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Коваленко Н.В.1, Кит О.И.2, Максимов А.Ю.2, Демидова А.А.3

ОСОБЕННОСТИ ПРОТЕОМА АСПИРАТА ПОЛОСТИ МАТКИ У БОЛЬНЫХ С 
ЭНДОМЕТРИАЛЬНОЙ АДЕНОКАРЦИНОМОЙ И СЕРОЗНЫМ РАКОМ ТЕЛА МАТКИ 
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Россия: 
3ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет», 344022, г. Ростов-на-Дону, Россия

Целью работы явилось повысить информативность аспирационной биопсии эндометрия для дифференциальной диа-
гностики гистологических типов злокачественных эпителиальных опухолей тела матки путем протеомного анализа 
аспирата. В работу включены 249 пациенток с диагнозом эндометриальной аденокарциномы (ЭК), 33 больные серозным 
раком тела матки (СРТМ), 23 здоровые пациентки контрольной группы. Взятие материала из полости матки прово-
дили при помощи аспирационного катетера Pipelle. Идентификацию белков осуществляли с помощью времяпролетной 
масс-спектрометрии. Иммуногистохимическую оценку экспрессии белка DJ-1 и L1CAM выполняли в ткани опухолевых 
образцов. В результате исследования установлено, что при ЭК и СРТМ протеомный профиль маточного аспирата 
различался. При ЭК в отличие от здоровых женщин в протеоме маточного аспирата возрастало долевое присутствие 
белков семейства ABRACL, альфа-енолазы, аннексина А3, белковой дегликазы DJ-1, фосфоглицератмутазы. У пациен-
тов с СРТМ по сравнению с больными ЭК в масс-спектрометрическом профиле повышалась удельная значимость бел-
ков молекулы клеточной адгезии L1 (L1CAM), DJ-1, убиквитин-конъюгирующего фермента E2 наряду со снижением на 
электрофореграммах площади E-кадгерина-1. В опухолевых образцах прямое иммуногистохимическое исследование экс-
прессионной активности мажорных белков из масс спектра DJ-1 и L1CAM подтвердило различие их экспрессии опу-
холевыми клетками в зависимости от гистологического типа рака тела матки. Таким образом, выявление характерных 
изменений протеома маточного аспирата можно использовать при дифференциальной диагностике гистологических 
типов злокачественных эпителиальных новообразований матки на дооперационном этапе. 
Ключевые слова: рак тела матки; протеомный профиль; аспират полости матки; эндометриальная аденокарцинома;       
серозный рак тела матки. 
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Kovalenko N.V.1, Kit O.I.2, Maksimov A.Yu.2, Demidova A.A.3 

