,227 0,07 84,0 Обнаружен

Примечания: * —  оптическая плотность пробы; ** —  беременная женщина.
Таблица 2

Окончательно негативные результаты исследования проб сыворотки крови, низкопозитивных на наличие HBsAg в первичном скрининге. 
Первое и второе подтверждение наличия HBsAg проведено в тест-системе «Вектогеп В-HBs-антиген-подтверждающий тест»
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2 577 ПМФ Ж 1983 0,26 0,28 0,260 8,3 0,17 0,17 0,0 Не обнаружен

3 724 КЕС* Ж 1991 0,49 1,10 1,000 9,4 1,10 0,94 15,1 0,24 0,25 5 Не обнаружен

1 808 ЗАТ Ж 1943 0,18 0,27 0,260 4,3 0,30 0,30 0,0 0,10 0,10 0 Не обнаружен

444 СТН** Ж 1991 0,24 0,29 0,260 12,0 0,29 0,27 8,0 0,40 0,40 0 Не обнаружен

102 ИМХ*** Ж 2017 0,16 0,26 0,230 13,6 – – – 0,10 0,10 0 Не обнаружен

3 775 ГРИ Ж 1931 0,45 0,10 0,088 20,0 0,10 0,09 16,7 – – – Не обнаружен

182 КНМ Ж 1934 0,60 1,50 1,200 20,5 0,00 0,00 0,0 – – – Не обнаружен

2 988 ФТН Ж 1927 0,18 0,27 0,230 17,4 0,23 0,20 15,8 0,00 0,00 0 Не обнаружен

Примечания: * —  беременная женщина; ** —  пациент, обследованный по клиническим показаниям; *** —  новорожденный ребенок; —  про-
цедура не проводилась.

Таблица 3
Результаты исследования проб сыворотки крови, низкопозитивных на наличие HBsAg в первичном скрининге. Первое подтверждение 

проведено в тест-системе «Вектогеп В-HBs-антиген-подтверждающий тест», второе —  в тест-системе «ДС-ИФА-HBsAg-0,01»
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6191 ИСН М 1977 2,15 0,28 0,06 106 %*** 0,706 0,0117 99,0 Обнаружен

277 КМА М 2004 0,221 0,37 0,37 0 % < ОПкр. < ОПкр. 0,0 Не обнаружен

6208 СТВ Ж 1978 0,227 0,34 0,29 18,7 % 0,320 0,290 9,4 Не обнаружен

6245 ТЛН Ж 1962 1,080 0,18 0,08 100 % 0,166 0,012 96,0 Обнаружен

3538 КОО* Ж 1962 0,703 0,10 0,06 100 % 0,260 0,090 66,0 Обнаружен

3409 СРИ** М 1997 0,250 0,16 0,09 81 % 0,460 0,010 99,0 Обнаружен

4335 ФДВ Ж 1989 0,322 0,50 0,60 0 % 0,170 0,140 17,0 Не обнаружен

Примечания: * —  исследование по клиническим показаниям; ** —  наличие вирусного гепатита С; *** —  процент подавления при ОП отрица-
тельного контроля менее ОП в конкурентном ИФА (см. текст).
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из 17), в том числе проба, получен-
ная от беременной женщины (№ 328). 
В табл. 2 представлено значение ОП 
проб, окончательно определенных 
как HBsAg-негативные, поскольку 
снижение ОП в пробе с нейтрализу-
ющими антителами на 20 % по срав-
нению с пробой с контрольными ан-
тителами оценивается как отсутствие 
нейтрализации. Среди окончатель-
но HBsAg- негативных были пробы 
сыворотки беременной женщины 
(№ 3724) и новорожденного ребен-
ка (№ 102).

На следующем этапе были сопо-
ставлены результаты исследования 
проб, низкопозитивных на первом 
этапе исследования (в первичном 
скрининге), в подтверждающих ТС 
нескольких производителей с раз-
ной чувствительностью определения 
HBsAg (табл. 3). Использование более 
чувствительных ТС позволило решить 
следующие задачи:

• подтвердить  наличие  HBsAg 
в низкой концентрации (пробы 
№ 1 и 4), что особенно важно при 
невыполнении критериев пози-
тивности в случае менее чувстви-
тельного теста (пробы № 5 и 6);

• достоверно  установить  нали-
чие ложной (неспецифической) 
реакции (пробы № 2 и 3), даже 
в случае относительно высокой 
оптической  плотности  пробы 
в подтверждении (проба № 7).

Необходимость в более чувстви-
тельных ТС возникает не только 
при исследовании проб пациентов, 
но и при решении контрольных за-
дач ФСВОК. На рис. 2 представле-
ны результаты исследования проб N 
и P из контрольного цикла ФСВОК 
2–2015. Результаты исследования 
данных проб в ТС с чувствительно-
стью 0,05 нг/мл были отрицательны-
ми, в ТС с чувствительностью 0,01 
нг/мл —  HBsAg-положительными 
(ответ ФСВОК —  пробы положи-
тельные).

Обсуждение и выводы
Представленные выше результаты 

получены при постоянном проведе-
нии контроля качества исследования 
HBsAg. Тем не менее с определени-
ем окончательного результата иссле-

дования ряда образцов возникают 
объективные проблемы. Во‑первых, 
ошибка, обусловленная методом 
ИФА, весьма велика, ее игнорирова-
ние может привести к неправильной 
трактовке результата в сыворотках 
с пограничными значениями анали-
та. При оценке результатов участия 
360 лабораторий России в программе 
внешней оценки качества исследова-
ний HBsAg КВ сходимости результа-
тов определения ОП материала вну-
трилабораторного контроля HBsAg 
производства АО «Вектор-Бест» 
составлял до 11,3 %, при среднем 
5,6 %; КВ воспроизводимости был 
менее 14,2 %, при среднем 7,1 % [4]. 
В нашей работе КВ сходимости ре-
зультатов определения не превышал 
5 %, КВ воспроизводимости не пре-
вышал 14,5 %, что соответствует 
удовлетворительному качеству ра-
боты в соответствии со справочными 
данными [5].

Во‑вторых, при исследовании ряда 
проб, как правило низкопозитивных, 
постоянно наблюдаются результаты, 
при которых велик риск сообщения 
ложнопозитивного либо ложнонега-
тивного ответа.

Причиной низкой позитивности 
может быть действительно низкий 
уровень HBsAg либо ложнопозитив-
ная реакция сыворотки. Причина-
ми истинной низкой позитивности 
проб на наличие HBsAg могут быть: 
а) начало заболевания; б) остаточ-
ное количество HBsAg в процессе 
нейтрализации антителами после 

выздоровления; в) интегративная 
форма заболевания (вирус встроен 
в геном клетки хозяина); г) наличие 
заболеваний, подавляющих реплика-
цию ВГВ (например, гепатита С как 
в № 6 табл. 3 и др.) [6]. Решением 
проблемы исследования проб, низ-
копозитивных в скрининге, согласно 
нашим результатам, является исполь-
зование ТС с большей чувствитель-
ностью. По приказу № 322 [2] нали-
чие HBsAg следует определять при 
чувствительности тест-систем не ме-
нее 0,1 нг/мл, но если использовать 
более чувствительные ТС (или раз-
ные варианты использования одних 
и тех же ТС, обеспечивающих чув-
ствительность не менее 0,01 нг/мл), 
исходная оптическая плотность проб 
будет выше, а снижение до уровня 
критической ОП будет значимым. 
Подобные дополнительные иссле-
дования требуются для исследования 
всего 0,02 % проб пациентов.

Полученные результаты легли 
в основу алгоритма исследования 
наличия HBsAg в скрининговой 
лаборатории (рис. 2). Выявление 
ГВ по результатам исследования 
HBsAg невозможно в случае зара-
жения мутантным вирусом, не про-
дуцирующим HBsAg, поэтому при 
наличии гепатита неясной этио-
логии необходимо протестировать 
наличие других маркеров гепатита 
В, в частности, HBеAg —  марке-
ра инфекционности (но известны 
формы гепатита В без продукции 
HBеAg) [6]. В последнее десятиле-

Рисунок 2. Результаты исследования в тест-системах с разной чувствительностью контрольных 
образцов N и P Федеральной системы внешней оценки качества исследований.
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тие эффективным маркером изле-
ченного ГВ (или ГВ при ремиссии) 
в трансфузиологии в РФ призна-
ны анти-HBcore, наличие которых 
препятствует донорству крови [7]. 
«Золотым стандартом» инфициро-
ванности вирусом ГВ по-прежнему 
является выявление ДНК ВГВ, что 
обусловливает необходимость обе-
спечения доступности исследования 
геномного материала вирусов для 
широкого круга пациентов подобно 
тому, как в настоящее время в Мо-
скве организовано массовое скри-
нинговое исследование пациентов 
различных ЛПО на наличие HBsAg.

Выводы
1.  Подтверждение наличия HBsAg 

в высокопозитивных в скрининге 
пробах эффективно проводить 

с использованием новой модифи-
кации измерения результата ИФА 
без внесения стоп-реагента. Эта 
модификация позволяет без до-
полнительных исследований под-
твердить наличие HBsAg в 21,1 % 
всех положительных образцов.

2.  При  исследовании низкопози-
тивных в скрининге и в первом 
подтверждающем  тесте  проб 
(с КП менее 3), которые состав-
ляют 2,89 % от количества проб, 
положительных на первом этапе 
исследования,  необходимо ис-
пользовать ИФТС с большей чув-
ствительностью.

3.  Предложенный алгоритм выяв-
ления HBsAg обеспечивает опти-
мальное соотношение качества 
и объема (следовательно, и цены) 
дополнительных исследований.
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Злокачественные новообразования 
толстой кишки относятся к раз-

ряду наиболее распространенных 
опухолей [4, 9]. Операции по поводу 
колоректального рака обычно сложны 
и связаны с высоким риском послео-
перационных осложнений [3, 4, 8, 9]. 
Операционный стресс у этих больных 
сопровождается характерными нару-
шениями обмена веществ. Хемилю-
минесцентный анализ эритроцитов 
периферической крови больных был 
использован для прогнозирования 
несостоятельности колоректально-
го анастомоза [3, 8]. Определение 
активности АТФ-азы в эритроцитах 
было предложено для прогнозирова-

ния острых гастродуоденальных язв 
в раннем послеоперационном периоде 
[7]. Нарушения обмена меди и железа 
часто встречаются при заболеваниях 
гепатобилиарной системы [5, 6, 10]. 
Определение содержания меди и церу-
лоплазмина применяется для диффе-
ренциальной диагностики первичного 
рака печени [10].

Цель настоящей работы —  оце-
нить влияние программы оптими-
зации периоперационного ведения 
больных на содержание железа 
и меди в крови пациентов колорек-
тальным раком в послеоперацион-
ном периоде.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находи-

лись 46 больных злокачественными 
новообразованиями толстой кишки, 
которым выполнялись радикальные 
оперативные вмешательства.

В лечении 26 пациентов, составив-
ших основную группу, использовалась 
программа оптимизации периопера-
ционного ведения больных [1]. Клю-
чевыми элементами этой программы 
были отказ от традиционной предо-
перационной подготовки кишечника, 
сокращение периода голодания перед 
операцией, использование малоинва-
зивных хирургических технологий, 
сокращение объема инфузионной 
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Резюме
Цель работы: оценить влияние программы оптимизации пе-
риоперационного ведения больных колоректальным раком 
на содержание железа и меди в плазме крови в послео-
перационном периоде. 46 пациентам с колоректальным 
раком выполнялись радикальные оперативные вмешатель-
ства. В лечении 26 из них была использована программа 
оптимизации периоперационного ведения, остальные 20 
получали традиционную периоперационную терапию. По-
сле операции наблюдалось снижение содержания железа 
в плазме крови больных колоректальным раком. Отмечено 
достоверное повышение содержания меди в плазме крови 
больных с метастатами колоректального рака в печень. 
Применение программы оптимизации периоперационного 
ведения больных колоректальным раком предотвращало 
снижение содержания железа в плазме крови в послео-
перационном периоде. Определение содержания меди 
в плазме крови может быть использовано для диагностики 
метастазов колоректального рака в печень.
Ключевые слова: колоректальный рак, программа оптими-
зации периоперационного ведения, железо, медь.

Summary
The aim of this study was to evaluate the plas-
ma levels of iron and copper in patients with 
colorectal cancer in early postoperative period 
and estimate the influence of perioperative 
optimizational protocol on these microelements. 
Overall 46 patients with colorectal cancer were 
operated. 26 of them were managed with ap-
plication of the protocol of perioperative care 
optimization. Plasma iron level decreased post-
operatively in patients with colorectal cancer. 
Plasma level of copper didn’t change signifi-
cantly in patients with uncomplicated col-
orectal cancer. Plasma copper level increase 
in patients with liver metastasis. Perioperative 
care optimization protocol contributed to nor-
malization of plasma iron level. The evaluation 
of plasma copper level may be applied for the 
detection of liver metastasis.
Key words: colorectal cancer, protocol of op-
timization of perioperative care, iron, copper.
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терапии, ранняя активизация боль-
ных и раннее начало энтерального 
питания в послеоперационном перио-
де [2]. В лечении 20 пациентов группы 
сравнения применялась традиционная 
периоперационная терапия.

Всем больным до  операции, 
в первые и четвертые сутки после 
операции определяли содержание 
железа и меди в плазме крови. В ка-
честве контроля использовали кровь 
10 здоровых доноров. Для опреде-
ления содержания меди и железа 
были использованы наборы реакти-
вов фирмы Erba Lachema. Принцип 
метода определения содержания меди 
основан на том, что батокупроин об-
разует с ионами одновалентной меди 
устойчивый комплекс оранжевого 
цвета, пригодный для фотометриче-
ского определения [11]. Принцип ме-
тода определения содержания железа 
в плазме крови основан на том, что 
батофенантролин образует с ионами 
двухвалентного железа окрашенный 
комплекс, пригодный к фотометриче-
скому определению [11].

Статистическая обработка прово-
дилась с помощью пакета анализа дан-
ных программы Microsoft Office Excel 
2016. Определение достоверности 
различий средних величин осущест-
влялось с помощью t-теста и парного 
t-теста Стьюдента. Для сравнения ка-
чественных величин в разных группах 
применены точный критерий Фишера 
и отношение шансов. Достоверными 
считались различия при степени ве-
роятности безошибочного прогноза 
не менее 95 % (р < 0,05).

Результаты и обсуждение
Содержание железа в плазме кро-

ви больных колоректальным раком 
до начала лечения достоверно не от-
личалось от значения данного пока-
зателя у здоровых доноров (p > 0,05) 
(рис. 1). После операции у пациен-
тов основной группы не происходило 
существенного изменения содержа-
ния железа в плазме крови. В то же 
время у больных группы сравнения 
наблюдалось статистически значи-
мое снижение данного показателя 
в первые и четвертые сутки после 
операции (p < 0,05).Таким образом, 
применение программы оптимизации 
периоперационного ведения больных 

предотвращало снижение содержания 
железа в плазме крови больных в по-
слеоперационном периоде.

