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ка сильно разбавленной TFA устраняет большинство поляр-
ных урохромов. Элюирование можно проводить метанолом с 
1% TFA или ацетоном с 1% TFA. В последнем случае дости-
гается существенное сокращение времени упаривания, одна-
ко экстракция на 15–20% меньше в сравнении с метанолом. 

Хроматографическое разделение оптимально проводить 
на колонках, упакованных специализированным сорбентом, 
предназначенным для работы с “чисто” водными элюента-
ми, не содержащими органического компонента. Возможно 
разделение и на традиционных колонках с октадецилсилика-
гелем (С18), однако в этом случае часто наблюдается неста-
бильность времен удерживания, обычно в сторону укороче-
ния.

Выход из процедуры экстракции составил 77±4,4% (n = 
12, p = 0,05), что можно считать вполне удовлетворительным, 
особенно с учетом высокой чистоты экстрактов.

Предел количественного обнаружения составил 0,07 нг 
для норадреналина, 0,09 нг для эпинефрина и норметанеф-
рина, 0,2 нг для дофамина и метанефрина и 0,4 нг для IS на 
инъекцию при соотношении сигнал/шум = 10.

В литературе в основном приводятся сведения по содер-
жанию общих метанефринов, а данные по содержанию сво-
бодных катехоламинов и метанефринов в моче немногочис-
ленны (см. таблицу).

В целом наши результаты совпадают с литературными. 
Однако, даже несмотря на небольшое количество наблюде-
ний (здоровые нормотензивные добровольцы в возрасте от 
18 до 45 лет), вариабельность результатов заметно ниже в 
сравнении с данными литературы.

С учетом простоты, хорошей воспроизводимости и до-
статочной чувствительности предлагаемый метод может 
быть использован в клинической лабораторной практике для 
диагностики феохромоцитом.
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Свободные катехоламины и метанефрины в моче (данные лите-
ратуры и собственные наблюдения)

Показатель Концентрация, мкг/сут

[2] [3]* собственные данные  
(n = 12)**

Норадреналин 15–80 – 27,31 (10,33–44,27)
Адреналин 0–20 – 10,65 (5,02–17,18)
Норметанефрин – 39 (7–158) 57,7 (37,33–78,12)
Дофамин 65–400 – 286,1 (227,80–344,10)
Метанефрин – 16 (1,6–192) 38,5 (29,95–47,10)

П р и м е ч а н и е. * – в скобках разброс значений; ** – в скобках 
интерквартильный размах.
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Введение. Холинэстеразы (ХЭ) – семейство ферментов 
класса гидролаз карбоновых кислот, катализирующих реак-
цию гидролиза ацетилхолина на холин и кислотные компо-
ненты (уксусную, пропионовую или масляную кислоты). В 
различных органах и тканях выделяются индивидуальные 
высокоочищенные ХЭ [1, 2]. Свойства ХЭ различаются в за-
висимости от типа данного фермента [3–6].

Изменение активности сывороточной ХЭ – важный диа-
гностический показатель, отражающий целый ряд патологи-
ческих состояний, что может быть использовано как для их 
диагностики, так и для мониторинга их течения [1, 3, 7–14]. 
Уровень активности ХЭ отражает состояние пищеваритель-
ной, сердечно-сосудистой, мочевой, нервной, эндокринной и 
других систем организма [1, 3, 11, 12]. 

В связи с отсутствием в современной зарубежной и оте-
чественной литературе данных по изучению уровня актив-
ности ХЭ в сыворотке крови у работников промышленных 
предприятий данное исследование является актуальным.

Цель работы – выявить особенности изменения сыворо-
точной ХЭ у работников промышленного предприятия.