FEATURES OF THE UTERINE CAVITY ASPIRATE PROTEOME IN PATIENTS WITH ENDOMETRIAL 
ADENOCARCINOMA AND SEROUS CANCER OF THE UTERINE BODY 
1Volgograd Regional Clinical Oncological Dispensary, 400138, Volgograd, Russia; 
2«National Medical Research Center of Oncology» of Ministry of Health of the Russian Federation, 344019, Rostov-on-Don, 
Russia;
3Rostov State Medical University of the Ministry of Health of Russia, 344002, Rostov-on-Don, Russia
The aim of the work was to expand the information content of endometrial aspiration biopsy for differential diagnosis of 
histological types of malignant epithelial tumors of the uterine body by proteomic analysis of aspirate. The study included 249 
patients diagnosed with endometrial adenocarcinoma (EC), 33 patients with serous uterine body cancer (SUBC) and 23 healthy 
patients of the control group.  Material was taken from the uterine cavity using a Pipelle aspiration catheter. Proteins were 
identified using time-of-flight mass spectrometry.  Immunohistochemical evaluation of DJ-1 and L1CAM protein expression was 
performed in the tissue of tumor samples. The proteomic profile of uterine aspirate is different in EC and SUBC. In EC, in 
contrast to healthy women, the proportion of ABRACL family proteins, alpha-enolase, annexin A3, protein deglycase DJ-1, and 
phosphoglycerate mutase increases in the uterine aspirate proteome.  Compared to patients with EC, the specific significance of 
proteins of the cell adhesion molecule L1 (L1CAM), DJ-1, and ubiquitin-conjugating enzyme E2 increases in the mass spectrum 
in patients with SUBC, along with a decrease in the area of E-cadherin-1 on electrophoregrams, in comparison with patients 
with EC. In tumor samples, a direct immunohistochemical study of the expression activity of major proteins from the DJ-1 and 
L1CAM mass spectrum confirmed the difference in their expression by tumor cells depending on the histological type of uterine 
body cancer. So, identification of characteristic changes in the uterine aspirate proteome can be used in the differential diagnosis 
of histological types of malignant epithelial neoplasms of the uterus at the preoperative stage
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Введение. Несмотря на успехи лечения рака те-
ла матки (РТМ) и высокую выживаемость больных, 
при серозном типе злокачественной эпителиальной 
опухоли отмечается агрессивное течение болезни с 
быстрым распространением и развитием летального 
исхода [1]. Доля серозной карциномы среди всех слу-
чаев РТМ составляет 10% [2]. Серозный РТМ являет-
ся причиной 39% смертей среди всех умерших боль-
ных от рака эндометрия [2]. Для серозного РТМ ха-
рактерны выявляемость на поздних стадиях болезни 
(40-62%), высокая вероятность развития рецидивов 
(61%), скоротечного внутрибрюшинного распростра-
нения опухолевого процесса и появления метастазов 
в сальник (24%), смерти больных [3]. 

Молекулярно-генетические маркеры широко ис-
пользуются в онкогинекологии и имеют высокую кли-
ническую и прогностическую значимость [4-7]. При 
исследовании контактных с опухолью биологических 
жидкостей с использованием технологий геномики и 
протеомики возможно получение новых сведений об 
экспрессии белков опухолевыми клетками.  Аспират 
полости матки у больных РТМ относится к биологи-
ческим средам, контактирующим сo злокачествен-
ным новообразованием тела матки [8]. 

До использования протеомных технологий подчас 
выявление патологических белков в биологических 
средах проводили по принципу «один лабораторный 
тест - один протеин», что значительно затрудняло по-
иск информативных биомаркеров. Одновременная 
идентификация широкой группы связанных между 
собой белков в одной среде возможна при протеом-
ном анализе [8]. Поиск лабораторных маркеров, по-
зволяющих провести скрининг агрессивных форм 
РТМ при массовых обследованиях пациенток, остает-
ся актуальной задачей онкологии и может быть связан 
с созданием протеомной карты такой биологической 
среды как маточный аспират. 

В связи с вышеизложенным, целью работы яви-
лось расширить информативность аспирационной 
биопсии эндометрия для дифференциальной диагно-
стики гистологических типов злокачественных эпи-
телиальных опухолей тела матки путем протеомного 
анализа аспирата. 

Материал и методы. В работу включены 282 па-
циентки с диагнозом РТМ (С54 по МКБ10). У всех 
больных при гистологическом исследовании опухо-
левых образцов были идентифицированы злокаче-
ственные эпителиальные опухоли. По международ-
ной гистологической классификации РТМ (класси-
фикация Всемирной организации здравоохранения, 
4-е издание, 2013) у 249 пациенток выявлена эндо-
метриальная аденокарцинома (ЭК) (код классифика-
ции 8380/3) и у 33 женщин серозный рак тела матки
(СРТМ) (код классификации 8441.3). В контрольную
группу включены 23 здоровые пациентки.

Добровольное участие пациенток в работе под-
тверждалось их письменным согласием. Научное ис-
следование одобрено Локальным этическим комите-
том ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава РФ (про-
токол № 11 от 28.09.2022 г.).

Критериями включения явились: гистологически 
подтвержденный РТМ (С54 по МКБ10) при гистеро-
скопии с направленной биопсией эндометрия; одно-
временное выполнение Пайпель-биопсии. Критерии 
исключения: декомпенсация сопутствующих сома-
тических заболеваний, онкологические заболевания 
иной локализации, гормональное или противоопухо-
левое лечение перед взятием образцов. 