Содержание меди в плазме кро-
ви больных колоректальным раком 
до начала лечения статистически 
значимо не отличалось от здоровых 
лиц, p > 0,05 (рис. 2). В первые сутки 
послеоперационного периода у паци-
ентов обеих групп содержание меди 
в плазме крови существенно не ме-
нялось. К четвертым суткам после 
операции содержание меди в плаз-
ме крови больных основной группы 
изменялось незначительно. В то же 
время у больных группы сравнения 
происходило достоверное повыше-
ние содержания меди по сравнению 
со здоровыми людьми (рис. 2).

Все пациенты ретроспектив-
но были разделены на две группы. 
Первую группу составили больные, 
у которых во время операции были 
обнаружены метастазы колоректаль-
ного рака в печени. Пациенты без 
метастатического поражения печени 

вошли во вторую группу. Всего сре-
ди 46 больных, принявших участие 
в исследовании, в шести случаях об-
наружены метастазы колоректально-
го рака в печени. У этих пациентов 
было обнаружено достоверное по-
вышение содержания меди в плазме 
крови —  среднее значение 40,8 ± 3,8 
мкмоль/л, (минимальное значение 
36,38 мкмоль/л). Содержание меди 
в плазме крови больных без мета-
стазов в печени было существенно 
ниже —  23,95 ± 4,42 мкмоль/л. Для 
изучения зависимости частоты вы-
явления метастазов печени от со-
держания меди в плазме крови был 
рассчитан точный критерий Фишера 
для групп пациентов с содержанием 
меди в плазме крови 30–35 мкмоль/л 
и больше 35 мкмоль/л по сравнению 
с группой больных, имеюших содер-
жание меди до 30 мкмоль/л. Досто-
верной разницы в частоте выявления 
метастазов между группами больных 
с содержанием меди в плазме крови 
до 30 мкмоль/л и 30–35 мкмоль/л 

Рисунок 1. Содержание железа в плазме крови больных колоректальным раком (мкмоль/л).

Рисунок 2. Содержание меди в плазме крови больных колоректальным раком в раннем 
послеоперационном периоде (мкмоль/л).
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не было обнаружено. В группе боль-
ных с содержанием меди свыше 35 
мкмоль/л метастазы в печени выявля-
лись достоверно чаще, чем у больных 
с содержанием меди до 30 мкмоль/л 
(p < 0,001).

Рассчитано отношение шансов 
(OR) обнаружения метастазов в пече-
ни у больных колоректальным раком 
с содержанием меди в плазме крови 
выше 35 мкмоль/л по сравнению 
с пациентами с более низким содер-
жанием меди. OR для этой группы 
больных составило 114, границы 
95-процентного доверительного ин-
тервала выше 1. Таким образом, ве-
роятность обнаружения метастазов 
в печени у больных колоректальным 
раком с содержанием меди в плазме 
крови более 35 мкмоль/л существенно 
больше, чем у больных с меньшим 
содержанием меди.

Выводы
Применение программы оптими-

зации периоперационного ведения 
больных колоректальным раком пре-
дотвращало снижение содержания 

железа в плазме крови пациентов 
в послеоперационном периоде. Опре-
деление содержания меди в плазме 
крови может быть использовано для 
диагностики метастазов колоректаль-
ного рака в печень.

Список литературы
1.  Зитта Д. В.,  Субботин В. М.,  Терехи-

на Н. А. Влияние механической предо-
перационной подготовки кишечника 
на течение раннего послеоперационно-
го периода // Колопроктология. — 2010. — 
№ 3. —  С. 14–19.

2.  Зитта Д. В.,   Терехина Н. А.,   Суббо-
тин В. М. Клинико-биохимическая оцен-
ка эффективности программы опти-
мизации периоперационного ведения 
больных в плановой колоректальной 
хирургии // Колопроктология. — 2015. —  
Т. 52, № 2. —  С. 18–24.

3.  Зитта Д. В.,   Терехина Н. А.,   Суббо-
тин В. М. Прогнозирование несостоя-
тельности колоректального анастомо-
за // Пермский медицинский журнал. — 
2017. —  Т. 34., № 2. —  С. 31–36.

4.  Основы колопроктологии / под редак-
цией Г. И. Воробьева. —  М.: ООО «Меди-
цинское информационное агентство». — 
2006. —  С. 64–71.

5.  Терехина Н.  А. ,   Жидко Е.  В . ,   Тере -
хин Г. А. Влияние сорбентов на содержа-

ние в плазме крови меди, железа и транс-
портирующих их белков при алкогольной 
интоксикации // Казанский медицинский 
журнал. 2015. —  Т. 96, № 5. —  С. 868–871.

6.  Терехина Н. А., Жидко Е. В., Терехин Г. А., 
Горячева О. Г. Диагностическое значение 
определения содержания меди при забо-
леваниях гепатобилиарной системы // Здо-
ровье, демография, экология финно-угор-
ских народов. — 2017. — № 3. —  С. 44–46.

7.  Терехина Н. А.,   Зитта Д. В.,   Суббо-
тин В. М. Активность аденозинтрифос-
фатазы  эритроцитов  перифериче-
ской крови больных колоректальным 
раком // Клиническая лабораторная 
диагностика. — 2005. — № 5. —  С. 23–24.

8.  Терехина Н. А.,   Зитта Д. В.,   Суббо-
тин В. М. Возможности хемилюминес-
центного анализа крови в прогнозиро-
вании осложнений раннего послеопе-
рационного периода у больных коло-
ректальным раком // Колопроктология. — 
2015. —  Т. 51, № 1. —  С. 86.

9.  Яицкий Н. А., Седов В. М., Васильев С. В. 
Опухоли  толстой  кишки.  М.:   МЕД -
пресс-информ. — 2004. —  С. 111–112.

10.  Fukuda H., Ebara M., Hatano R. Relation-
ship between copper, zinc and metal-
lothionein  in hepatocellular carcinoma 
and its surrounding liver parenchyma // 
J. Hepatol. 2000. —  V. 33, № 3. —  Р. 415–22.

11.  Landers J., Zak B. Determination of serum 
copper and iron in a single small sample // 
Am. J. Clin. Pathol. — 1958. —  V. 29, № 6. —  
P. 590–592.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 5 / 2018, том № 1. Современная лаборатория 35E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 5 / 2018, том № 1. Современная лаборатория36

Введение
Контроль эффективности поли-

химиотерапии является неотъемле-
мой частью современных лечебных 
протоколов [13, 15]. В случае острых 
лейкозов таким критерием являет-
ся количество опухолевых бластов, 
определяемое в костном мозге (КМ) 
больного на различных этапах тера-
пии —  минимальная остаточная бо-
лезнь (МОБ).

Для взрослых пациентов вопро-
сы о наиболее значимых точках им-
мунологической детекции, а также 
роли уровней МОБ, обсуждаются 
[8]. Наиболее полно показано зна-
чение МОБ в педиатрической прак-
тике. Установлено значение МОБ как 
в прогнозе острого лимфобластного 
лейкоза (ОЛЛ), так и как предиктора 
развития рецидива [11]. Определены 

ключевые точки оценки МОБ и их 
клиническое значение, а также уров-
ни МОБ, позволяющие проводить 
углубленную риск-стратификацию 
больных [6, 7].

Ключевое значение в прогнозе 
больного играет 15-й день химио-
терапии индукции ремиссии. МОБ 
на данном этапе отражает первичный 
ответ на проводимое лечение [10]. 
При этом именно с учетом данных 
МОБ возможно определение груп-
пы хорошего ответа (МОБ < 0,01 %), 
которым с учетом клинических фак-
торов прогноза можно снизить дозы 
антрациклинов с целью уменьшения 
частоты развития осложнений и улуч-
шения качества жизни без риска раз-
вития рецидива [16, 17].

Важной особенностью монито-
ринга МОБ является необходимость 

учитывать влияние проводимой по-
лихимиотерапии на костный мозг 
больного. Именно в середине индук-
ционной химиотерапии ее влияние 
наиболее велико. На данном этапе 
костный мозг характеризуется гипо-
клеточностью, а также большим ко-
личеством дебриса —  разрушенных 
клеток, появляющихся под влиянием 
системной терапии. Такое разбавле-
ние может привести к искажению 
результатов оценки МОБ и, как след-
ствие, неверной риск-стратификации 
больных.

Для решения данной проблемы, 
а также с целью упрощения пересчета 
количества клеток МОБ в проточно-ци-
тометрическую панель детекции МОБ 
предложено включать нуклеотропные 
красители семейства Syto. Образуя 
четыре подсемейства, красители это 

Оптимизация проточно-цитометрических 
протоколов детекции минимальной остаточной 
болезни при острых лимфобластных лейкозах

О. А. Безнос, научный сотрудник лаборатории иммунологии гемопоэза
Л. Ю. Гривцова, к. м. н., д. б. н., с. н. с. лаборатории иммунологии гемопоэза
Н. Н. Тупицын, д. м. н., проф., зав. лабораторией иммунологии гемопоэза

НИИ клинической онкологии ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии имени Н. Н. Блохина» Минздрава России, г. Москва

Optimization of flow-cytometry protocols for detection of minimal residual disease in acute 
lymphoblastic leukemia
O. A. Beznos, L. Yu. Grivtsova, N. N. Tupitsyn
National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin, Moscow, Russia

Резюме
Важнейший критерий эффективности лечения при острых лимфоб-
ластных лейкозах —  минимальная остаточная болезнь (МОБ) —  коли-
чество опухолевых бластов, определяемое в костном мозге больного 
на различных этапах терапии. Основным методом оценки количества 
клеток МОБ при острых лейкозах является многоцветная проточная 
цитометрия (ПЦ), позволяющая охарактеризовать до 8–11 параметров 
одновременно. Принципиальным моментом является то, что оценка МОБ 
при ОЛЛ осуществляется непосредственно в процессе проведения 
химиотерапии, и костный мозг часто гипоклеточный и характеризуется 
выраженным количеством дебриса —  разрушенных клеток, появляю-
щихся под влиянием системной терапии. Такое разбавление может 
привести к искажению результатов оценки МОБ и, как следствие, невер-
ной риск-стратификации больных. Поэтому для исключения из анализа 
разрушенных клеток и артефактов (дебриса), появляющихся под дей-
ствием системной терапии, необходимо использовать нуклеотропные 
красители семейства Syto, что позволяет оценивать количество клеток 
МОБ в пределах живых ядросодержащих клеток образца.
Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, минимальная остаточ-
ная болезнь, проточная цитометрия, SYTO 16.

Summary
The most important criterion of the effectiveness of treatment in 
acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the minimal residual disease 
(MRD) —  the number of tumor blasts detected in the bone marrow 
of a patient at various stages of therapy. The main method for es-
timating the number of MRD cells in acute leukemia is multicolor 
flow cytometry, which allows to characterize up to 8–11 parameters 
simultaneously. The principal point is that the evaluation of the MRD 
in ALL is carried out directly during the chemotherapy and the bone 
marrow is often hypocellular and is characterized by a pronounced 
amount of debris destroyed cells that appear under the influence 
of systemic therapy. Such a dilution may lead to a distortion of the 
results of the evaluation of the MRD and, as a consequence, an 
incorrect risk of stratification of patients. Therefore, to exclude from 
analysis of destroyed cells and artefacts (debris), which appear un-
der the action of systemic therapy, it is necessary to use nucleotropic 
dyes of the Syto family, which allows estimating the number of MRD 
cells within the living nucleated cells of the sample.
Key words: acute lymphoblastic leukemia, minimal residual dis-
ease, flow cytometry.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 5 / 2018, том № 1. Современная лаборатория 37

группы характеризуются широким ди-
апазоном видимых спектров возбуж-
дения и излучения [14, 18]. Пассивно 
диффундируя сквозь цитоплазмати-
ческую мембрану эукариотических 
клеток, Syto селективно связывается 
с ДНК или РНК [12, 18], что позволяет 
проводить дальнейший анализ в пре-
делах именно живых ядросодержащих 
клеток (ЯСК) образца.

Нуклеотропные красители находят 
свое применение в различных обла-
стях клинической онкогематологии. 
Так, при трансплантации мобили-
зованных стволовых кроветворных 
клеток (СКК) или пуповинной кро-
ви оценка количества CD 34-клеток 
проводится в пределах Syto+-клеток 
образца, что позволяет избежать ис-
кусственного занижения или зани-
жения пропорции СКК и, как след-
ствие, сократить число необходимых 
цитаферезов у каждого конкретного 
больного [4].

В случае с оценкой МОБ, Syto 16 
входит в диагностическую панель 
протокола ALL IC BFM 2009 как для 
В-линейных, так и для Т-линейных 
ОЛЛ, применимого на всех этапах 
полихимиотерапии. Однако упрощен-
ный протокол госпиталя St. Jude для 
оценки МОБ на 15-й день индукци-
онной химиотерапии предусматри-
вает оценку клеток МОБ в пределах 
мононуклеарной фракции костного 
мозга без учета жизнеспособно-
сти [9]. В лаборатории иммунологии 
гемопоэза НМИЦ онкологии имени 
Н. Н. Блохина Минздрава России от-
работаны протоколы мониторинга 
МОБ на всех этапах терапии [1, 4, 
5], включая оценку МОБ в условиях 
таргетной противорецидивной тера-
пии [2].

Материалы и методы
В исследование включены 155 

больных ОЛЛ из В-линейных пред-

шественников (в возрасте от 1 года 
до 18 лет; 48,7 % мальчиков и 51,3 % 
девочек), а также 31 больной ОЛЛ 
из Т-линейных предшественников 
(в возрасте от 2 до 17 лет; 83,9 % 
мальчиков и 16,1 % девочек). Все 
больные проходили диагностику 
и лечение на базе НМИЦ онкологии 
имени Н. Н. Блохина Минздрава Рос-
сии. Диагноз устанавливался по со-
вокупности морфоцитохимического 
(лаборатория гемоцитологии к. м. н. 
И. Н. Серебрякова) и иммунофено-
типического (лаборатория иммуно-
логии гемопоэза, заведующий д. м. н., 
проф. Н. Н. Тупицын) исследований 
пунктата костного мозга.

С учетом лечебных протоколов, 
применявшихся в отделении хими-
отерапии гемобластозов НИИ ДОиГ 
НМИЦ онкологии, согласно между-
народным рекомендациям монито-
ринг МОБ осуществлялся на 15-й, 
33-й и 78-й дни химиотерапии.

