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Зарубежные и отечественные профессиональные сообщества по лабораторной диагностике рекомендуют каждой ла-
боратории разработать свои или подтвердить имеющиеся в литературе референсные интервалы для каждого лабора-
торного показателя. Мы установили референсный интервал антитромбина III у взрослого населения Астраханской об-
ласти согласно имеющимся стандартам на автоматических коагулометрах «ACL 9000» («Instrumentation Laboratory», 
США) и «STA Compact» («Diagnostica Stago», Франция). Полученные данные мы сопоставили с данными, представленны-
ми в инструкциях к наборам реактивов для определения антитромбина III и справочной литературе. Референсный ин-
тервал АТ III у взрослого населения Астраханской области не зависит от пола и возраста и сопоставим с референсными 
интервалами, указанными в инструкциях к наборам реактивов для определения активности АТ III фирм-производителей 
«Instrumentation Laboratory» (США) и «Diagnostica Stago» (Франция) и в справочной литературе. Референсные интер-
валы АТ III, указанные в инструкциях к наборам реактивов фирм-производителей «Instrumentation Laboratory» (США) и 
«Diagnostica Stago» (Франция) и в справочной литературе, могут быть использованы для интерпретации результатов 
определения активности АТ III на автоматических коагулометрах «ACL 9000» («Instrumentation Laboratory», США) и 
«STA Compact» («Diagnostica Stago», Франция) у взрослого населения Астраханской области.
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The foreign and national professional societies of laboratory diagnostic recommend to every laboratory to develop own or 
substantiate available in literature reference intervals for every laboratory index.  The reference interval of antithrombin III 
was established for adult population of the Astrakhanskaia oblast according available standards on automated coagulometers 
"ACL 9000" (Instrumentation Laboratory, USA) and "STA Compact" (Diagnostica Stago, France). The received data were 
compared with data present in instructions to reactive kits for detection of antithrombin III and reference literature.  The 
reference interval AT III in adult population of the Astrakhanskaia oblast has no dependencies on gender and age and can be 
compared with reference intervals mentioned in instructions to reactive kits for detection of activity of AT III of firms producers 
Instrumentation Laboratory (USA) and Diagnostica Stago (France) in the reference literature. The reference intervals AT III 
mentioned in instructions to reactive kits produced by Instrumentation Laboratory (USA) and Diagnostica Stago (France) and 
in reference literature can be applied for interpretation of results of detection of activity of AT III by automated coagulometers 
"ACL 9000" (Instrumentation Laboratory, USA) and "STA Compact" (Diagnostica Stago, France) in adult population of the 
Astrakhanskaia oblast.
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Введение. Лечащий врач интерпретирует результат лабо-
раторного исследования, сравнивая его с референсным ин-
тервалом (РИ). Использование РИ, указанных в инструкциях 
к реактивам и справочной литературе, в некоторых случаях 
может привести к неправильной интерпретации результатов 
лабораторного исследования. В связи с этим международные 
и отечественные сообщества по лабораторной диагностике 
рекомендуют региональным клиническим лабораториям са-
мостоятельно определять РИ для каждого теста [1—3].

Известно, что нефракционированный гепарин (НФГ) и 
низкомолекулярный гепарин (НМГ) оказывают антикоагу-
лянтный эффект в присутствии антитромбина III (АТ III). АТ 
III — гликопротеид, естественный антикоагулянт, синтези-
рующийся в печени и эндотелии сосудов, который ингибиру-
ет тромбин, факторы свертывающей системы (Xa, IXa, XIa, 
XIIa) и калликреин [4—8]. Для создания адекватной гипокоа-
гуляции активность АТ III в плазме крови должна быть до-
статочной. Снижение активности АТ III в плазме крови при-
водит к развитию тромбоэмболических осложнений на фоне 
приема НФГ и НМГ [9—13].

Цель работы — установить РИ АТ III у взрослого населе-
ния Астраханской области на автоматических коагулометрах 
«ACL 9000» и «STA Compact» и сопоставить полученные ре-
зультаты с данными фирм-производителей.

Материал и методы. Для установления РИ АТ III исполь-
зовали классический подход с применением строгих крите-
риев включения и исключения, расчет РИ [1, 14—17].

Обследование проводили в рамках профилактическо-
го медицинского осмотра в Федеральном центре сердечно-
сосудистой хирургии (г. Астрахань). Все участники исследо-
вания дали свое информированное согласие.

Критерий включения в данное исследование — практиче-
ски здоровые мужчины и женщины.

Критерий исключения — наличие соматической патоло-
гии: заболеваний сердечно-сосудистой системы, легких, по-
чек, печени, желудочно-кишечного тракта.

Возраст большинства пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, поступающих на кардиохирургическое лече-
ние, составляет от 40 до 60 лет. С учетом данного факта ре-
ференсная группа была сформирована следующим образом: 
120 здоровых мужчин и 120 здоровых женщин — жителей 
Астраханской области в возрасте от 40 до 60 лет.