Средний возраст пациенток с ЭК соответствовал 
63,7±2,1 года, с диагнозом СРТМ 65,7±2,1 года, в кон-
трольной группе 59,9±2,0 года. Среди больных с ЭК 
II стадия установлена у 134 (53,8%), III стадия - у 75 
(30,1%) и IV стадия - у 40 (16,1%) человек. У пациен-
тов с СРТМ II стадия выявлена у 16 (48,5%), III ста-
дия - у 12 (36,4%) и IV стадия - у 5 (15,1%) человек.

Взятие материала из полости матки проводили при 
помощи аспирационного катетера Pipelle («Laboratoire 
C.C.D.», Франция) по стандартной методике. Полу-
ченный аспират из полости матки инкубировали со
смесью ингибиторов протеаз для солюбилизации. Го-
могенат центрифугировали при 4 °.

В табл. 1 представлены белки по убыванию пло-
щади соответствующих пятен на электрофореграм-
мах пациенток с эндометриальной карциномой. У 
выделенных биомаркеров с потенциалом диагности-
ческого маркера имела место высокая вероятность
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Т а б л и ц а   1
Результаты масс-спектрометрической идентификации белков аспирационного биоптата полости матки у больных ЭК в сравни-

тельном аспекте с контрольной группой

Белок (наименование рус/англ) Ген Функция Критерий 
SCORE

V%
M±SD р

Фибриноген бета-полипептид/ Fibrinogen beta 
chain FGB Связывающий белок 57,55 445,9±23,5 0,0273

Белок семейства ABRACL/Costars family 
protein ABRACL ABRACL Регуляция клеточного карка-

са и подвижности клеток 224,49 364,2±21,6 0,0050

Предшественник альфа-1-антитрипсина / 
Alpha-1-antitypsin precursor (AIAT) SERPINA1 Ингибитор сериновой про-

теазы 72,13 338,6±30,6 0,0031

Фосфоглицератмутаза 2/ Phosphoglycerate 
mutase 2 PGAM2 Каталитическая активность 264,9 269,3±21,9 0,0431

Альфа-енолаза/ Alpha-enolase ENO1 Каталитическая активность 308,74 250,2±23,4 0,0430

Шаперонин 10/ Chaperonin 10 (CPN 10) HSPE1 Шаперон 84,78 238,1±19,8 0,0192

Аннексин А3/Annexin A3 ANXA3 Связывающий белок 437,34 231,8±18,6 0,0273

Пероксиредоксин 2, изоформа CRA_a/ 
Peroxiredoxin 2, isoform CRA_a PRDX2 Антиоксидантная актив-

ность 126,43 218,1±20,5 0,0431

Белковая дегликаза / Protein Deglycase (DJ-1) PARK7 Шаперон, защита клеток от  
окислительного стресса 311,55 209,6±22,4 0,0329

Лактатдегидрогеназа А / Lactate dehydrogenase 
A (LDHA) LDHA Каталитическая активность 78,42 208,2±19,1 0,0217

Примечание. SCORE - параметр надежности идентификации белков («счет баллов»), V% =V ЭК/V контрольная группа в %. V=V пятна од-
ного белка/V общего пятна. р – доверительная вероятность при оценке различий больных ЭК и контрольной группы.

правильной идентификации белков, поскольку вели-
чина SCORE превышала 50. То есть белки аспирата 
полости матки при сопоставлении с международны-
ми базами данных были идентифицированы с высо-
кой надежностью.  

К первым десяти мажорным белкам в масс-
спектрах относили фибриноген бета-полипептид 
(р=0,0273), белок семейства ABRACL (р=0,005), 
предшественник альфа-1-антитрипсина (р=0,0031), 
фосфоглицератмутаза 2 (р=0,0431), альфа-енолаза 
(р=0,0430), шаперонин 10 (р=0,0192), аннексин А3 
(р=0,0273), пероксиредоксин 2, изоформа CRA_a 
(р=0,0431), белковая дегликаза DJ-1 (р=0,0329), 
глицеральдегид-3-фосфат дегидрогеназа (р=0,0422). 
То есть, по сравнению с масс-спектрометрией аспи-
рата полости матки контрольной группы экспрессия 
вышеуказанных десяти мажорных белков у больных 
ЭК была статистически значимо выше.  При этом 
пять белков имели наивысшие оценки SCORE - бе-
лок семейства ABRACL, альфа-енолаза, аннексин А3, 
белковая дегликаза DJ-1, фосфоглицератмутаза 2. 