Таблица 1
Количество исследований в каждой точке мониторинга МОБ

Иммуноподвариант ОЛЛ

Точки мониторинга МОБ

15-й день 33-й день 78-й день

3 4–6 8 3 4–6 8 3 4–6 8

В-ОЛЛ

Всего исследований 139 148 54

Количество 59 68 12 51 79 18 3 38 13

Частота (%) 42,4 49,0 8,6 34,4 53,4 12,2 5,6 70,4 24,0

Т-ОЛЛ

Всего исследований 30 26 –

Количество 9 19 2 6 18 2 – – –

Частота (%) 30,0 63,3 6,7 23,1 69,2 7,7 – – –

Рисунок 1. 15-й день индукционной химиотерапии. Пример отсутствия дебриса в образце костного мозга.
На цитограмме А представлена оценка количества ЯСК на основании экспрессии нуклеотропного красителя Syto 16 (ось Х) против 
параметров бокового светорассеяния (gate 1, красный цвет). ЯСК в образце —  91,65 %. Выявление количества В-клеток на основании 
экспрессии CD19 (ось Х) против параметров бокового светорассеяния (цитограмма Б, gate 2, синий цвет). CD19+-В-клеток в образце —  
11,95 % с учетом ЯСК. Без учета ЯСК —  11,05 %. CD10-позитивных В-ЛП в образце —  0,83 % с учетом ЯСК и 0,77 % без учета ЯСК —  МОБ-по-
зитивный статус.
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Количество клеток МОБ проанали-
зировано в 397 образцах костного моз-
га. Каждый пунктат при диагностике 
МОБ был охарактеризован морфоло-
гически и иммунологически. Подсчет 
миелограммы проводился двумя мор-
фологами (по 250 клеток) на мазках 
костного мозга, окрашенных по методу 
Романовского-Гимзе. Согласно стан-
дартным морфологическим критериям 
по количеству бластных клеток выде-
лялись М-варианты: М1 —  образцы, 
в которых содержание бластных клеток 
не превышало 5,0 %, М2 —  образцы 
с количеством бластов от 5,0 до 25,0 % 
и образцы группы М3 содержали 
25,0 % и более бластных клеток.

Данные о иммунологической оцен-
ке количества клеток МОБ представ-
лены в табл. 1.

Анализ проточно-цитометриче-
ских файлов проводился с использо-
ванием программного обеспечения 
FCS Express v. 3. Обработка стати-
стических данных —  при помощи 
статистического пакета IBM-SPSS 
Statistics 17.

Результаты и обсуждение
Оценка МОБ на 15‑й день терапии 
индукции ремиссии при В‑ОЛЛ

На 15-й день терапии количество 
ЯСК было оценено в 80 образцах 
костного мозга на основании экс-
прессии Syto (16 или 41). Среднее 
количество ЯСК в образцах соста-
вило 78,9 ± 2,8 %, n = 80 и варьиро-
вало от 1,22 до 99,79 %. Количество 
миелокариоцитов было достовер-
но прямо пропорционально числу 

Syto+-клеток образцов (R = 0,276; 
р = 0,014; n = 80).

В большинстве случаев (86,25 %) 
образцы характеризовались выражен-
ной пропорцией ЯСК (50,0 % и бо-
лее) (среднее содержание Syto-по-
зитивных клеток в данной выборке 
составило 87,6 ± 1,4 %; n = 69; раз-
брос от 55,6 до 99,79 %). Рис. 1.

В 13,7 % образцов (11 из 80) ко-
личество ЯСК составило менее 50 % 
(в среднем 24,0 ± 5,2 %). Менее 20 % 
ЯСК содержалось в четырех пункта-
тах костного мозга (среднее 5,1 ± 
1,8 %). Рис. 2.

Оценка МОБ на 15-й день терапии 
индукции ремиссии при Т-ОЛЛ.

На 15-й день терапии количество 
ЯСК было оценено в 20 образцах кост-
ного мозга на основании экспрессии 

Рисунок 2. 15-й день индукционной химиотерапии. Пример значительного содержания дебриса в образце.
На цитограмме А показано выявление ЯСК на основании экспрессии нуклеотропного красителя Syto 16 против параметров бокового 
светорассеяния. В образце 3,65 % ЯСК (gate 1, красный цвет). Оценку количества В-клеток (gate 2, синий цвет) в образце демонстрирует 
цитограмма Б —  CD19 (ось Х) против параметров бокового светорассеяния. Количество В-клеток в образце без учета ЯСК составляет 0,57 %, 
при пересчете на ЯСК CD19+-клетки составляют 15,6 %. Количество CD34+-В-ЛП составляет 0,0021 % без учета ЯСК —  МОБ-негативный статус. 
При пересчете с учетом Syto 16 CD34-позитивные В-ЛП составляют 0,06 % —  МОБ-позитивность.

Рисунок 3. Пример использования Syto16 в оценке МОБ при Т-ОЛЛ.
На цитограмме А ЯСК образца (гейт 1, красный цвет) выделены на основании положительной реакции с нуклеотропным красителем Syto16 
(ось Х) против параметров бокового светорассеяния и оставили 94,2 %. В пределах ЯСК на цитограмме Б выделены cyCD3-позитивные 
Т-клетки (гейт 2, синий цвет) с низкими параметрами бокового светорассеяния (cyCD3, ось Х против SSC, ось Y). В гейте 2 на цитограмме 
В (CD7, ось Х против smCD3, ось Y) выявлены Т-ЛП (клетки МОБ) с иммунофенотипом cyCD3+CD7+smCD3- в количестве 2,69 % от миелокари-
оцитов —  МОБ-позитивный статус.
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Syto (16 или 41). Среднее количество 
ЯСК в образцах составило 81,6 ± 3,9 %, 
n = 20 и варьировало от 44,9 до 98,4 %.

Большинство образцов (95,0 %) 
характеризовались выраженной про-
порцией ЯСК (50,0 % и более) (сред-
нее содержание Syto-позитивных 
клеток в данной выборке составило 
83,6 ± 3,6 %; n = 19; разброс от 50,3 
до 98,4 %). Только один пунктат кост-
ного мозга на 15-й день терапии со-
держал менее 50,0 % ЯСК —  44,9 %.

Заключение
Таким образом, необходимо и обя-

зательно введение в панель детекции 
МОБ нуклеотропных красителей се-
мейства Syto. Это позволяет четко 
выделить ЯСК образца, упрощает пе-
ресчет количества клеток МОБ и дает 
возможность исключить из анализа 
дебрис. Разбавление образца дебрисом 
может привести к занижению количе-
ства клеток МОБ и, как следствие, не-
верной риск-стратификации больных.
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Волосатоклеточный лейкоз (ВКЛ) —  это редкое, 
медленно развивающееся заболевание. Оно состав-

ляет 2 % от всех лимфоидных лейкозов. Встречается 
в возрасте от 26 до 75 лет, в четыре раза чаще у мужчин, 
чем у женщин [1].

Основной механизм развития волосатоклеточного 
лейкоза —  это нарушение процесса деления и диффе-
ренцировки в костном мозге. Его субстратом являются 
лимфоидные клетки В клеточного происхождения с ха-
рактерной морфологией: крупные размеры, округлое ядро 
и тонкие выросты —  «волоски» цитоплазмы, от которых 

произошло название заболевания. Лейкозные клетки 
накапливаются в костном мозге и вытесняют из него 
нормальные клетки-предшественники таких элементов 
крови, как тромбоциты, эритроциты, лейкоциты. В свя-
зи с чем у пациентов с волосатоклеточным лейкозом 
выявляются характерные для этой болезни синдромы:

• геморрагический синдром. Заключается в появлении 
частых и порой беспричинных кровотечений;

• анемический синдром. Проявляется снижением уровня 
эритроцитов в крови и внешними признаками —  блед-
ностью и желтушностью кожи, ломкостью волос, 
утомляемостью, похолоданием конечностей;

• иммунодефицитный синдром —  частое повторение 
инфекционных и респираторных заболеваний.

• Естественное течение ВКЛ варьирует от доброкаче-
ственного с медленным нарастанием проявлений за-
болевания в течении многих лет до быстрого прогрес-
сирования с появлением симптоматической цитопении 
и (или) спленомегалии.

Клинический случай: волосатоклеточный лейкоз
Пациент Ф. 03.05.43 (полных лет: 74), поступил в ГКОД 

5.12.2017.
Диагноз: рак гортани T4N 0M0 IV ст. Сопутствующий 

диагноз: ИБС (ишемическая болезнь сердца). Атеро-
склеротический кардиосклероз. ХСН (хроническая 
сердечная недостаточность). Гипертоническая болезнь 
I ст. АГ (артериальная гипертензия) II ст. риск ССО 
2 (сердечно-сосудистые осложнения). Хронический 
бронхит, нестойкая ремиссия для обследования и хи-
рургического лечения.

Жалобы при поступлении на осиплость голоса, одыш-
ку в покое. В клиническом анализе крови выявлены лей-
коцитоз, абсолютный лимфоцитоз, анемия, тромбоци-
топения.

Клинический случай:  
волосатоклеточный лейкоз

Т. А. Алексеева, врач КДЛ

СПбГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер», г. Санкт-Петербург

Clinical case: hairy cell leukemia
T. A. Alekseeva
City Clinical Oncology Centre, Saint Petersburg, Russia

Резюме
Статья посвящена описанию клинического случая пациента с волоса-
токлеточным лейкозом. Показана важность правильной интерпретации 
клинического анализа крови, поскольку данный анализ является отправной 
точкой в постановке такого серьезного диагноза, как лимфопролифера-
тивное заболевание.
Ключевые слова: клинический анализ крови, лейкоцитоз, лимфоциты, анемия, 
микроскопия, миелограмма, иммунофенотипирование.

Summary
The article describes the clinical case of a patient with hairy 
cell leukemia. The importance of correct interpretation of 
clinical blood analysis is shown, as this analysis is a starting 
point in the formulation of such a serious diagnosis as lymph-
oproliferative disease.
Key words: the clinical blood test, leucocytosis, lymphocytes, 
anemia, microscopy, myelogram, immunophenotyping.

Рисунок 1. Данные и скатерограммы с анализатора XN-1000 
(от 05.12.2017).
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Обследования
КАК (клинический анализ крови) от 05.12.2017 на ана-

лизаторе SYSMEX XN-1000.
Отмечается повышенное количество лейкоцитов 

до 23,87 × 109/L с преобладающей фракцией лимфоци-
тов до 87 % (20,81 × 109/L). Гемоглобин снижен до 103 г/л.

На диаграмме рассеивания WDF популяция лимфо-
цитов имеет удлиненный вид, что указывает на наличие 
аномальных лимфоцитов.

Флаги, полученные с прибора XN-1000, также ука-
зывали на наличие аномальных лимфоцитов: Blasts/
AbnLympho? Atypical Lympho?

Визуальный дифференциальный подсчет:
• миелоциты —  1 %;
• метамиелоциты —  0 %;
• нейтрофилы палочкоядерные —  2 %;
• нейтрофилы сегментоядерный —  8 %;
• эозинофилы —  0;
• базофилы —  0;
• моноциты —  1 %;
• лимфоциты —  88 % (из них 70 % волосатых клеток).

При микроскопическом исследовании мазка крови 
(окраска по Романовскому) обнаруживаются многочис-
ленные лимфоциты с округлыми ядрами и широкой базо-
фильной цитоплазмой с ворсинчатыми отростками.

Коагулогические исследования
• ПТ (протромбиновое время) 14,1 с (10,4–12,6).
• ПТ (протромбиновое время) по Квику 74,9 N (70,0–13,0).
• МНО (Международное нормализованное отношение) 
1,15 N (0,85–1,15).

Биохимические исследования
• TP (общий белок) 60,36 г/л (65,00–83,00).
• Креатинин 155 мкмоль/л (72–120).
• Глюкоза 4,99 ммоль/л N (3,9–5,9).
• Билирубин общий 13,00 мкмоль/л N (5,00–21,00).
• АЛТ (аланинаминотрансфераза) 9,7 Е/л N (0,0–45,0).
• АСТ (аспартатаминотрансфераза) 16,8 Е/л N (0,0–35,0).

• Железо 6,2 мкмоль/л (11,6–31,3).
• Трансферрин 2,140 г/л N (1,740–3,640).

Были проведены дополнительные исследования
• Миелограмма от 07.12.2017
Заключение: морфологическая картина костного мозга 

свидетельствует о лейкемизации неходжкинской лимфомы.
Комментарий: морфологические особенности лим-

фоидной популяции могут указывать на поражение 
костного мозга волосатоклеточным лейкозом или лим-
фомой маргинальной зоны селезенки с отросчатыми 
лимфоцитами.

• Иммунофенотипирование лимфоидной популяции 
костного мозга методом проточной цитофлюорит-
мии от 08.12.2017
Заключение: суммарный иммунофенотип аберрантной 

популяции В-лимфоцитов соответствует В-клеточной 
неходжкинской лимфоме.

Комментарий: иммунофенотипически и морфоло-
гически опухолевая популяция соответствует диагнозу 

Рисунок 3 б. Периферическая кровь больного Ф. «Волосатые клетки». 
Окраска по Романовскому. Ув. 1 000×.

Рисунок 3 а. Периферическая кровь больного Ф. «Волосатые клетки». 
Окраска по Романовскому. Ув. 1 000×.

Рисунок 2 Дополнительное флагирование анализатора XN-1000 
(от 05.12.2017).
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«волосатоклеточный лейкоз». Особенностью случая 
является отсутствие экспрессии CD 200, CD 25, CD 11c.

Консультация гематолога от 08.12.2017
По результатам исследований клинического анализа 

крови на гематологическом анализаторе Sysmex XN-1000, 
а также миелограммы и иммунофенотипирования лим-
фоцитов подвержден диагноз «волосатоклеточный лей-
коз». Рекомендовано продолжить специализированное 
лечение по поводу заболевания гортани. Показаний 
к дообследованию и лечению в специализированном 
гематологическом отделении до реализации лечебной 
программы в отношении преобладающего по значимости 
конкурирующего заболевания гортани нет. Наличие вы-
явленного заболевания в текущей форме и наблюдаемых 
изменений состава крови не является ограничением 

к выполнению любых диагностических исследований, 
инвазивных манипуляций, выбору методов лечения, 
в том числе хирургического по поводу иных имеющихся 
заболеваний.

11.12.2017 проведена операция по основному диагно-
зу —  расширенная экстирпация гортани с экстирпацией 
щитовидной железы.

КАК от 12.12.2017 на анализаторе SYSMEX XN-1000
Отмечается повышенное количество лейкоцитов 

до 25,04 × 109/L с преобладающей фракцией лимфоцитов 
до 73,6 % (18,44 × 109/L). Гемоглобин снижен до 108 г/л. 
На диаграмме рассеивания WDF нет четкой дифферен-
циации клеток.

Микроскопия образца крови с подсчетом 
лейкоцитарной формулы от 12.12.2017

• Миелоциты —  1 %.
• Метамиелоциты —  0 %.
• Нейтрофилы палочкоядерные —  1 %.
• Нейтрофилы сегментоядерный —  19 %.
• Эозинофилы —  0
• Базофилы —  0.
• Моноциты —  2 %.
• Лимфоциты —  76 % (из них 63 % волосатых клеток).