Материалы и методы. Было проведено биохимическое 
исследование сыворотки крови у работников нефтехимиче-
ского комплекса Республики Татарстан. Обследованы 79 муж-
чин различных профессий, средний возраст которых составил 
39,0±1,3 года, средний стаж – 11,8±1,1 года. В зависимости от 
стажа работники были разделены на группы: со стажем 0–5 
лет (n = 27); 6–10 лет (n = 16); 11–15 лет (n = 11); более 15 лет (n 
= 25). В зависимости от выявленных заболеваний выделялись 
следующие группы: болезни системы кровообращения (n = 
10); крови и кроветворных органов (n = 3); костно-мышечной 
системы и соединительной ткани (n = 22); органов дыхания (n 
= 5); органов пищеварения (n = 5); нервной системы (n = 8); 
уха и сосцевидного отростка (n = 19). 

Оценка активности ХЭ в сыворотке крови у обследован-
ных выполнялась на автоматическом биохимическом ана-
лизаторе «Витрос 350» с использованием реагентов фирмы 
Johnson & Johnson (США).

Статистическая обработка проведена с использованием 
пакета прикладных программ Microsoft Excel и програм-
мы IBM SPSS Statistics 21.0. Средние значения показателей 
сравнивали с референтными, указанными в инструкциях 
к наборам. За норму активности сывороточной ХЭ прини-
мали значения 5300–12 900 МЕ/л. Для проверки гипотезы 
о нормальности распределения был использован критерий 
согласия Колмогорова-Смирнова. При нормальном распре-
делении показателей применялись методы параметрической 
статистики: расчет среднего арифметического (М), стандарт-
ного отклонения (δ), стандартной ошибки среднего (m). Для 
сравнения показателей, не имеющих нормального распреде-
ления, использовался U-критерий Манна-Уитни. Для оценки 
распространенности показателей, значения которых выхо-
дили за пределы референтных, рассчитывалась частота от-
клонения от нормы, выраженная в процентах (р), сравнение 
которой проводилось по t-критерию Стьюдента. Для отно-
сительных величин использовался χ2-критерий с поправкой 
Йетса на непрерывность. Оценка стажевой динамики актив-

ности ХЭ проведена с применением корреляционного анали-
за при помощи коэффициента корреляции Пирсона (r). Для 
элиминирования влияния возрастной структуры на частоту 
отклонения показателей от нормы проведена стандартизация 
по возрасту прямым методом. С целью проверки гипотезы 
о влиянии профессии, стажа и имеющегося заболевания у 
работников на уровень показателей активности ХЭ был ис-
пользован метод однофакторного и двухфакторного диспер-
сионного анализа по Фишеру. Результаты дисперсионного 
анализа выражались через коэффициент силы влияния фак-
тора η2 и критерий достоверности влияния F. Уровень зна-
чимости статистических показателей считался достоверным 
при p < 0,05.

Результаты и обсуждение. У обследованных работников 
среднегрупповой показатель активности ХЭ находился в пре-
делах референтных значений и составил 8170,0±266,9 МЕ/л. 
Увеличение активности ХЭ выше 12 900 МЕ/л обнаружено у 
11,4±3,6% работников, снижение активности фермента ниже 
5300 МЕ/л – у 10,1±3,4%.

При оценке среднегрупповых показателей активности 
ХЭ у работников с различным производственным стажем 
достоверных различий между группами выявлено не было 
(табл. 1).

При проведении корреляционного анализа установле-
на тенденция к увеличению среднего значения сывороточ-
ной ХЭ у всех работников в зависимости от стажа (r = 0,50;  

Т а б л и ц а  1
Показатели активности ХЭ (МЕ/л) у обследованных в зависимо-
сти от стажа

Стаж работы Активность ХЭ (М±m)

0–5 лет (n = 27) 7499,1±346,5
6–10 лет (n = 16) 8145,1±482,7
11–15 лет (n = 11) 9285,4±764,1
Более 15 лет (n = 25) 8419,8±617,3

Т а б л и ц а  2
Число выявленных работников с отклонением активности ХЭ 
от референтного значения и их удельный вес в зависимости от 
стажа

Стаж работы n Р±m Стандартизованный 
показатель

0–5 лет 4/1 14,8±7,0/3,7±3,7 38,4±9,5*/3,1±3,4
6–10 лет 1/1 6,3±6,3/6,3±6,3 6,2±6,3/9,7±7,6
11–15 лет 0/2 0,0±0,0/18,2±12,2 0,0±0,0/7,1±8,1
Более 15 лет 3/5 12,0±6,6/20,0±8,2 4,8±4,4/8,1±5,6

П р и м е ч а н и е. В числителе – активность ХЭ ниже нормы (< 
5300 МЕ/л), в знаменателе – выше нормы (> 12 900 МЕ/л). * – до-
стоверность различий со всеми стажевыми группами по критерию 
Стьюдента.