На электрофореграммах площадь белков Serum 
albumin, E-кадгерина-1 аспирата полости матки боль-
ных ЭК была меньше по сравнению с электрофоре-
граммами здоровых пациенток. 

Из мажорных белков ABRACL отвечает за регуля-
цию клеточного цитокаркаса за счет влияния на акти-
новый комплекс и увеличивает подвижность клеток 
[9]. В работе B.Y. Hsiao и соавт. [10]  было выявлено, 
что экспрессия белка ABRACL в опухолевых клетках 
при колоректальном раке повышена и коррелирует с 
пролиферативным и инвазивным потенциалом опу-
холи. Фосфоглицератмутаза 2 как гликолитический 

фермент активирует гомеостаз НАДФН в ответ на 
окислительный стресс и способствует пролиферации 
опухолевых клеток, обеспечивает рост опухоли [11]. 
a- енолаза как и фосфоглицератмутаза 2, также отно-
сится к гликолитическим ферментам, экспрессирует-
ся в большинстве тканей, и является одним из акти-
вируемых белков при раке эндометрия [12]. В работе
К.C. Hsiao и соавт. [13]  активность альфа-енолаз в
опухолевых клетках рассматривается как перспек-
тивный диагностический и/или прогностический он-
комаркер. Как известно, активация гликолитических
ферментов в раковых клетках способствует усилению
их жизнеспособности. Шапероны, обеспечивая вос-
становление третичной и четвертичной структуры
белков, участвуют в развитии резистентности к про-
тивоопухолевым химическим препаратам [14].

Выраженность и статистическая значимость отли-
чий относительной величины площади пятен отдель-
ных белков на электрофореграммах пациенток с ЭК 
и контрольной группы позволяет косвенно судить об 
изменении экспрессии белков в опухолевой ткани по 
сравнению с нормальным эндометрием полости матки.  

У пациенток с СРТМ к мажорным белкам с наи-
большей относительной величиной площади пятен 
на электрофореграммах относили белок семейства 
ABRACL, фосфоглицератмутазу 2, дегликазу DJ-1, 
молекулу клеточной адгезии L1, убиквитин-конъюги-
рующий фермент E2 C (табл. 2).

У пациентов с СРТМ по сравнению с протеомным 
профилем маточного аспирата больных ЭК в масс-
спектрометрии повысилась удельная значимость 
белков молекулы клеточной адгезии L1 - L1CAM, 
убиквитин-конъюгирующего фермента E2 наряду со 
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Т а б л и ц а  2 
Результаты масс-спектрометрической идентификации белков аспирационного биоптата полости матки у больных СРТМ в сравни-

тельном аспекте с контрольной группой

Белок (наименование рус/англ) Ген Функция Критерий 
SCORE

V%
M±SD р

Белок семейства ABRACL/Costars family 
protein ABRACL ABRACL Регуляция клеточного каркаса и под-

вижности клеток 57,55 543,1±34,2 <0,0001

E-Кадгерин-1 / Е-Cadherin-1 CDH1 Связывающий белок 199,13 0,34±0,005 <0,0001

Фосфоглицератмутаза 2/ Phosphoglycerate 
mutase 2 PGAM2 Каталитическая активность 295,24 498,7±29,3 0,0007

Белковая дегликаза / Protein Deglycase 
(DJ-1) PARK7 Шаперон, защита клеток от   окисли-

тельного стресса 323,76 402,5±20,5 0,0005

Молекула клеточной адгезии L1 / L1 cell 
adhesion molecule L1CAM Трансмембран-ный белок 201,27 298,4±19,5 0,0007

Убиквитин-конъюгирующий фермент 
E2 C / Ubiquitin-conjugating enzyme E2 C UBE2C Регуляция клеточного цикла 193,11 281,7±18,2 <0,0001