После выписки из стационара пациенту рекомендованы 
консультация и наблюдение у онкогематолога.

Выводы
Статья посвящена лабораторным нюансам диагностики 

лимфопролиферативных заболеваний.
Одним из базовых исследований в стационаре является 

клинический анализ крови, который является отправ-
ной точкой в постановке такого серьезного диагноза, как 
ВКЛ. Благодаря гематологическому анализатору SYSMEX 
XN-серии, в котором используется технология флюорес-
центной проточной цитометрии, можно быть уверенным 
в правильности и точности выдаваемого им дифференци-
ального подсчета лейкоцитов. Врач КДЛ, исходя из полу-
ченных данных анализатора, проводит микроскопическое 
исследование.

На примере описанного случая показана важность 
базовых исследований, умение правильно их интерпре-
тировать для правильности назначения дополнительных 
исследований и в конечном итоге для постановки пра-
вильного диагноза.
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Рисунок 4. Данные и скатерограммы с анализатора XN-1000 
(от 12.12.2017).

Рисунок 5 Дополнительное флагирование анализатора XN-1000 
(от 12.12.2017).
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Введение
При кислотозависимых заболе-

ваниях, отягощенных патологией 
костной ткани, актуально изучение 
экспрессии рецепторов стероид-

ных гормонов и витамина D (DR) 
[8]. Желудочно-кишечный тракт 
(ЖКТ) является самой большой 
диффузной эндокринной системой 

в организме, гормональные клетки 
ЖКТ вырабатывают большое коли-
чество гормонов и взаимодействуют 
с эндокринной системой [2]. Гор-
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density of bone tissue caused by acid diseases of stomach
L. B. Drygina, I. V. Trofimova, V. N. Ellinidi, O. A. Sablin
All-Russian Centre for Emergency and Radiation Medicine n. a. A. M. Nikiforov, Saint Petersburg, Russia

Резюме
Актуальность. В настоящее время доказана взаимосвязь состояния верхнего 
отдела желудочно-кишечного тракта с изменением минеральной плотно-
сти костной ткани. Известно, что гормональная регуляция играет ключевую 
роль на фоне осложненной гастродуоденальной патологии. Свое действие 
на органы-мишени гормоны опосредуют с помощью специфических ре-
цепторов, однако уровень экспрессии рецепторов стероидных гормонов 
и витамина D при кислотозависимых заболеваниях желудка и при сопут-
ствующем нарушении обмена в костной ткани остается недостаточно ис-
следованным. Цель. Изучить содержание рецепторов стероидных гормонов 
и витамина D в слизистой двенадцатиперстной кишки у пациентов разных 
возрастных групп с кислотозависимыми заболеваниями желудка и изме-
нением минеральной плотности костной ткани. Методология. Обследованы 
две группы мужчин с кислотозависимыми заболеваниями в возрасте от 23 
до 54 лет (средний возраст 30 лет) и в возрасте от 55 до 80 лет (средний 
возраст 59 лет). Всем пациентам проведено гистологическое исследо-
вание слизистой двенадцатиперстной кишки, иммуногистохимическое 
исследование рецепторов ER-α, ER-β, PR, AR, DR и глюкокортикоидов, уровня 
гормонов и витамина D в крови, исследование минеральной плотности 
костной ткани (МПК). Результаты и их анализ. У пациентов со сниженной МПК 
и патологией органной ЖКТ (патология выявлена более 20 лет назад) в га-
стробиоптатах двенадцатиперстной кишки преимущественно обнаружены 
рецепторы витамина D (74 %), рецепторы AR и ERβ. У пациентов молодого 
возраста с остеопеническим синдромом (ОПС) и заболеваниями органов 
ЖКТ в слизистой двенадцатиперстной кишки, наоборот, выявлена высокая 
экспрессия PR и рецепторов глюкокортикоидов, что позволяет рассматри-
вать двенадцатиперстную кишку как орган-мишень для действия данных 
гормонов. Высокая экспрессия рецепторов глюкокортикоидов в изученных 
биоптатах подтверждает их активную роль в реализации присущих им 
биологических эффектов. Наличие рецепторов прогестерона в бокало-
видных клетках и повышение их экспрессии у спасателей со сниженной 
МПК свидетельствует о безусловном участии прогестерона в патогенезе 
формирования ОПС. Не исключено, что PR осуществляют защитную 
функцию. Заключение. Особенности экспрессии рецепторов гормонов 
при сочетанной патологии органов ЖКТ и снижении МПК, механизмы всех 
этих процессов требуют дальнейшего изучения.
Ключевые слова: рецепторы стероидных гормонов, кислотозависимые 
заболевания желудка, остеопенический синдром.

Summary
Relevance. Currently, the proven relationship with the state of the 
upper gastrointestinal tract with changes in the mineral density of 
bone tissue. It is known that hormonal regulation plays a key role 
in the background of complicated gastroduodenal pathology. 
Its action on target organs hormones mediate through specific 
receptors, however the level of expression of receptors of steroid 
hormones and vitamin D in acid-related diseases of the stomach 
and with concomitant metabolic bone remains not enough investi-
gated. The goal is to study the content of steroid hormone receptors 
and vitamin D in the duodenal mucosa in patients of different age 
groups with acid-related diseases of the stomach and changes in 
the mineral density of bone tissue. Methodology the study included 
two groups of men with acid-related diseases in age from 23 to 54 
years (mean age 30 years) and aged 55 to 80 years (mean age 59 
years). All patients underwent histological examination of mucosal 
12 duodenal ulcer, immunohistochemical study of the receptors ER-α, 
ER-β, PR, AR, DR and glucocorticoids, hormones and vitamin D in the 
blood, the study of mineral bone density (BMD). The results and their 
analysis. In patients with reduced BMD and pathology of the organ’s 
gastrointestinal tract (pathology was detected more than 20 years 
ago), vitamin D receptors (74 %), AR and Erβ-receptors, were predom-
inantly found in gastro-biopsy specimens of the duodenum. In young 
patients with osteopenic syndrome (OPS) and gastrointestinal tract 
diseases in the duodenal mucosa, on the contrary, high expression 
of PR and glucocorticoid receptors is revealed, which allows treating 
the duodenum as the target organ for the action of these hormones. 
High expression of glucocorticoid receptors in the studied biopsies 
confirms their active role in the realization of their inherent biological 
effects. Presence of progesterone receptors in goblet cells and an 
increase in their expression in rescuers with a reduced BMD indicates 
the unconditional participation of progesterone in the pathogenesis 
of OPS formation. It is possible that PR perform a protective function. 
Conclusion. Especially the expression of hormone receptors in 
combined pathology of the digestive tract and reducing the IPC 
mechanisms of all these processes require further study.
Key words: steroid hormone receptors, acid-related diseases of 
the stomach, osteopenic syndrome.
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мональная регуляция играет клю-
чевую роль на фоне осложненной 
гастродуоденальной патологии. 
Эпидемиологические и экспери-
ментальные исследования указы-
вают на важную роль стероидных 
гормонов в патогенезе заболеваний 
ЖКТ. Свое действие на органы-ми-
шени гормоны опосредуют с помо-
щью специфических рецепторов, 
таких как рецепторы андрогенов 
(AR), эстрогенов типа альфа (ER-
α) и бета (ER-β), прогестерона (PR), 
глюкокортикоидов. В эксперименте 
показано, что рецепторы стероид-
ных гормонов удается обнаружить 
во всех отделах ЖКТ млекопита-
ющих, но их экспрессия различна 
[3, 5, 7]. В литературе имеются еди-
ничные публикации по выявлению 
рецепторов стероидных гормонов 
при кислотозависимых заболеваниях 
у людей, установлено, что уровень 
их экспрессии зависит от тяжести 
заболевания [4, 6]. В то же время 
уровень экспрессии рецепторов сте-
роидных гормонов и DR при кисло-
тозависимых заболеваниях желудка 
и при сопутствующем нарушении 
обмена в костной ткани остается 
не изученным.

Цель работы: изучить содержание 
рецепторов стероидных гормонов 
и витамина D в слизистой двенад-
цатиперстной кишки у пациентов 
разных возрастных групп с кислото-
зависимыми заболеваниями желудка 
и изменением минеральной плотности 
костной ткани.

Материалы и методы
Нами были обследованы две 

группы пациентов с кислотозависи-
мыми заболеваниями. Первую груп-
пу составили мужчины в возрасте 
от 23 до 54 лет (30 [27; 32]) —  30 
сотрудников регионального отряда 
спасателей г. Вытегра. Вторую —  
в возрасте от 55 до 80 лет (59 [55; 
71]) —  74 ликвидатора последствий 
аварии на ЧАЭС. Все обследован-
ные проходили плановое лечение 
на базе клинического отдела те-
рапии и профпатологии клиники 
№ 1 Всероссийского центра экс-
тренной и радиационной медици-
ны им. А. М. Никифорова МЧС РФ 

по поводу заболеваний верхнего 
отдела ЖКТ: хронический гастрит, 
гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь, язвенная болезнь.

Гистологическое исследование 
слизистой двенадцатиперстной 
кишки было выполнено всем 104 
пациентам. Иммуногистохимическое 
исследование рецепторов ER-α, ER-
β, PR, AR, DR и глюкокортикоидов 
выполняли на парафиновых срезах 
полимерным EnVision-методом с ис-
пользованием полимерной системы 
визуализации (Dako Cytomation, Да-
ния) и следующих антител: моно-
клональных антител к рецепторам 
эстрогенов альфа (clone 1D 5, RTU; 
Dako Cytomation, Дания); монокло-
нальных антител к рецепторам про-
гестерона (clone PgR 636, RTU; Dako 
Cytomation, Дания); моноклональных 
антител к рецепторам андрогенов 
(clone AR 441; Dako Cytomation, 
Дания) в рабочем разведении 1:50; 
поликлональных кроличьих анти-
тел к рецепторам эстрогенов бета 
(RTU; Thermo Scientific, США); 
моноклональных антител к рецеп-
торам витамина D (VDR (D-6), 200 
µg/ml; Santa Cruz, США) в разведе-
нии 1:50; моноклональных антител 
к глюкокортикоидным рецепторам 
(clone 4H2; Leica Micosystems, Ве-
ликобритания) в разведении 1:10. 
Демаскировку антигена проводили 
в трис-ЭДТА буфере рН 9,0 (Dako 
Cytomation, Дания). Реакцию прояв-
ляли диаминобензидином (DAB kit; 
Dako Cytomation, Дания). Положи-
тельный результат реакции оценива-
ли в виде коричневого окрашивания 
ядер клеток для глюкокортикоидных 
рецепторов и стероидных гормонов 
(эстрогенов, прогестерона, андроге-
нов), и по выявлению цитоплазма-
тического и ядерного окрашивания 
для рецепторов витамина D. Подсчет 

проводили при использовании ми-
кроскопа Leica DM200 полуколиче-
ственным способом, при котором 
подсчитывали в биоптате процент 
положительно окрашенных клеток 
(0–100 %) и учитывали степень ин-
тенсивности окрашивания (0 —  нет 
окрашивания, отрицательный ре-
зультат; 1 —  слабоположительный; 
2 —  умеренное и 3 —  интенсивное 
окрашивание).

Проводили исследование уровней 
гормонов: эстрадиола, тестостерона, 
кортизола, прогестерона, тиреотроп-
ного гормона, стероидсвязывающе-
го глобулина (хемилюминесцентный 
анализатор Immulite 2000; Siemens, 
Германия) и витамина D (DRG, Гер-
мания). Кровь для исследования брали 
утром натощак на второй день госпи-
тализации.

Исследование минеральной плот-
ности костной ткани (МПК) пациен-
тов проводилось на остеоденситоме-
тре DPХ–L (Lunar, США) в отделе 
лучевой терапии ВЦЭРМ.

Статистический анализ получен-
ных результатов производили с по-
мощью пакета прикладных программ 
Statistica 6.0. В таблицах представле-
ны медианы значений и межквартиль-
ные размахи —  Ме [q25; q75]. При 
сравнении показателей использовали 
статистику Манна-Уитни.

Результаты и их обсуждение
Результаты гистологического ис-

следования показали, что у обследо-
ванной группы ликвидаторов в 95 % 
случаев выявлялся хронический дуо-
денит. Очаговая гиперплазия брунне-
ровых желез была диагностирована 
у 13 пациентов (17,6 %) и у двух чело-
век (2,7 %) —  аденома из бруннеровых 
желез (табл. 1).

При иммуногистохимическом ис-
следовании в слизистой двенадцати-

Таблица 1
Результаты положительного иммуногистохимического 
исследования биоптатов двенадцатиперстной кишки

Показатель Количество положительных случаев, абс. (%)

Рецепторы эстргенов-α 0

Рецепторы эстрогенов-β 28 (37,9)

Рецепторы андрогенов 39 (52,7)

Рецепторы витамина D 74 (100)
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перстной кишки преобладали рецеп-
торы эстрогенов-бета (ER-β), тогда 
как рецепторы эстрогенов-альфа (ER-
α) не были обнаружены ни в одном 
случае. Аналогичные данные были 
получены в экспериментальном ис-
следовании [9].

Среди 74 обследованных ликви-
даторов с длительно протекающей 
(более 20 лет) патологией органов 
ЖКТ у 15 пациентов преимуще-
ственно с очагами гиперплазиро-
ванных бруннеровых желез была 
обнаружена повышенная экспрес-
сия ER-β в ядрах эпителиоцитов 
бруннеровых желез и прилежащих 
единичных донных отделах желез 
и стромы (рис. 1 и 2).

Следует отметить, что во всех 
случаях рецепторы ER-β содержа-
лись в очагах гиперплазированной 
мышечной ткани, окружающей очаги 
гиперплазированных бруннеровых 

желез, и в единичных миоэпите-
лиоцитах стромы. У 13 пациентов 
отмечалась слабая очаговая экспрес-
сия ER-β в единичных железах дон-
ных отделов и окружающей строме. 
Преобладание экспрессии ER-β над 
ER-α, по мнению [6], может влиять 
на эффекты эстрогенов, уменьшая 
воспалительный процесс. Кроме того, 
ER-β играет фундаментальную роль 
в росте, организации и поддержании 
нормальной эпителиальной структу-
ры двенадцатиперстной кишки [6]. 
В последние десятилетия внимание 
исследователей всего мира в ос-
новном было приковано к рецепто-
рам эстрогенов первого типа ER-α. 
И лишь в последние годы стали уде-
лять пристальное внимание второму 
типу рецепторов эстрогенов ER-β, 
которые участвуют в передаче сиг-
налов стероидных гормонов в клетку. 
К настоящему моменту ER-β обна-

ружены в органах, в которых ER-α 
были обнаружены в минимальных 
количествах или не выявлены во-
все. Показано, что такие органы, как 
легкие, почки, толстый и тонкий ки-
шечник, мочевой пузырь, находятся 
под влиянием эстрогенов, и в них 
выявлены ER-β.