Стандартизация преаналитического долабораторного 
этапа была обеспечена инструкциями для медицинского пер-
сонала:

• инструкция по подготовке пациентов к исследованию 
системы гемостаза;

• инструкция по правилам взятия крови для исследования 
системы гемостаза, хранения и транспортировки биологиче-
ского материала.

Образцы крови для исследования собирали путем пунк-
ции кубитальной вены после наложения жгута (не более  
1 мин) в положении пациента лежа с помощью двухком-
понентных систем для забора крови — одноразовых поли-
пропиленовых пробирок с 3,2% цитратом натрия (фирмы 
Sarstedt, Германия).

Образцы крови доставляли в лабораторию в течение 
15—20 мин после венепункции и анализировали в течение 
30—35 мин с момента поступления.

Стандартизация преаналитического лабораторного этапа 
была обеспечена оценкой поступающего биологического ма-
териала в лабораторию (до центрифугирования на наличие 
сгустков и после центрифугирования — гемолиза) и пробо-
подготовкой (для получения плазмы пробирки с кровью цен-
трифугировали 15 мин при 3000 оборотов в минуту).

При проведении исследования в каждом случае использо-
вали первичную пробирку и систему автоматической подачи 
образцов.

Определение АТ III в плазме крови проводили хромоген-
ным методом согласно инструкциям производителей на ав-
томатических коагулометрах «ACL 9000» («Instrumentation 
Laboratory», США) и «STA Compact» («Diagnostica Stago», 
Франция).

Все статистические процедуры выполняли с помощью 
программного пакета Statistica 6.0 for Windows (Stat.Soft.
Inc., США). Вычисляли X (среднее арифметическое) и SD 
(стандартное отклонение). Проводили одномерный двух-
факторный дисперсионный анализ, в котором пол и возраст 
выступали фиксированными факторами, а АТ III — зависи-
мой переменной. Тип распределения определяли с помощью 
критерия Колмогорова—Смирнова. Для оценки различий в 
средних тенденциях между группами использовали крите-
рий Манна—Уитни (U). Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты. Для определения РИ использовали стати-
стические подходы, рекомендованные Институтом клиниче-
ских и лабораторных стандартов CLSI A28-3 [1].

На первом этапе исследования определяли и исключали из 
дальнейшего исследования статистические выбросы по АТ III.

Выбросы определяли с помощью метода Тьюки на основе 
интервала «нормальных» значений [1]:

[Q1 — 1,5 × IQR, Q3 + 1,5 × IQR],
где Q1, Q3 — границы первого и третьего квартилей, IQR = 

Q3—Q1 — межквартильный размах. С помощью метода Тью-
ки из исследования исключили 5 результатов определения АТ 
III в плазме крови на «ACL 9000» (фирмы «Instrumentation 
Laboratory», США), что составило 2,08%, и 7 результатов 
определения АТ III на «STA Compact» («Diagnostica Stago», 
Франция), что составило 2,92%.

В доступной нам литературе мы не нашли данных о поло-
вых и возрастных различиях в активности АТ III у здорового 
населения, в связи с чем на втором этапе целесообразность 
выделения групп по полу и возрасту при расчете РИ опреде-
лялась с помощью одномерного двухфакторного дисперси-
онного анализа.

Результаты одномерного двухфакторного дисперсионно-

Т а б л и ц а  1
Результаты одномерного двухфакторного дисперсионного ана-
лиза целесообразности выделения групп по полу при расчете 
референсных интервалов активности антитромбина III (%)

Пол Активность антитромбина III (X ± SD)

«ACL 9000» «STA Compact»

Мужчины 99,45 ± 9,81 (n = 117) 99,98 ± 10,05 (n = 117)
Женщины 97,43 ± 10,63 (n = 118) 98,84 ± 9,96 (n = 116)
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го анализа целесообразности выделения групп по полу и воз-
расту при расчете РИ АТ III представлены в табл. 1 и 2.

Достоверных различий между средними значениями ак-
тивности АТ III у мужчин и женщин на автоматическом коа-
гулометре «ACL 9000» не выявлено (p > 0,05). Аналогичные 
результаты получены при анализе активности АТ III у муж-
чин и женщин на автоматическом коагулометре «STA Com-
pact». Не выявлено статистических достоверных различий  
(p > 0,05) между средними значениями АТ III на «ACL 9000» 
и «STA Compact» у мужчин и женщин (см. табл. 1).

Статистически достоверных различий в активности АТ III 
у мужчин и женщин в зависимости от возраста не выявлено 
(см. табл. 2).

Результаты одномерного двухфакторного дисперсионно-
го анализа показали нецелесообразность деления взрослого 
населения Астраханской области по полу и возрасту при 
установлении РИ АТ III (см. табл. 1, 2).