27

БИОХИМИЯ

p < 0,05). Однако при проведении дисперсионного анализа 
выявлено слабое статистически недостоверное влияние ста-
жа на уровень активности ХЭ в сыворотке крови (η2 = 6%; F 
= 1,67; р > 0,05).

Анализируя частоту отклонения от нормы, следует отме-
тить, что у работников разных стажевых групп показатели 
активности ХЭ отличались, в то же время статистически до-
стоверных различий выявлено не было (табл. 2).

Так, например, число лиц со сниженным значением актив-
ности фермента среди работающих на предприятии не более 
5 лет достоверно не отличалось от такового в других стаже-
вых группах (при стаже 6–10 лет χ2 = 1,97, р = 0,16; 11–15 лет 
– χ2 = 0,58, р = 0,45; более 15 лет – χ2 = 0,01, р = 1,00). Однако 
анализ стандартизованных по возрасту показателей выявил 
более высокую распространенность сниженных значений 
активности ХЭ у обследованных в первые годы работы на 
нефтехимическом предприятии. Так, у работников со стажем 
0–5 лет стандартизованный показатель частоты снижения ак-
тивности ХЭ был достоверно выше, чем у работников других 
стажевых групп (при стаже 6–10 лет и более 15 лет t = 2,8 и t 
= 3,2 соответственно; р < 0,05). В отношении лиц с повышен-
ными значениями активности фермента значимых различий 
не наблюдалось. 

Сравнение показателей активности ХЭ среди профессио-
нальных групп дало следующие результаты: наиболее низ-
кие показатели среднего значения активности фермента вы-

явлены у маляров и стропальщика, высокие – у машинистов 
насосных установок, слесарей по ремонту оборудования и 
промывальщиков-пропарщиков (табл. 3).

При сопоставлении средних показателей активности ХЭ 
у обследованных разных профессий достоверно значимые 
различия установлены для маляров относительно водите-
лей, газоспасателей и инструкторов (U = 4, U = 12 и U = 7 
соответственно при p < 0,05), лаборантов и машинистов на-
сосных установок (U = 13 и U = 0,036 соответственно при  
р < 0,05), а также промывальщиков-пропарщиков и слесарей 
по ремонту оборудования (U = 2 и U = 1 соответственно при 
р < 0,05); для машинистов насосных установок относительно 
водителей и газоспасателей (U = 1 и U = 4 соответственно 
при р < 0,05), инструкторов, командиров отделений и лабо-
рантов (U = 0,007, U = 0,036 и U = 0,001 соответственно при 
р < 0,05). Высокий удельный вес лиц с измененной активно-
стью фермента среди маляров и машинистов насосных уста-
новок также обращал на себя внимание (табл. 4).

Оценка динамики активности ХЭ у работников различных 
профессий показала, что у лаборантов (r = -0,94), маляров  
(r = -0,99), водителей (r = 0,8), промывальщиков-пропарщиков 
(r = 1) и слесарей по ремонту оборудования (r = 0,88) суще-
ствует прямая сильная корреляционная зависимость от стажа.