Рецепторы андрогенов были об-
наружены у 39 (52,7 %) ликвидаторов 
с различной экспрессией в железах 
и строме: у 20 пациентов отмечалась 
слабая экспрессия в единичных эпите-
лиоцитах слизистой и клетках стромы 
и у 19 человек —  умеренно и выра-
женная с тенденцией повышенной 
экспрессии в очагах бруннеровых 
желез.

DR выявлялись во всех случаях 
в слизистой и обнаруживались в ци-
топлазме поверхностных и донных 
желез, и в 30 % случаев определялась 
их ядерная локализация (рис. 3).

При этом в очагах гиперплази-
рованных бруннеровых желез DR 
не определялись (рис. 4).

При проведении корреляционного 
анализа Спирмена выявлена обратная 
зависимость экспрессии AR в сли-
зистой двенадцатиперстной кишки 
от уровня эстрадиола в сыворотке 
крови и прямая корреляция от ло-
кального содержания ER (суммарно 
альфа и бета) в слизистой двенадца-
типерстной кишки (табл. 2).

Для сравнения полученных ре-
зультатов были выделены две под-
группы ликвидаторов: первая —  па-
циенты с наличием рецепторов ан-
дрогенов в слизистой двенадцатипер-
стной кишки и вторая —  пациенты 
без содержания в слизистой двенад-
цатиперстной кишки рецепторов ан-
дрогенов. Эти подгруппы достоверно 
отличались как по гормональному 
коэффициенту эстрадиол общий / 
свободный тестостерон в сыворотке 
крови (тест Манна-Уитни U = 107; p = 
0,004), так и по уровню экспрессии 
рецепторов эстрогенов в слизистой 
двенадцатиперстной кишки (тест 
Манна-Уитни U = 162; p = 0,06).

При  разделении  пациентов 
на группы в зависимости от показа-
телей МПК было показано, что ликви-
даторы с остеопеическим синдромом 
(ОПС) —  остеопенией или остеопоро-
зом достоверно отличались по уровню 

Рисунок 1. Рецепторы эстрогенов-β в слизи-
стой двенадцатиперстной кишки.

Рисунок 2. Рецепторы эстрогенов-β в очаге 
гиперплазированных бруннеровых желез.

Рисунок 3. Рецептор витамина D в слизистой 
двенадцатиперстной кишки.

Рисунок 4. Рецепторы витамина D в очагах 
бруннеровых желез.

Таблица 2
Взаимосвязь концентрации эстрадиола в сыворотке крови и экспрессии рецепторов 

эстрогенов и андрогенов

Рецепторы андрогенов 
в железах

Рецепторы андрогенов 
в строме

Эстрадиол r = –0,31; p = 0,03 r = –0,32; p = 0,02

Рецепторы эстрогенов в железах r = 0,30; p = 0,03 r = 0,31; p = 0,03
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рецепторов андрогенов в слизистой 
(тест Манна-Уитни U = 64; p = 0,04), 
также при ОПС и без него были выяв-
лены изменения по уровню тестосте-
рона общего и эстрадиола (Anova-тест, 
p = 0,01; р = 0,04).

При обследовании пациентов 
(средний возраст пациентов 59 лет) 
с кислотозависимыми заболевания-
ми желудка, у которых заболевание 
выявлено давно (более 20 лет), нами 
было установлено, что эстрогены 
и андрогены играют важную роль 
в костном метаболизме. Прямой эф-
фект андрогенов на кость обусловлен 
наличием AR. Эстрогены и андро-
гены оказывают стимулирующее 
влияние на экспрессию DR на по-
верхности эпителиальной клетки 
кишечника, которые обеспечивают 
биологические эффекты витамина 
D в метаболизме кальция в костях 
и его транспорте через слизистую 
оболочку тонкой кишки.

Таким образом, локальное опре-
деление в слизистой тонкой киш-
ки (двенадцатиперстной кишки) 
рецепторов стероидных гормонов 
(эстрогенов, андрогенов) и рецеп-
торов витамина D иммуногистохи-
мическим методом позволило уста-
новить особенности их локализации 
в слизистой и определить динамику 
их изменений в зависимости от со-
стояния как слизистой тонкой кишки, 
так и гормонального статуса и сте-
пени выраженности снижения ми-
неральной плотности костной ткани 
у лиц старшей возрастной группы —  
ликвидаторов последствий аварии 
на ЧАЭС, давно болеющих кисло-
тозависимыми заболеваниями.

При определении рецепторов сте-
роидных гормонов в гастробиопта-

тах спасателей (медиана возраста 
30 лет), экспрессии рецепторов ан-
дрогенов и эстрогенов в слизистой 
тонкой кишки не выявлено. Вероятно, 
это связано с тем, что уровень сво-
бодного тестостерона, эстрадиола 
в крови данной группы обследован-
ных остается нормальным. Группа 
обследованных нами спасателей 
была преимущественно в возрасте 
до 40 лет (лишь четверо из них были 
в возрасте от 46 до 54 лет). По меж-
дународной классификации ВОЗ эта 
группа пациентов относится к моло-
дым людям.

В то же время содержание ре-
цепторов глюкокортикоидов и про-
гестерона в слизистой двенадцати-
перстной кишки спасателей было 
разным в зависимости от изменения 
значений МПК в различных отделах 
скелета.

В табл. 3 представлены результа-
ты экспрессии рецепторов прогесте-
рона и глюкокортикоидов в слизистой 
двенадцатиперстной кишки. Норма 
не указана, поскольку в доступной 
литературе нами не обнаружено 
данных о содержании этой группы 
рецепторов в слизистой здоровых 
людей.

Известно, что глюкокортикоиды 
оказывают наиболее выраженное 
действие на развитие остеопороза. 
Глюкокортикоиды замедляют косте-
образование вследствие замедления 
созревания остеобластов, ингиби-
рования стимулирующего действия 
простагландинов на ростовые факто-
ры и усиления ингибирующего дей-
ствия паратгормона (ПТГ) на зрелые 
остеобласты. Уменьшение всасыва-
ния в кишечнике кальция и сниже-
ние реабсорбции кальция в почках 

под влиянием глюкокортикоидов 
приводит к гипокальциемии, повы-
шению в крови уровня ПТГ, сниже-
нию уровня кальцитонина, повыше-
нию резорбции кости. Аналогичные 
изменения происходят в организме 
пациентов, вынужденных прини-
мать глюкокортикоидные препараты. 
Известен и повреждающий эффект 
глюкокортикоидов на слизистую 
желудка (ульцерогенный эффект). 
Реализация биологического эффекта 
гормона возможна лишь при взаи-
модействии его со специфическим 
рецептором в органе-мишени. Это 
взаимодействие приводит к ини-
циации синтеза соответствующих 
РНК, ДНК, белков, реализующих 
биологический эффект. Факт нали-
чия рецептора в том или ином органе 
свидетельствует о возможности ре-
ализации биологического эффекта 
изучаемого гормона в данном органе. 
Высокая степень экспрессии рецеп-
тора в органе еще более подтвержда-
ет этот факт.

Полученные нами данные о вы-
сокой степени экспрессии (от 40 
до 94 %) глюкокортикоидных рецепто-
ров в слизистой двенадцатиперстной 
кишки у спасателей со сниженной 
МПК (табл. 3) свидетельствуют о важ-
ной роли глюкокортикоидов в реа-
лизации их биологического эффекта 
в двенадцатиперстной кишки, хотя 
так называемые тонкие механизмы 
их влияния, требуют дальнейшего 
изучения.

Исследование PR в слизистой 
двенадцатиперстной кишки пред-
ставляет особый интерес. Роль 
прогестерона в мужском организме 
плохо изучена, хотя он присутству-
ет в крови и у мужчин, и у женщин. 

Таблица 3
Экспрессия глюкокортикоидных и прогестероновых рецепторов 

в слизистой денадцатиперстной кишки у спасателей со сниженной МПК

МПК Рецепторы прогестерона 
в бокаловидных клетках (%)

Глюкокортикоидные рецепторы 
в эпителиальных клетках (%)

Глюкокортикоидные рецепторы 
в строме (%)

Проксимальный отдел бедра (n = 2) 50 [40; 60] * 80 [72,5; 90] 87,5 [75; 95]

Дистальный отдел лучевой кости (n = 3) 50 [50; 50] * 75 [70; 80] 85 [80; 90]

Позвоночник (n = 12) 50 [50; 50] * 82,5 [70; 94] 89,5 [80; 90]

Группа со сниженной МПК в двух отделах (n = 5) 30 [30; 50] * 94 [90; 95] 90 [80; 90]

Примечание. Значения критерия Р для U-теста Манна-Уитни. * —  Р < 0,05.
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Известно, что это основной гормон 
беременности. Имеются литератур-
ные данные о том, что этот гормон 
расслабляет мускулатуру кишечни-
ка, замедляет продвижение содер-
жимого по кишечнику, способствует 
вздутию живота, появлению запоров. 
Эти эффекты связывают с влиянием 
его на парасимпатическую нервную 
систему. Важно, что из прогестеро-
на с участием ферментных систем 
в надпочечниках синтезируется те-
стостерон [1].

В исследованных образцах сли-
зистой двенадцатиперстной кишки 
выявлены PR с достоверным уров-
нем экспрессии в бокаловидных 
клетках. Бокаловидные клетки —  это 
железистые эпителиальные клетки, 
которые расположены среди столб-
чатых эпителиоцитов тонкой кишки. 
В цитоплазме этих клеток находят-
ся комплекс Гольджи и гранулярная 
эндоплазматическая сеть —  центры 
синтеза углеводно-протеиновых ком-
плексов —  муцинов. Количество 
бокаловидных клеток возрастает 
от проксимального к дистальному 
отделам кишечника. Максимальное 
их количество располагается в то-
щей кишке. Физиологическая роль 
этих клеток —  выработка муцинов, 
выполняющих защитную функцию 
слизистой и способствующих пере-
мещению содержимого по кишеч-
нику.

Экспрессия PR в бокаловидных 
клетках у спасателей со сниженной 
МПК во всех отделах скелета повыше-
на по сравнению с контрольной груп-
пой (пациенты без изменения МПК) 
и составляет от 30 до 50 %, а в группе 
контроля —  30 %. Не исключено, что 
PR в двенадцатиперстной кишке вы-
полняют защитную роль, препятствуя 
ульцерогенному эффекту глюкокор-
тикоидов.

О влиянии прогестерона на всасы-
вание кальция и витамина D в доступ-
ной литературе сведений не получено. 
Но факт снижения уровня этих рецеп-
торов у пациентов со сниженной МПК 
не исключает участия прогестерона 
в нарушении минерального обмена 
и развитии ОПС (остеопении и [или] 
остеопороза).

У спасателей со сниженной МПК 
выявлено достоверное повышение 

уровня стероидсвязывающего гло-
булина в сыворотке крови. Показана 
корреляционная зависимость кон-
центрации стероидсвязывающего 
глобулина в сыворотке крови и экс-
прессии PR в бокаловидных клет-
ках слизистой двенадцатиперстной 
кишки (r = 0,565; p < 0,05), положи-
тельная корреляционная связь между 
PR и тиреотропным гормоном (r = 
0,558; p < 0,05) и отрицательные свя-
зи межу рецепторами прогестерона 
и витамином D (r = 0,442; p < 0,05), 
рецепторами прогестерона и уров-
нем кортизола (r = –0,449; p < 0,05).

Заключение
У пациентов старше 50 лет со сни-

женной МПК и патологией органной 
ЖКТ (выявлена более 20 лет назад) 
в гастробиоптатах двенадцатиперст-
ной кишки преимущественно обнару-
жены рецепторы витамина D (74 %), 
рецепторы AR и ERβ. Эстрогены 
и андрогены оказывают стимули-
рующее влияние на экспрессию DR 
на поверхности эпителиальной клетки 
кишечника, которые обеспечивают 
биологические эффекты витамина D 
в метаболизме кальция в костях и его 
транспорте через слизистую оболочку 
тонкой кишки.

У пациентов молодого возраста 
с ОПС и заболеваниями органов ЖКТ 
в слизистой двенадцатиперстной 
кишки, наоборот, выявлена высокая 
экспрессия PR и рецепторов глюко-
кортикоидов, что позволяет рассма-
тривать двенадцатиперстной кишки 
как орган-мишень для действия дан-
ных гормонов. Высокая экспрессия 
рецепторов глюкокортикоидов в из-
ученных биоптатах подтверждает 
их активную роль в реализации при-
сущих им биологических эффектов. 
Наличие рецепторов прогестерона 
в бокаловидных клетках и повы-
шение их экспрессии у пациентов 
со сниженной МПК свидетельствуют 
о безусловном участии прогестеро-
на в патогенезе формирования ОПС. 
Не исключено, что PR осуществляют 
защитную функцию.

Особенности экспрессии рецеп-
торов гормонов при сочетанной па-
тологии органов ЖКТ и снижении 
МПК, механизмы всех этих процес-
сов требуют дальнейшего изучения.
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Введение
Кардиохирургические вмешательства являются не-

зависимым предиктором развития острого повреждения 
почек (ОПП). На это указывает частота возникновения 
этого осложнения от 13 до 50 % [1, 2, 3, 4].

Хроническая болезнь почек является дополнительным 
неблагоприятным фактором, способствующим развитию 
ОПП [5, 6]. По мнению ряда авторов, для диагностики 
и прогнозирования ОПП может использоваться микро-
скопия осадка мочи, хотя интерес к ней в последние годы 
снизился в связи с обнаружением новых маркеров и стан-
дартизированных методов их анализа [7]. Решающим 
фактором успешного лечения ОПП является его раннее 
выявление с помощью различных биомаркеров, хотя до сих 
пор не выявлены маркер либо группа маркеров, способных 
претендовать на роль «золотого стандарта» [8].

Цель исследования: оценить возможности микроско-
пического исследования осадка мочи у пациентов после 
кардиохирургических вмешательств для прогнозирования 
острого повреждения почек в зависимости от степени 
нарушения их функции.

Материалы и методы
Клинической базой исследования явились кафедра 

клинической лабораторной диагностики (заведующий 
кафедрой д. м. н., проф. А. В. Козлов), кафедра анесте-

зиологии и реаниматологии им. В. Л. Ваневского (зав. 
кафедрой д. м. н., проф. К. М. Лебединский), отделение 
клинической лабораторной диагностики (зав. отделени-
ем к. м. н. В. В. Слепышева) и отделение анестезиологии 
и реанимации (зав. отделением к. м. н. А. Н. Ванюшкин) 
клиники им. Э. Э. Эйхвальда СЗГМУ им. И. И. Меч-
никова. Работа выполнена в дизайне открытого ран-
домизированного контролируемого проспективного 
исследования в параллельных группах. Исследование 
выполнено в соответствии с принципами «Надлежа-
щей клинической практики» (ГОСТ Р 52379–2005), 
и его протокол был одобрен этическим комитетом СЗГ-
МУ им. И. И. Мечникова (протокол заседания № 12 
от 23 октября 2015 года), все пациенты подписывали 
информированное согласие.