Фибриноген бета-полипептид/ Fibrinogen 
beta chain FGB Связывающий белок 109,28 260,3±17,8 0,0026

Кальцифозин / Calcyphosine (CAPS) CAPS
Регуляция пролиферации и диффе-
ренциации клеток, перекрестная 
передача сигналов 

76,29 201,3±11,3 0,0017

Шаперонин 10/ Chaperonin 10 (CPN 10) HSPE1 Шаперон 72,35 189,5±15,2 0,0084

Белок минихромосомной защиты 5 / Мini 
chromosome maintenance 5 (МСМ5) МСМ5 Регуляция клеточного цикла и про-

лиферации 69,17 178,4±13,5 0,0171

Примечание. SCORE - параметр надежности идентификации белков («счет баллов»), V% =V СР/V контрольная группа в %. V=V пятна одно-
го белка / V общего пятна. p – доверительная вероятность при оценке различий больных с СРТМ и контрольной группы.

снижением площади E-кадгерина-1 на электрофоре-
граммах. Как известно из литературных источников, 
снижение экспрессии Е-кадгерина коррелирует с по-
вышением частоты инвазии и метастазирования рака 
эндометрия и сопровождается нарушением регуляции 
роста, пролиферации и апоптоза клеток. Данное об-
стоятельство является ключевым для развития эпите-
лиально-мезенхимального перехода с последующим 
нарастанием злокачественного потенциала опухоли  
[15]. Молекула клеточной адгезии L1 (L1CAM) ре-
гулирует адгезивные способности клеток. Усиление 
экспрессии L1CAM в ткани эндометрия у больных 
РТМ сопряжено с агрессивным течением болезни 

ввиду изменения количества и активности гормо-
нальных рецепторов [16]. В отличие от больных с ЭК 
в протеомном профиле маточного аспирата у больных 
СРТМ среди приоритетных белков были выделены 
кальцифозин, пируваткиназа, эпидермальный белок, 
связывающий жирные кислоты, кальгранулин, про-
хибитин, а также фактор, ингибирующий миграцию 
макрофагов. 

Поскольку протеомный анализ не позволяет прямо 
судить об экспрессии белка опухолевыми клетками, 
то на следующем этапе исследования было проведено 
иммуногистохимическое исследование экспрессион-
ной активности в опухолевых образцах  ткани относи-

Т а б л и ц а  3 
Оценка экспрессии DJ-1 и L1CAM в образцах опухоли с учетом гистологического типа РТМ

Белок Баллы
ЭК (n=249) СРТМ (n=33)

р
абс. % абс. %

DJ-1

0 81 32,5 4 12,1

p<0,001 (c2=43,99)
1 56 22,5 1 3,0

2 75 30,1 7 21,2

3 37 14,9 21 63,7

L1CAM

0 42 16,9 0 0

p<0,001 (c2=47,48)
1 128 51,4 2 3,0

2 49 19,7 19 57,6

3 30 12,0 12 36,4

Примечание. Доверительную вероятность р определяли путем сравнения долей по критерию Пирсона  c2  с поправкой Йетса на непрерыв-
ность.
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тельно двух мажорных белков из протеинового масс-
спектра маточного аспирата -DJ-1 и L1CAM (табл. 3). 