При проведении однофакторного анализа установлено 
достоверное влияние фактора средней силы (профессии) на 
уровень активности ХЭ (η2 = 46%; F = 6,54; р < 0,01). Вместе 
с тем результаты двухфакторного дисперсионного анализа 
зависимости уровня активности ХЭ от стажа и профессии 
показали, что совместное воздействие этих факторов на уро-

Т а б л и ц а  3
Показатели активности ХЭ (МЕ/л) у обследованных в зависимо-
сти от профессии

Профессия Активность ХЭ (М±m)

Водитель (n = 7) 8886,6±775,9
Газоспасатель (n = 19) 8268,6±542,0
Инструктор (n = 10) 7611,5±287,5
Командир отделения (n = 5) 7549,4±448,3
Лаборант (n = 19) 7333,1±274,7
Маляр (n = 5) 5084,8±905,2
Машинист насосных установок (n = 3) 13 077,7±130,9
Промывальщик-пропарщик (n = 5) 9789,6±1604,7
Слесарь по ремонту оборудования (n = 5) 10 874,6±1397,2
Стропальщик (n = 1) 4951,0±4951,0

Т а б л и ц а  4
Число работников с отклонением активности ХЭ от референтно-
го значения и их удельный вес в зависимости от профессии

Профессия n Р±m

Водитель 0/1 0,0±0,0/14,3±14,3
Газоспасатель 1/2 5,3±5,3/10,5±7,2
Инструктор 0/0 0,0±0,0/0,0±0,0
Командир отделения 0/0 0,0±0,0/0,0±0,0
Лаборант 2/0 10,5±7,2/0,0±0,0
Маляр 4/0 80,0±20,0/0,0±0,0
Машинист насосных установок 0/2 0,0±0,0/66,7±33,3
Промывальщик-пропарщик 0/2 0,0±0,0/40,0±24,5
Слесарь по ремонту оборудования 0/2 0,0±0,0/40,0±24,5
Стропальщик 1/0 100,0/0,0±0,0

П р и м е ч а н и е. В числителе – активность ХЭ ниже нормы  
(< 5300 МЕ/л), в знаменателе – выше нормы (> 12 900 МЕ/л).

Т а б л и ц а  5
Показатели активности ХЭ (МЕ/л) у работников в зависимости 
от выявленных заболеваний

Болезни Активность ХЭ (М±m)

Системы кровообращения (n = 10) 9650,0±1011,0
Крови и кроветворных органов (n = 3) 7063,0±393,8
Костно-мышечной системы и соедини-
тельной ткани (n = 22)

7516,3±448,4

Органов дыхания (n = 5) 5465,2±808,1
Органов пищеварения (n = 5) 8481,6±1521,9
Нервной системы (n = 8) 7456,6±538,2
Уха и сосцевидного отростка (n = 19) 8175,1±744,8
Здоровые лица (n = 31) 8057,7±359,7

Т а б л и ц а  6
Число больных работников с отклонением активности ХЭ от 
референтных значений и их удельный вес среди больных данной 
группы

Болезни n Р±m

Системы кровообращения 0/3 0,0±0,0/30,0±15,3
Крови и кроветворных органов 0/0 0,0±0,0/0,0±0,0
Костно-мышечной системы и 
соединительной ткани

4/1 18,2±8,4/4,5±4,5

Органов дыхания 3/0 60,0±24,5/0,0±0,0
Органов пищеварения 0/1 0,0±0,0/20,0±20,0
Нервной системы 1/0 12,5±12,5/0,0±0,0
Уха и сосцевидного отростка 4/4 21,1±9,6/21,1±9,6
Здоровые лица 3/2 9,7±5,3/6,5±4,4

П р и м е ч а н и е. В числителе – активность ХЭ ниже нормы  
(< 5300 МЕ/л), в знаменателе – выше нормы (> 12 900 МЕ/л).
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вень активности ХЭ значительно выше, чем их влияние по 
отдельности (η2 = 72%; F = 2,51; р < 0,01), а доля не учтенных 
в исследовании факторов составила лишь 28%.

Сравнительная оценка биохимических показателей у ра-
ботников с различными заболеваниями представлена в табл. 
5. Из полученных данных следует, что более высокая актив-
ность фермента диагностирована у лиц с заболеваниями 
системы кровообращения, низкая – у лиц с заболеваниями 
органов дыхания. Увеличение активности фермента, выяв-
ленное у 30% работников при болезнях органов кровообра-
щения, подтверждено данными литературы, в то время как 
сниженная активность ХЭ у 60% работников при заболева-
ниях органов дыхания с данными источников не согласуется 
(табл. 6) [2, 8, 11, 14].