В период с 17 мая 2016-го по 3 мая 2017 года опериро-
вали 34 пациента обоего пола. Основную группу составили 
16 больных, у которых скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ), рассчитанная по формуле Кокрофта-Голта [9], 
была ≥ 60 мл/мин./1,73 м2 (6 мужчин и 8 женщин, возраст 
от 53 и до 79 лет [67,2 ± 9,3]). В контрольную группу были 
включены 18 пациентов с СКФ < 60 мл/мин./1,73 м2 (16 
мужчин и 2 женщины, возраст от 44 до 71 года [59,9 ± 
7,6]). Всем пациентам в плановом порядке выполнялось 
коронарное шунтирование в том числе в сочетании с кор-
рекцией клапанной патологии сердца.

Микроскопия осадка мочи как экспресс-метод 
прогнозирования острого повреждения почек при 
кардиохирургических вмешательствах

А. И. Птицына, аспирант кафедры клинической лабораторной диагностики
В. В. Слепышева, к. м. н., доцент кафедры клинической лабораторной диагностики
И. С. Курапеев, д. м. н., проф. кафедры анестезиологии и реаниматологии им. В. Л. Ваневского
А. В. Козлов, д. м. н., проф., зав. кафедрой клинической лабораторной диагностики

ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени 
И. И. Мечникова» Минздрава России, г. Санкт-Петербург

Microscopy of urine sediment as rapid method of predicting acute kidney injury during cardiac surgery
A. I. Ptitsyna, V. V. Slepisheva, I. S. Kurapeev, A. V. Kozlov
North-Western State Medical University n. a. I. I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia

Резюме
Показано, что у пациентов со скоростью клубочковой фильтрации < 60 
мл/мин./1,73 м2 выделение с мочой гиалиновых, зернистых цилиндров и кле-
ток почечного эпителия было существенно выше, чем у пациентов, скорость 
клубочковой фильтрации которых была ≥ 60 мл /мин./1,73 м2. Различия в ди-
намике выделения с мочой элементов осадка в группах указывают на то, 
что характер изменений осадка мочи зависит от выраженности нарушения 
функций почек до операции.
Ключевые слова: кардиохирургические вмешательства, микроскопия 
осадка мочи.

Summary
It is shown that in patients with glomerular filtration rate < 60 
ml/min./1.73 m2 urinary excretion of hyaline, granular cylinders 
and cells of renal epithelium was significantly higher than 
in patients with a glomerular filtration rate which was ≥ 60 
ml/min./1.73 m2. The differences in the dynamics of allocation 
of urine sediment elements in groups indicate that the nature 
of the changes of urine sediment depends on the severity of 
the violations of the kidneys before surgery.
Key words: cardiac surgery, microscopy of urine sediment.
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Критериями включения в исследование явилось 
наличие показаний для проведения планового опе-
ративного вмешательства как в условиях искусствен-
ного кровообращения, так и на работающем сердце 
у пациентов в возрасте старше 18 лет. Критериями 
исключения были:

• операции на корне аорты;
• экстренные и неотложные оперативные вмешатель-
ства;

• повторное кардиохирургическое вмешательство;
• наличие цереброваскулярной болезни мозга в соответ-
ствие с классами 100–199 по МКБ-10;

• наличие инфекционного эндокардита в соответствие 
с классом 133 по МКБ-10;

• ятрогении  в  соответствие  с  классами  Т80–Т88 
по МКБ-10.

Материалом для исследования служили образцы мочи 
и сыворотки крови.

Осадок получали центрифугированием 10 мл мочи 
при 400 g в течение пяти минут (центрифуга CM-6 MT 
фирмы ELMI (Латвия). Надосадочную жидкость (9 мл) 
сливали, осадок тщательно суспендировали в остав-
шемся объеме мочи. Гиалиновые, зернистые цилиндры 
и клетки почечного эпителия подсчитывали в камере 
Фукса-Розенталя на микроскопе Leica DM 4000 B фирмы 
Leica Microsystems GmbH (Германия), объектив с ув. 10× 
(40×), окуляр 10×, используя метод фазово-контрастной 
микроскопии. Концентрацию элементов относили к 1 
мкл мочи (количество/мкл). Креатинин в крови опреде-
ляли пикратным методом тест-системами производителя 
на анализаторе Olympus AU 480 Chemistry Analyzer 
фирмы Beckman Coulter (США). Осадок мочи анали-
зировали до операции, через 2, 4 и 24 часа от момента 
поступления пациента в отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии.

Для статистического анализа результатов исследова-
ния использовали пакет программы Statistica for Windows 
версии Russian Portable 10.0.1011.0, 2001 фирмы StatSoft 
Inc. (США). Исходно выполняли проверку сопоставимо-
сти пациентов обеих групп, после чего проводили анализ 
массива данных с применением параметров описатель-
ной статистики, U-критерия Манна-Уитни. Результаты 
количественного подсчета элементов осадка мочи и кон-
центрации креатинина в крови представлены медианой 
[нижний квартиль; верхний квартиль]. Различия считали 
достоверными при уровне значимости p < 0,05.

Результаты
Полученные результаты представлены на рис. 1–4.
Как следует из данных, представленных на рис. 1, 

динамика изменений креатинина на этапах исследования 
у пациентов основной и контрольной групп существенно 
отличалась. В контрольной группе концентрация креати-
нина в крови на протяжении всего периода наблюдения 
(до трех суток) после операции достоверно не менялась 
(p > 0,05). В основной же группе через 24 часа она по-
вышалась по сравнению с исходным уровнем, достигая 
максимума через 48 и снижаясь до исходного уровня через 
72 часа (p < 0,05). У 9 (56 %) пациентов основной груп-
пы наблюдалось увеличение концентрации креатинина 
более чем на 26,5 мкмоль/л, что согласно клиническим 
рекомендациям KDIGO (2012) можно расценить как 
наступление ОПП [10].

Рисунок 1. Концентрация креатинина в сыворотке крови пациентов 
контрольной и основной групп.

Рисунок 2. Динамика выделения гиалиновых цилиндров в контрольной 
и основной группах.
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Данные на рис. 2 указывают на различия динамики 
цилиндрурии в группах в пределах 24 часов после опе-
рации. В контрольной группе концентрация гиалино-
вых цилиндров повышалась по сравнению с исходным 
уровнем через два часа после операции и сохранялась 
на этом уровне через 4 и 24 часа. В основной группе 
через два часа после операции концентрация гиали-
новых цилиндров в моче по сравнению с исходным 
уровнем возрастала и сохранялась на этом уровне через 
четыре часа (p > 0,05). Через 24 часа она увеличилась 
и достоверно превысила исходный уровень в 4,7 раза 
(p < 0,05).

Достоверных различий в выделении с мочой зернистых 
цилиндров в контрольной группе в течение всего периода 
наблюдения выявлено не было (рис. 3). В основной груп-
пе констатировали их повышение в 15 раз по сравнению 
с исходным уровнем только через 24 часа после операции 
(p < 0,05).

Из данных, представленных на рис. 4, следует, что 
выделение с мочой клеток почечного эпителия в контроль-
ной группе носило волнообразный характер. По сравне-
нию с исходным уровнем их концентрация повышалась 
через два часа после операции, через четыре снижалась 
до исходных значений, и через 24 часа вновь повышалась. 
При этом в основной группе наблюдали тенденцию к по-
степенному и статистически достоверному повышению: 
через два часа после операции концентрация клеток 
почечного эпителия возрастала по сравнению с исход-
ным уровнем (p < 0,05), через четыре она сохранялась 
на том же уровне, а через 24 часа достоверно повышалась 
(в два раза) относительно исходного уровня. Различия 
в выделении клеток почечного эпителия с мочой в ос-
новной и контрольной группе были выявлены через 4 
и 24 часа (p < 0,05).

Обсуждение
Полученные нами данные указывают на то, что 

стандартизация процедуры получения осадка мочи, 
использование фазово-контрастной микроскопии 
и количественного подсчета элементов позволили 
установить существенные изменения в составе мочи 
пациентов в обеих группах на протяжении 24 часов 
после операции. Это относится к гиалиновым, зерни-
стым цилиндрам и клеткам почечного эпителия. В це-
лом выраженность цилиндрурии и выделения клеток 
почечного эпителия была выше в основной группе 
пациентов (СКФ < 60 мл/мин./1,73 м2). Наибольшие 
различия между группами были установлены по уров-
ню гиалиновых цилиндров: до операции, через 4 и 24 
часа (рис. 2). Их раннее появление (через два часа по-
сле операции) в моче пациентов обеих групп связано 
с изменением состава мочи в канальцах: коагуляцией 
белков, профильтровавшихся через почечный фильтр, 
замедлением тока мочи в канальцах, внутритубулярным 
ацидозом [11, 12].

Цилиндрурия, характерная для пациентов основной 
группы до операции, обусловлена более выраженным 
повреждением канальцев, при котором сформировались 

предпосылки для образования различных типов цилин-
дров [12, 13]. Образование в моче зернистых цилиндров 
в основной группе, сдвинутое по времени в сравнении 
с гиалиновыми цилиндрами, связано с временным про-
межутком, необходимым для созревания гранул из де-
натурировавших белков и клеточных элементов в их 
матрице [12, 13].

Рисунок 3. Динамика выделения зернистых цилиндров в контрольной 
и основной группах.

Рисунок 4. Динамика выделения клеток почечного эпителия в кон-
трольной и основной группах.
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Выделение клеток почечного эпителия с мочой 
в обеих группах связано с активацией процессов пе-
рекисного окисления липидов, апоптозом клеток почеч-
ного эпителия и потерей клетками связей с базальной 
мембраной [14]. С этой точки зрения их обнаружение 
в моче через 24 часа следует расценить как реакцию 
канальцев на операционный стресс, приводящий к их 
повреждению [15].

Характер изменений в осадке мочи при ОПП в це-
лом достаточно изучен. Было показано, что для этого 
осложнения характерно появление в осадке мочи клеток 
почечного эпителия, зернистых и гиалиновых цилиндров 
[14, 15]. Несмотря на обнадеживающие результаты по-
добных работ, интерес к изучению осадка мочи за по-
следние 10 лет постепенно снижался [7]. Это связано 
с тем, что на результаты микроскопического анализа 
осадка влияют многие преаналитические факторы: объ-
ем мочи, взятый для центрифугирования, длительность 
центрифугирования, его параметры [16]. Кроме того, 
традиционный способ выражения количества элементов 
в поле зрения (п/зр), по мнению ряда авторов, может при-
водить к разбросу результатов в пределах 10 % и выше. 
Не последнюю роль сыграло то обстоятельство, что ряд 
исследований были проведены на небольших когортах 
пациентов, в некоторых работах отсутствовали контроль-
ные группы, что снижало ценность полученной в них 
информации. Это усиливало сомнения в допустимости 
использования результатов микроскопического метода 
для выявления ОПП вследствие субъективного харак-
тера оценки микроскопической картины осадка, разных 
подходов в представлении результатов и использования 
нестандартизованных методов получения осадка, стрем-
ления к выполнению анализа мочи в централизованных 
лабораториях [7, 10].

Неудовлетворенность результатами анализа мочи, 
выполняемого в «неспециализированных» лаборато-
риях, привело к тому, что ряд авторов стали настаивать 
на необходимости изучения осадка мочи у курируемых 
ими больных нефрологами, что, по их мнению, позволит 
повысить качество диагностического процесса. На это 
указывают данные исследования, в котором было пока-

зано, что у пациентов с ОПП сотрудники лаборатории 
пропустили такие важные элементы осадка мочи, как 
клетки канальцевого эпителия и различные типы ци-
линдров, которые смогли идентифицировать нефрологи, 
владеющие навыками микроскопии мочи [17].

В конечном итоге это явилось аргументом для поиска 
биомаркеров ОПП, определение которых можно прово-
дить простыми количественными методами в режиме 
point-off-care testing [7]. Кроме того, установление того 
факта, что многие биомаркеры локализуются в различ-
ных отделах нефрона, и их появление в моче связано 
с повреждением того или иного отдела, способство-
вало росту интереса к их использованию. Это предо-
пределило появление серии исследований, в которых 
изучали: липокалин, ассоциированный с желатиназой 
нейтрофилов (NGAL); молекулу повреждения почек 
(KIM-1); печеночный белок, связывающий жирные 
кислоты (L-FABP); интерлейкин-18 (IL-18), тканевый 
ингибитор металлопротеиназы (TIMP-2) и ряд других. 
Анализ этих работ показал, что аналитические характе-
ристики большинства перечисленных маркеров с целью 
выявления ОПП, проведенных на различных когортах 
пациентов (травма, обширные операции, кардиохи-
рургические вмешательства, сепсис), отличаются. Для 
NGAL величина площади под кривой (AUC) варьиру-
ет от 0,64 до 0,97, для KIM-1 —  от 0,69 до 0,99, для 
L-FABP —  от 0,64 до 0,92, для IL-18 —  от 0,76 до 0,95 
[18–22]. Попытка использования двух маркеров TIMP-2 
и IGFBP7 в составе панели для выявления ОПП также 
не привела к однозначным результатам: величина AUC 
колебалась от 0,85 до 0,95, по другим данным, —  от 0,87 
до 0,97. Кроме того, в ряде работ было отмечено, что 
для большинства цитируемых выше биомаркеров харак-
терна более высокая чувствительность по сравнению 
со специфичностью [10, 23, 24].

С точки зрения авторов данного исследования, наи-
больший интерес представляют работы, в которых срав-
нивались результаты микроскопии осадка мочи и кон-
центрации NGAL —  маркера, по мнению ряда авторов, 
способного выступать в роли «почечного тропонина» 
для диагностики ОПП. Было показано, что увеличение 

Рисунок 5. Гиалиновые цилиндры в камере 
Фукс-Розенталя. Фазовый контраст, ув. 100×.

Рисунок 6. Зернистый цилиндр. Фазовый 
контраст, ув. 400×.

Рисунок 7. Наложение четырех клеток по-
чечного эпителия на гиалиновый цилиндр. 
Фазовый контраст, ув. 400×.
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количества зернистых цилиндров и клеток почечного 
эпителия в осадке мочи коррелировало с повышенной 
концентрацией NGAL, результат микроскопии мочи 
(UMS, urine microscopy score) позволял предсказывать 
тяжесть ОПП [23]. В другой работе было установлено, 
что результаты микроскопического изучения осадка мочи, 
концентрации IL-18, NGAL и KIM-1 по своим аналити-
ческим характеристикам были близки и прогностически 
значимы для выявления ОПП [24].