В связи с отсутствием необходимости деления взрослого 
здорового населения Астраханской области по полу и возрасту 
для получения единых значений данные определения актив-
ности АТ III у мужчин и женщин объединили в одну группу.

С учетом того факта, что численность референсной группы 
(табл. 3) превышала 120 человек и распределение значений 
активности АТ III было «нормальным», РИ АТ III представ-
лен в виде Хср±1,96SD, согласно которому у 95% здоровых 
лиц обнаруживаются «нормальные» лабораторные показате-
ли и у 5% здоровых лиц — «ненормальные» [1, 14—17].

В табл. 3 представлены установленные нами Хср, SD, РИ 
АТ III у взрослого населения Астраханской области.

Достоверных различий между средними значениями АТ 
III (p > 0,05), полученными на автоматических коагулометрах 
«ACL 9000» и «STA Compact», не выявлено.

РИ для АТ III, установленные нами на коагулометрах 
«ACL 9000» и «STA Compact», не отличались друг от друга.

РИ АТ III, полученные нами на коагулометрах «ACL 
9000» и «STA Compact», не отличаются от РИ, указанных в 
инструкциях к наборам реактивов для определения АТ III на 
автоматических коагулометрах «ACL 9000» и «STA Compact» 
(см. табл. 3).

Кроме того, РИ АТ III, установленный нами на коагуло-
метрах «ACL 9000» («Instrumentation Laboratory», США) и 
«STA Compact» («Diagnostica Stago», Франция), совпадает с 

данными, указанными в справочной литературе [18—
20].

Обсуждение. На основании полученных результатов 
исследования можно сделать следующие выводы.

1. РИ АТ III у взрослого населения Астраханской 
области не зависит от пола и возраста.

2. Значения РИ АТ III у взрослого населения Астра-
ханской области, установленные нами на автомати-
ческих коагулометрах «ACL 9000» («Instrumentation 
Laboratory», США) и «STA Compact» («Diagnostica 
Stago», Франция), не отличались друг от друга.

3. Значения РИ АТ III у взрослого населения Астра-
ханской области, полученные нами на автоматических 
коагулометрах «ACL 9000» и «STA Compact», сопо-
ставимы с РИ, которые указаны в инструкциях к на-

борам реактивов для определения активности АТ III фирм-
производителей «Instrumentation Laboratory» (США) и «Diag-
nostica Stago» (Франция) и в справочной литературе.

4. РИ АТ III, указанные в инструкциях к наборам реак-
тивов фирм-производителей «Instrumentation Laboratory» 
(США) и «Diagnostica Stago» (Франция) и в справочной лите-
ратуре, могут быть использованы для интерпретации резуль-
татов определения активности АТ III на автоматических коа-
гулометрах «ACL 9000» («Instrumentation Laboratory», США) 
и «STA Compact» («Diagnostica Stago», Франция) у взрослого 
населения Астраханской области.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Исследование не имело спонсорской поддержки.
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РАЗРАБОТКА ИММУНОФЕРМЕНТНЫХ ТЕСТ-СИСТЕМ ДЛЯ ДЕТЕКЦИИ 
ПОТЕНЦИАЛЬНО ПАНДЕМИЧЕСКИХ ВИРУСОВ ГРИППА СУБТИПОВ  
А(Н2), А(Н5), А(Н7) и А(Н9)

ФГБУ «Научно-исследовательский институт гриппа» Минздрава Российской Федерации, 197376, Санкт-Петербург

Цель работы: разработка диагностических тест-систем, сконструированных по принципу «сэндвич» ИФА, для детек-
ции антигенов вирусов гриппа, обладающих пандемическим потенциалом: A(H2), A(H5), A(H7) и A(H9).
Получены и охарактеризованы панели субтипоспецифичных моноклональных антител (МКА), взаимодействующих с мо-
лекулой гемагглютинина потенциально пандемических вирусов гриппа. Для вирусов каждого субтипа были подобраны 
пары МКА/конъюгат МКА с пероксидазой хрена, наиболее эффективно взаимодействующие с вирусом-иммуногеном и 
не обладающие неспецифической активностью по отношению к вирусам гриппа гетерологичных субтипов. С учетом 
установленных пороговых значений чувствительность тест-систем варьировала в зависимости от субтипа и штамма 
вирусов в пределах 4—30 нг/мл при оценке вирусных очищенных концентратов и 0,3—8 гемагглютинирующих единиц при 
анализе вируссодержащей аллантоисной жидкости. Специфичность ИФТС проявилась в отсутствии неспецифических 
взаимодействий с гетерологичными вирусами, как сезонными, так и потенциально пандемическими.
Метод может быть использован для быстрой идентификации вирусов гриппа, нетипируемых при рутинной работе 
практических лабораторий.

К л ю ч е в ы е   с л о в а: иммуноферментные тест-системы; детекция антигенов; потенциально пандемические вирусы 
гриппа A(H2), A(H5), A(H7), A(H9); субтипоспецифичные моноклональные антитела.
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