Дисперсионный анализ показывает, что наличие у работ-
ников болезней различных нозологических форм слабо влия-
ет на уровень активности ХЭ (η2 = 12%; F = 1,8; р > 0,05), 
что отслеживалось авторами ранее, и изменение активности 
фермента в сторону как увеличения, так и снижения отмеча-
ется при многих заболеваниях [3, 6, 12, 15–18].

Выводы.
1. Средняя активность сывороточной ХЭ у работников 

нефтехимического производства находилась в пределах ре-
ферентных значений (8170±266,88 МЕ/л), однако у 11,4±3,6% 
обследованных обнаружено увеличение активности фермен-
та выше 12 900 МЕ/л, у 10,1±3,4% – снижение ниже 5300 
МЕ/л.

2. Доказано, что в зависимости от профессии значения по-
казателей активности сывороточной ХЭ у работников различ-
ны (η2 = 46%; F = 6,54; р < 0,01), причем при увеличении стажа 
сочетанное влияние факторов возрастает (η2 = 72%; F = 2,51; 
р < 0,01).

3. У маляров активность ХЭ ниже, а у машинистов насо-
сных установок – выше относительно работников большин-
ства других профессий.

4. Стажевая детерминированность изменений активности 
ХЭ не исключает влияния условий труда на здоровье лабо-
рантов (r = -0,94), маляров (r = -0,99), водителей (r = 0,8), 
промывальщиков-пропарщиков (r = 1), слесарей по ремонту 
оборудования (r = 0,88).

5. Проведенное исследование диктует необходимость 
дальнейшего динамического изучения уровня активности 
сывороточной ХЭ у работников промышленных предприятий 
с учетом других факторов (условий труда, питания, приема 
лекарственных препаратов, вредных привычек и др.).
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контроля качества клинико-диагностических лабораторий. Показаны преимущества виртуальных препаратов перед 
другими используемыми технологиями внешней оценки качества – по препаратам на предметных стеклах и по циф-
ровым микрофотографиям. Определены условия формирования виртуальных препаратов для внешней оценки качества 
клинико-диагностических лабораторий, описана технология использования их. Отмечена успешность практического 
применения рассмотренной технологии в Федеральной системе внешней оценки качества.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: виртуальная микроскопия; цитологическая диагностика; внешний контроль качества.
Для цитирования: Клиническая лабораторная диагностика. 2015; 60 (8): 29–32.

Djangirova T.V.1, Shabalova I.P.1, Pronichev A.N.2, Polyakov E.V.2 
The virtual cytologic slides for external evaluation of quality of implementation 
of cytologic analyses in clinical diagnostic laboratories: possibilities and 
perspectives
1The Russian medical academy of post-graduate education of Minzdrav of Russia, 125993 Moscow, Russia; 2The national 
research nuclear university “MEPhI” of Minobrnauki of Russia, 115409 Moscow, Russia
The article considers application of technology of analysis of cytological slides in external quality control of clinical diagnostic 
laboratories. The advantages of virtual slides are demonstrated against other applied technologies of external evaluation of 
quality i.e. slide plate and digital micro-photography. The conditions of formation of virtual slides for external evaluation of 
quality of clinical diagnostic laboratories. The technology of their application is described. The success of practical application 
of considered technology in the Federal system of external evaluation of quality is emphasized.

K e y w o r d s :  virtual microscopy; cytological diagnostic; external quality control
Citation: Klinicheskaya Laboratornaya Diagnostika. 2015; 60 (8): 29–32. (in Russ.)

Д л я  к о р р е с п о н д е н ц и и :  Шабалова Ирина Петровна, irenshab@inbox.ru
F o r  c o r r e s p o n d e n c e :  Shabalova I.P., irenshab@inbox.ru