Таким образом, ОПП до сих пор является распростра-
ненным, серьезным осложнением кардиохирургических 
операций, которое связано с повышением смертности, 
возникновением осложнений и увеличением времени 
госпитализации. Пока не существует эффективных кли-
нических рекомендаций по профилактике и лечению 
данного осложнения. Основой эффективного лечения 
пациентов с высоким риском развития ОПП остается 
предотвращение развития данного процесса. На осно-
вании последних исследований становится ясно, что 
разумное сочетание биомаркеров, изучения осадка мочи 
и клинических параметров будет мощным инструментом 
в раннем прогнозировании и стратификации риска этого 
осложнения при кардиохирургических вмешательствах. 
Существует необходимость в дальнейшем изучении раз-
личных биомаркеров ОПП помимо применяющихся в на-
стоящее время методов для определения факторов риска, 
терапевтического вмешательства и прогнозирования ОПП.

Выводы
1.  Использование стандартизированного способа по-

лучения осадка мочи, количественного подсчета его 
элементов в камере Фукса-Розенталя, фазово-контраст-
ной микроскопии позволяет проследить в динамике 
изменения осадка мочи в раннем послеоперационном 
периоде.

2. Динамика выведения элементов осадка мочи свиде-
тельствует о том, что поиск маркеров острого повреж-
дения почек следует производить с учетом степени 
нарушения их функции по данным скорости клубоч-
ковой фильтрации.
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Лабораторные исследования яв-
ляются важным компонентом 

современной доказательной меди-
цины. На границе тысячелетий ла-
бораторная диагностика перешла 
от выполнения единичных тестов 
отдельными специалистами к вы-
сокоиндустриальным предприяти-
ям, а лабораторные площадки могут 
размещаться отдельно от мест вра-
чебных консультаций. Последние 
полвека создали условия для су-
щественных изменений и в каче-
стве лабораторных услуг. Прорыв, 
обеспечивший впечатляющее со-
кращение аналитических ошибок 
в 100 раз, основан на значительном 
развитии технологий, широком ис-
пользовании автоматизированных 
и информационных решений, обу-

чении персонала лаборатории. Так-
же важной составляющей успеха 
являются мероприятия по оценке 
аналитического качества, во многом 
опирающиеся на методы, известные 
как статистическое управление про-
цессом [6].

Современные стратегии управ-
ления лабораторным качеством эф-
фективны в отношении стандартных 
погрешностей в аналитических се-
риях, но уязвимы со стороны нети-
пичных (irregular) ошибок отдельных 
образцов. Инновационный подход 
к оценке возможных аналитических 
ошибок, включая индивидуальные 
эффекты и помехи у отдельных па-
циентов, представили M. Vogeser 
и Ch. Seger, 2018. Авторы предла-
гают использовать понятие «не-

типичная аналитическая ошибка» 
в случаях, когда результат теста, 
полученный в образце рутинным 
методом, отличается от результата 
измерения у пациента, полученного 
референсным методом, более чем 
на погрешность измерения рутин-
ного метода [10].

Распространенность нетипич-
ных ошибок остается весьма неяс-
ной, поскольку в настоящее время 
не существует единой системы их 
идентификации, а описание таких 
случаев встречается преимуще-
ственно в отдельных публикациях. 
Нетипичные ошибки не обнаружи-
ваются при реализации стандартных 
процедур контроля аналитического 
качества, воспроизводятся аналити-
ческой системой, зачастую клиниче-

Нетипичные ошибки  
в иммунном анализе

В. Л. Эмануэль, д. м. н., проф., зав. кафедрой клинической лабораторной 
диагностики с курсом молекулярной медицины
В. С. Берестовская, к. м. н., доцент кафедры кафедры клинической 
лабораторной диагностики с курсом молекулярной медицины

ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет имени академика И. П. Павлова», г. Санкт-Петербург

Irregular interference in immunoassay
V. L. Emanuel, V. S. Berestovskaya
First State Medical University n. a. I. P. Pavlov, Saint Petersburg, Russia

Резюме
Иммунные тесты, позволяющие произвести быстрое 
измерение параметров аналита, могут иметь решаю-
щее значение для правильной диагностики широкого 
спектра заболеваний. Обычно иммунные технологии 
надежны, но они остаются уязвимыми для нетипичных 
аналитических ошибок, которые могут серьезно по-
влиять на лечение пациентов. Ошибочные результаты 
способны периодически возникать в любой пробе, 
но при этом сейчас только разрабатываются способы 
идентификации образцов, имеющих потенциальные со-
мнения в достоверности результатов. Информирование 
клиницистов о причинах нетипичной интерференции; 
передача в лабораторию сведений о рецептурных 
и безрецептурных препаратах, принимаемых пациен-
тами; обсуждение ситуаций, при которых лаборатор-
ные результаты не совпадают с клинической картиной 
с участием лабораторных сотрудников —  ключевые 
звенья для минимизации нетипичной интерференции.
Ключевые слова: интерференция, сывороточные индексы, 
биотин.

Summary
Immune tests that allow rapid measurement of 
analyte parameters can be of vital importance 
for the correct diagnosis of a wide range of 
diseases. Usually, immune technologies are 
reliable, but they remain vulnerable to irregu-
lar analytic errors that can seriously affect the 
treatment of patients. Erroneous results can 
occur unexpectedly with respect to any sample, 
however now ways of identifying samples in 
which problems with the reliability of the results 
can arise are being developed. Informing cli-
nicians of the causes of atypical interference; 
transfer of information about prescription and 
non-prescription drugs taken by patients to 
the laboratory; discussion of situations when 
laboratory results do not coincide with the clin-
ical picture with the participation of laboratory 
staff —  those are the key links for minimizing 
irregular interference.
Key words: interference, serum index, biotin.
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ски правдоподобны и относительно 
редки. Случаи умеренной интерфе-
ренции практически не обнаружи-
мы, поскольку в таких ситуациях 
результаты пациентов с низкой ве-
роятностью приведут к клиническим 
сомнениям [7].

Иммунный (иммунохимический) 
анализ занимает лидирующие пози-
ции при определении сложных ге-
терогенных молекул и соединений, 
присутствующих в биологических 
жидкостях в низких концентрациях. 
Системы автоматизированного иммун-
ного анализа обеспечивают высокий 
уровень технической надежности, по-
этому вклад погрешности анализатора 
в ошибочный результат чрезвычайно 
мал. В то же время этот вид исследо-
вания основан на реакции исследуемо-
го аналита со сложными реагентами, 
имеющими в своем составе антитела, 
что делает его чувствительным к раз-
личным видам эндогенной интерфе-
ренции [7].

Основная проблема кроется в том, 
что образец биологического материала 
каждого человека представляет собой 
уникальную матрицу, содержащую 
индивидуальный спектр различных 
аналитов, измененные концентрации 
обычных компонентов, перекрестно 
реагирующие вещества, антитела, 
макромолекулярные комплексы, ме-
таболиты лекарственных препаратов 
и пищевых добавок [9].

Из обсуждаемых в литературе 
видов нетипичных эндогенных оши-
бок можно выделить следующие: 
интерференция со стороны обыч-
ных компонентов в патологической 
концентрации (липиды, гемоглобин, 
билирубин); присутствие гетерофиль-
ных антител и антител к реагентам; 
интерференция матричных белков 
(ревматоидные факторы, парапроте-
ины, макроформы) и высокие уровни 
биотина для стрептавидин / биотино-
вых технологий [7].

Нетипичные ошибки несут риски 
принятия ошибочного клиническо-
го решения, поэтому специалистам 
лаборатории необходимо найти от-
вет на вопрос, выполнима ли миссия 
по управлению этими рисками. Далее 
мы рассмотрим два вида интерферен-
ции, для которых есть основания по-
лагать, что «миссия выполнима».

Интерференция со стороны 
гемоглобина, билирубина, 
липидов

Имеется множество литератур-
ных сведений о влиянии избыточных 
концентраций нормальных компо-
нентов сыворотки на иммунный ана-
лиз. В связи с этим интерференция 
со стороны гемоглобина (H), били-
рубина (I) и липидов (L) оценивается 
производителем для каждого из ана-
литов при разработке аналитической 
системы. Данные об установленном 
влиянии со стороны указанных 
компонентов сыворотки представ-
лены в инструкциях к реагентам 
для большинства производителей 
коммерческих тестов. Для исключе-
ния интерференции со стороны HIL 
лаборатории должны разработать 
процедуры по обработке образцов, 
идентифицированных в качестве 
гемолизированных / иктеричных / 
липемичных, опираясь на рекомен-
дации производителей.

Изменение цвета и мутности 
сыворотки можно обнаружить визу-
ально, но эргономичным и эффек-
тивным решением является автомати-
зированное измерение сывороточных 
индексов, оценивающих содержа-
ние гемоглобина (индекс гемолиза), 
билирубина (индекс иктеричности) 
и уровня мутности (индекс липемии). 
Сывороточные индексы обеспечива-
ют полуколичественное измерение 
HIL, присутствующих в образцах 
пациентов одновременно с выпол-
нением в нем заказанных исследо-
ваний. Полученный сывороточный 
индекс сравнивается с предельными 
значениями H, I и L, установленными 
для каждого отдельного аналита. Эти 
предельные уровни служат дискри-
минационными значениями, ниже 
которых возможная интерференция 
считается клинически незначимой. 
Уровень сывороточного индекса 
выше дискриминационного значения 
сигнализирует о высокой вероятности 
получения недостоверного результата 
за счет вмешательства гемоглобина, 
билирубина или липидов. После по-
лучения такого сообщения сотрудник 
лаборатории должен принять реше-
ние о целесообразности проведения 
исследования или необходимости по-
лучения нового образца пациента [1].

Оценка гемолиза, иктеричности 
и липемии обеспечивает сотрудников 
лаборатории информацией о потен-
циальной интерференции и позво-
ляет минимизировать ошибочные 
результаты. Выявление веществ, спо-
собных вмешиваться в исследование, 
является важным шагом на пути к по-
лучению надежных и достоверных 
результатов.

Интерференция со стороны 
биотина

Биотин, водорастворимый вита-
мин В7 (витамин Н), представляет 
собой маленькую и стабильную 
молекулу, которая может конъю-
гировать с множеством белков без 
серьезного изменения их биологиче-
ской активности. Такое взаимодей-
ствие является наиболее сильным 
из всех известных нековалентных 
связываний между белком и лиган-
дом. Экзогенный биотин обладает 
потенциалом в отношении искаже-
ния результатов в системах на основе 
комплекса стрептавидин —  биотин. 
Интерференция может заключать-
ся в появлении ложно завышенных 
результатов при использовании 
конкурентной схемы анализа, когда 
избыток биотина в образце конкури-
рует с биотинилированным анало-
гом за места связывания на молекуле 
стрептавидина. В другом случае при 
использовании метода в формате «сэ-
ндвич» избыток биотина в образце 
может замещать биотинилирован-
ные антитела и приводить к ложно 
заниженным результатам [3]. В ли-
тературе встречаются публикации 
о случаях искажения биотином ре-
зультатов анализов, приводивших 
к неправильной трактовке. Следует 
отметить, что все опубликованные 
случаи касались применения мегадоз 
биотина при метаболических забо-
леваниях (тиаминзависимом заболе-
вании базальных ганглиев, биотини-
дазной недостаточности, нарушении 
митохондриального энергообмена) 
и рассеянном склерозе [2, 4].

Биотин играет  важную роль 
в ферментативных реакциях кар-
боксилирования и является частью 
нормальной диеты. При удовлет-
ворении физиологической потреб-
ности в биотине его концентрация 
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в сыворотке очень мала. Согласно 
опубликованным данным, эти зна-
чения варьируют от менее 0,1 до 0,8 
нг/мл и не вмешиваются в иммунный 
анализ [3]. Наиболее чувствительные 
к биотину иммунные тесты имеют 
порог для интерференции 10,0 нг/мл 
биотина в сыворотке. Согласно нор-
мам физиологических потребностей 
в энергии и пищевых веществах для 
различных групп населения Россий-
ской Федерации рекомендованное 
потребление биотина составляет 50 
мкг в сутки (МР 2.3.1.2432–08), а де-
фицит биотина встречается крайне 
редко, поскольку практически при 
любом типе питании человек получа-
ет достаточное количество витамина 
Н. Однако, несмотря на отсутствие 
научных доказательств, биотин все 
чаще включают в пищевые добавки, 
заявляя о его способности укреплять 
волосы и ногти. Дозы присутствую-
щих на рынке безрецептурных пре-
паратов варьируют от 50 мкг до 10 мг, 
что значительно превышает суточную 
потребность в биотине [5].

Учитывая рост дозировок и рас-
пространенность безрецептурных 
препаратов биотина, необходимы 
четкие рекомендации по исполь-
зованию результатов, полученных 
при помощи технологии иммун-
ного анализа на основе комплекса 
стрептавидин —  биотин. В связи 
с этим было проведено исследова-
ние фармакокинетических свойств 
высоких доз биотина с использо-
ванием технологии электрохеми-
люминесценции (анализатор cobas 
e411, Roche Diagnostics). Основные 
выводы этого исследования чрезвы-
чайно важны для валидации данных, 
касающихся пороговых значений 
или временных интервалов, необ-
ходимых для достижения биотином 
концентраций, не вызывающих ин-
терференции [3]:

• максимальная  концентрация 
биотина  после  приема  высо-
ких 10–20 мг в сутки и мегадоз 
100–300 мг в сутки (используется 
только в клинических условиях) 
достигается через 1,25–1,50 часа;

• при приеме биотина менее 1 мг 
в сутки (дозировка, характерная 
для безрецептурных мультиви-
таминных препаратов) уровни 

биотина в сыворотке падают ниже 
порога 10 нг/мл через два часа;

• при приеме биотина менее 10 мг 
в сутки (максимальная дозировка, 
характерная для пищевых доба-
вок) достижение наиболее рас-
пространенной дискриминацион-
ной границы для интерференции 
биотина в сыворотке (более 30 
нг/мл) достигается через восемь 
часов;

• при приеме биотина более 20 мг 
в сутки (более чем 400-кратное 
превышение адекватной суточной 
потребности в биотине) достиже-
ние дискриминационной границы 
для интерференции биотина в сы-
воротке (более 30 нг/мл) может 
насупить через 31 час после по-
следнего приема;

• если порог интерференции для 
технологии иммунного анализа 
составляет менее 30 нг/мл, и па-
циент принимает биотин в дозе 
более 10 мг, рекомендуется уве-
личивать  период  элиминации 
и, соответственно, время от по-
следнего приема до взятия крови 
до 73 часов.

На текущий момент описания 
интерференции со стороны биоти-
на носят спорадический характер. 
Соблюдение пациентом уже суще-
ствующих правил по подготовке 
к исследованию позволяет избежать 
даже потенциального вмешательства 
биотина в результат исследования. 
ГОСТ Р 53079.4–2008 «Обеспечение 
качества клинических лабораторных 
исследований. Правила ведения пре-
аналитического этапа» рекомендует 
при плановом выполнении лабора-
торного теста брать кровь натощак 
(после примерно 12 часов голода-
ния), а «лекарственные средства, 
способные повлиять на результаты 
назначенного теста in vivo или in 
vitro, должны быть отменены за 2–3 
дня до проведения теста, если это 
возможно по состоянию пациента». 
За 24-часовой интервал после при-
ема максимальной дозы биотина, 
содержащейся в безрецептурных 
пищевых добавках (10 мг), его кон-
центрация в сыворотке снижается 
до значений, неспособных искажать 
результаты теста. Таким образом, 

сдача крови в утренние часы на-
тощак и до приема лекарственных 
препаратов обеспечивает отсутствие 
интерференции со стороны биоти-
на у пациентов, принимающих его 
в виде витаминных комплексов и пи-
щевых добавок.

Назначение мегадоз биотина 
проводится под контролем врача, 
поэтому здесь важная роль в ин-
формировании клинициста о пери-
оде выведения препарата принад-
лежит сотрудникам лаборатории. 
В инструкциях к тестам, основан-
ных на использовании комплекса 
стрептавидин —  биотин, включено 
предупреждение о взаимодействии 
с биотином, но такие инструкции 
малодоступны для клиницистов. Од-
нако врачам необходимо получать 
эту информацию и рекомендовать 
пациентам, принимающим биотин, 
воздерживаться от приема препара-
та в течение, по крайней мере, двух 
дней до проведения анализа крови.

Частный случай «биотиновой 
ошибки» является отражением про-
блемы интерференции со стороны 
препаратов, принимаемых пациен-
тами. Для минимизации возмож-
ной интерференции и ошибочных 
результатов необходимо рутинно 
опрашивать пациентов о приеме всех 
препаратов, рецептурных и безре-
цептурных, включая поливитамины 
и пищевые добавки. Один из полез-
ных способов убедиться, что ничего 
не забыто, —  попросить пациентов 
накануне перед сдачей анализа кро-
ви, находясь дома перед упаковками 
с препаратами, написать список всех 
принимаемых лекарств с названи-
ями и дозой. Некоторые лаборато-
рии предлагают пациентам правила 
подготовки к сдаче анализа крови, 
а в анкетах задаются конкретные во-
просы о лекарствах, отпускаемых 
по рецепту или пищевых добавках, 
содержащих биотин. Такой подход 
минимизирует вероятность диа-
гностической ошибки и повышает 
уверенность лаборатории и клини-
цистов в надежности лабораторных 
результатов.

Проблема нетипичных аналити-
ческих ошибок становится все более 
актуальной с возрастанием ценно-
сти лабораторной информации. Чем 
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важнее вклад результатов лабора-
торного тестирования в принятие 
клинического решения, тем с боль-
шей ответственностью должно быть 
обеспечено качество этих результа-
тов. В настоящее время произошли 
значительные прорывы в понимании 
механизмов, посредством которых 
вещества, эпизодически встречаю-
щиеся в образцах пациентов, могут 
обусловливать ложноположительные 
или ложноотрицательные результаты 
иммунных анализов, что способству-
ет разработке коммерческих методов 
с улучшенной надежностью. Тем 
не менее сомнительные результаты, 
связанные с эндогенными источника-
ми интерференции в аналитических 
образцах, периодически возникают. 
Они представляют уникальную 
и серьезную опасность для лечения 
пациентов, поскольку не обнаружи-
ваются в ходе стандартных процедур 

лабораторного контроля качества. 
Вызов со стороны нетипичных оши-
бок требует осознания совместной 
ответственности лабораторного 
и лечебного персонала за результа-
ты тестов, особенно в тех случаях, 
когда лабораторные данные являются 
ключевыми для выбора клинического 
решения.
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Введение
Лихорадка денге (ЛД) является 

арбовирусной инфекцией, распро-
страненной в тропических и субтро-
пических районах во всем мире [1, 
2, 3]. В 2009 году ВОЗ была пред-
ложена классификация лихорадки 
денге по клиническому течению: 
классическая лихорадка денге (ЛД) 
и четыре степени геморрагической 
лихорадки денге (ГЛД), где 3-я и 4-я 
степени ГЛД —  это шоковый син-
дром (ШСД) [4]. ГЛД является од-
ной из ведущих причин смерти чаще 
всего среди детей [7]. Этиологически 

лихорадка денге связана с четырьмя 
типами вируса денге, вызывающими 
клинически неразличимую инфекцию, 
а антитела против одного типа виру-
са денге не защищают от заражения 
другим [4, 8].

В последние годы в России на-
блюдается тенденция увеличения 
числа завозных случаев денге [4]. 
В этой связи возникает необходи-
мость в раннем обнаружении при-
знаков ГЛД среди больных класси-
ческой денге с целью своевременной 
помощи и предотвращения развития 
ШСД.

ГЛД, по мнению многих авторов, 
связана с перенесенной ранее флавиви-
русной инфекцией, в основном с одним 
из четырех типов денге, и характери-
зуется увеличением проницаемости 
сосудов, что приводит к утечке плазмы, 
тромбоцитопении, кровотечению и раз-
витию шока [6, 7, 9]. В рекомендациях 
ВОЗ в качестве диагностического кри-
терия ГЛД наряду с симптоматикой 
классической ЛД указываются тром-
боцитопения и положительная проба 
жгута, а также резкое увеличение ко-
личества специфических IgG-антител 
с первых дней болезни (в то время как 

Определение диагностической ценности пробы 
жгута и выявления ранних IGG при развитии 
геморрагического синдрома лихорадки денге
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Резюме
С использованием тест-системы «ИФА-IgG-денге» были обследова-
ны 106 сывороток крови 101 больного лихорадкой денге (ЛД). Из них 
на основании положительной пробы жгута 16 пациентам установлен 
диагноз «геморрагическая лихорадка денге» (ГЛД). Тромбоцитопения 
наблюдалась у 30 (35,3 %) пациентов с классической формой ЛД и 9 
(56,3 %) пациентов с ГЛД. Однако разницы между уровнями тромбоцитов 
среди сывороток крови больных ЛД и ГЛД не выявлено. Обнаружение 
IgG-антител на ранней стадии заболевания в сыворотках как больных 
ГЛД, так и ЛД не подтверждает гипотезу о связи развития геморраги-
ческого синдрома с ранее перенесенной флавивирусной инфекцией. 
Мы не выявили связи между наличием тромбоцитопении у больных 
лихорадкой денге, ранних IgG к вирусу денге и положительным ре-
зультатом пробы жгута.
Ключевые слова: лихорадка денге, геморрагическая лихорадка денге, 
тромбоцитопения, ИФА-IgG.

Summary
106 blood sera from 101 patients with dengue fever were examined 
by ELISA-IgG-dengue kits. Among these patients, 16 patients were 
diagnosed with hemorrhagic dengue fever (DHF) on the basis of 
a positive tourniquet test. Thrombocytopenia was observed in 30 
(35.3 %) patients with DF and 9 (56.3 %) patients with DHF. However, 
there were no differences between platelet levels in the sera of 
patients with DF and DHF. Detection of IgG antibodies at the early 
stage of the disease in the sera of both DHF patients and DF does not 
support the hypothesis of a connection between the development 
of hemorrhagic syndrome and the previously transferred flavivirus 
infection. We have no found a link between the presence of throm-
bocytopenia in patients with dengue fever, early anti-dengue IgG 
and a positive tourniquet test.
Key words: dengue fever, dengue haemorrhagic fever, thrombo-
cytopenia, ELISA-IgM, ELISA-IgG.
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при классической ЛД эти антитела по-
являются лишь в конце первой недели 
болезни) [4].

Цель работы заключалась в оценке 
этих критериев для диагностики ГЛД 
у пациентов с диагнозом «лихорадка 
денге».

Материал и методы исследования
106 сывороток крови от 101 боль-

ного, госпитализированного после 
возвращения в Россию из эндемичных 
по ЛД стран, были получены из Ин-
фекционной клинической больницы 
№ 1 г. Москвы.

Метод ИФА-IgG. Определение 
специфических IgG-антител к виру-
сам денге, ЗН, КЭ проводили методом 
ИФА-IgG [4] в 96-луночных полисти-
роловых планшетах с сорбированны-
ми поликлональными мышиными про-
тивовирусными антителами. Осталь-
ные реагенты вносили в следующей 
последовательности: специфичный 
вирусный антиген (смесь из четырех 
типов вируса денге), обследуемые сы-
воротки и мышиные антитела против 
иммуноглобулинов IgG человека, ме-
ченные пероксидазой хрена.

Результаты
Были обследованы 106 сывороток 

крови 101 больного с диагнозом ЛД. 
16 пациентам на основании положи-
тельной пробы жгута был поставлен 
диагноз ГЛД. Тромбоцитопения (ко-
личество тромбоцитов в крови менее 
100 × 109/л) наблюдалась у 30 из 85 
пациентов с классической ЛД (35 %) 
и у 9 из 16 с ГЛД (56 %) (табл. 1). 
У четырех из них (№ 2013, 2094, 
2137) наблюдались также другие 
геморрагические проявления в виде 
носовых кровотечений, петехиальной 
сыпи.

Анализируя количество тромбо-
цитов у больных ЛД и ГЛД в разные 
дни болезни, выявилось, что наиболее 
низкие уровни наблюдались у боль-
ных на 4–7-й дни болезни. Особенно 
это демонстрируется на примере сы-
вороток, в которых уровень тромбо-
цитов отслеживался на протяжении 
нескольких дней (табл. 1; рис. 1)

Таблица 1
Тромбоцитопения у пациентов с ГЛД (n = 9) и ЛД (n = 30)

№
сыворотки

Больные геморрагической лихорадкой денге
Дни болезни

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Количество тромбоцитов (×109/л)

2013 81
2094 83
2114 43
2026 95 11 80 73 213
2137 53
2023 58
1198 60 72 84 118 223
2145 78
2157 52 92 288

Больные классической лихорадкой денге
1190 54 18 73
1191 99 82
1199 61 60 215 149
2000 79
2003 74
2009 99 85 66 110
2014 51
2019 82 59 241
2021 58
2037 85
2039 75
2041 90
2045 74
2049 89 73
2051 75
2055 170 121 73 59 61
2082 83
2091 77
2099 84
2100 70
2101 95
2105 72
2115 54
2116 97
2127 79 90 87 121 117
2130 82 65 81 69 123
2146 92
2148 62 63
2150 97

2156 132 60 48 78

Рисунок 1. Количество тромбоцитов в крови 
больных ЛД и ГЛД в разные дни болезни.
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Среди сывороток крови больных 
ЛД и ГЛД разницы между уровнями 
тромбоцитов не выявлено. Количество 
тромбоцитов среди пациентов с класси-
ческой ЛД составляло в среднем 71 × 
109/л, а у больных ГЛД —  65 × 109/л.

По данным ВОЗ, динамика анти-
тел при ГЛД отличается от таковой 
при классической ЛД ранним обра-
зованием специфических IgG в крови 
больных [4]. В результате обследова-
ния сывороток в «ИФА-IgG-денге» 
ранние специфические IgG были об-
наружены в пяти (из 16) сыворотках 
крови больных ГЛД. В двух пробах 
(№ 2095, 2145), взятых на пятый день 
заболевания, обнаружены IgG в низ-
ком титре, в остальных трех (№ 1185, 
2137, 2094), взятых в более поздние 
сроки развития болезни, были обна-
ружения IgG в более высоком титре. 
Это соответствует картине антитело-
образования, характерной для класси-
ческой денге. Среди сывороток от па-
циентов с классической ЛД ранние 
IgG были обнаружены у 11 пациен-
тов. В трех сыворотках (№ 1188, 1199, 
2099) обнаружены IgG в высоком ти-
тре, что характерно для повторной 
инфекции денге (связанной с другим 
типом вируса денге). Две сыворотки 
из них взяты на пятый день болезни, 
одна —  на третий (табл. 2).

В целом в 14 пробах, взятых 
с третьего по десятый дни болезни, 
обнаружены специфические IgG в вы-
соком титре (1:800–1:102400). Из них 

только у трех пациентов (№ 1185, 
2137, 2094) наблюдались положитель-
ная проба жгута и тромбоцитопения. 
У трех (№ 1199, 2021, 1176) —  только 
тромбоцитопения (табл. 2). Несмотря 
на то что IgG-антитела на ранних сро-
ках болезни обнаруживаются в вы-
соких титрах и у больных ГЛД и ЛД, 
при геморрагической денге их титры, 
возможно, могут достигать более вы-
соких уровней (№ 2137, 2094).

Заключение
В обследовании 240 детей в Дели 

в 1996 году, в котором проба жгута 
была использована для определения 
формы ЛД, он оказался положитель-
ным у 40 % детей с классической ЛД, 
у 18 % детей с ЛД, сопровождаю-
щейся нетипичными кровотечения-
ми, у 62 % с ГЛД и 64 % с ШСД [11]. 
В другом исследовании с участием 
172 тайских детей 36 % пациентов 
с ЛД и 52 % больных с ГЛД показали 
положительные результаты пробы 
жгута. Кроме того, таковые были 
установлены и у 21 % детей с вирус-
ной инфекцией другой этиологии [12]. 
Наши результаты согласуются с этими 
данными и указывают на недостаточ-
ную специфичность пробы жгута для 
диагностики ГЛД, так как не удалось 
установить связь между наличием 
тромбоцитопении у больных лихо-
радкой денге, ранних IgG к вирусу 
денге и положительным результатом 
пробы жгута.

Обнаружение IgG-антител на ран-
ней стадии заболевания в сыворотках 
больных как ГЛД, так и ЛД говорит 
о том, что развитие геморрагическо-
го синдрома может быть не связано 
с ранее перенесенной флавивирусной 
инфекцией. В то же время очень высо-
кие титры G-антител у больных ГЛД, 
возможно, свидетельствуют в пользу 
того, что эти антитела вовлечены в ме-
ханизм развития геморрагического 
синдрома денге.

Финансирование. Исследование 
не имело спонсорской поддержки.
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Таблица 2
Результаты обследования сывороток больных ЛД и ГЛД в ИФА-IgG

№
сыворотки Диагноз День 

болезни
ИФА-IgG-денге Количество 

тромбоцитов (×109/л)
Результат пробы 

жгутаТитр IgG

2095

ГЛД

5
200 126 +

2145 100 78 +
1185

7
6400 67 +

2137 102400 53 +
2094 10 102400 83 +
1188

ЛД

3 3200 Нет данных -
1199

5
25600 60 -

2099 800 84
2021

6
12800 58 -

2035 3200 183 -
1187

7

12800 157 -
2006 6400 100 -
2047 12800 142 -
2081 6400 119 -
1176

9
1600 58 -

2093 3200 102 -
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