Гиперэкспрессия белка DJ-1 в операционных образ-
цах опухоли чаще (p<0,001) наблюдалась при СРТМ 
(63,7%) по сравнению с больными с диагнозом ЭК 
(14,9%). Высокая тканевая экспрессия белка L1CAM 
2-3+ чаще (p<0,001) установлена при СРТМ (94%) по
сравнению с пациентками с ЭК (31,7%) (см. табл. 3).
Таким образом, при СРТМ по сравнению с ЭК ткане-
вая экспрессия опухолевыми клетками белков DJ-1 и
L1CAM, представленных в масс-спектре при протеом-
ном анализе маточного аспирата в высоком удельном
содержании была выше, по сравнению с эндометри-
альным раком. Так, белок DJ-1 по своему удельному
весу в масс-спектрометрии маточного аспирата пре-
вышал аналогичный показатель в контрольной груп-
пе здоровых женщин на 209,6±22,4% (p=0,033) при
ЭК и на 402,5±20,5% (p=0,0005) при СРТМ. Удельный
вес белка L1CAM в протеомном профиле маточного
аспирата при СРТМ превышал относительный пара-
метр контрольной группы на 298,4±19,5% (p=0,0007),
а у больных ЭК в протеоме изучаемой биологической
среды отсутствовал среди мажорных белков. Следо-
вательно, масс-спектрометрические характеристики
протеинов в маточном аспирате у больных РТМ отра-
жают экспрессионную активность белков опухолевы-
ми клетками. Учитывая, что забор маточного аспирата
проходит неинвазивно, амбулаторно, широко практи-
куется гинекологами и онкологами, а сам протеомный
анализ малозатратен по времени и экономическим па-
раметрам, то оценка белкового профиля аспирата по-
лости матки с определением удельной представлен-
ности каждого белка на электрофореграмме, имеет
перспективы для проведения скрининга РТМ.

Заключение. При ЭК и СРТМ протеомный про-
филь маточного аспирата различается. Выявление ха-
рактерных изменений протеома маточного аспирата 
может использоваться при скрининге и дифференци-
альной диагностике гистологических типов злокаче-
ственных эпителиальных новообразованиях матки на 
дооперационном этапе. 

При ЭК в отличие от здоровых женщин в проте-
оме маточного аспирата возрастает долевое присут-
ствие белков семейства ABRACL, альфа-енолазы, 
аннексина А3, белковой дегликазы DJ-1, фосфогли-
цератмутазы. У пациентов с СРТМ по сравнению с 
больными ЭК в масс-спектрометрии повышается 
удельная значимость белков молекулы клеточной 
адгезии L1 (L1CAM), DJ-1, убиквитин-конъюгиру-
ющего фермента E2 наряду со снижением площади 
E-кадгерина-1 на электрофореграммах. В опухолевых
образцах прямое иммуногистохимическое исследова-
ние экспрессионной активности мажорных белков из
масс спектра DJ-1 и L1CAM подтвердило различие их
экспрессии опухолевыми клетками в зависимости от
гистологического типа РТМ.
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Исследована частота факторов риска неблагоприятных сердечно-сосудистых и почечных осложнений при сахарном 
диабете 2-го типа (СД 2) в пожилом (n=70) и старческом (n=19) возрасте. У пациентов пожилого возраста часто от-
мечались хронический коронарный синдром (ХКС) (67,1%), артериальная гипертензия (АГ) (65,7%) и ожирение (45,7%). 
Распространенными вариантами поражения сердца являлись гипертрофия левого желудочка (ЛЖ) (51,4%) и диастоли-
ческая дисфункция ЛЖ (70%). Нарушения в метаболизме липидов были представлены преимущественно дислипидемией 
(32,8%). Гиперхолестеринемия (ГХС) существенно чаще выявлялась у женщин, а гипергликемия натощак и повышенные 
уровни цистатина С  у мужчин. Лица старческого возраста чаще характеризовались наличием избыточной массы тела 
(ИзМТ) (68,4%) и АГ (52,6%). У женщин значимо чаще выявлялись ИзМТ, АГ, ХКС, хроническая сердечная недостаточ-
ность с низкой фракцией выброса, атеросклеротическое поражение сонных артерий, диастолическая дисфункция ЛЖ 
и гипертрофия левого предсердия (ГЛП). Наиболее распространенными вариантами поражения сердечно-сосудистой 
системы являлись ГЛП (84,1%), диастолическая дисфункция ЛЖ (57,8%) и атеросклеротическое поражение сонных 
артерий (57,8%). Нарушение липидного обмена было представлено ГХС (42,1%). Атерогенная дислипидемия и гликемия 
натощак чаще выявлялись среди женщин, а гиперфосфатемия – у мужчин. У пациентов пожилого возраста на величину 
индекса массы миокарда ЛЖ существенное влияние оказывали концентрация цистатина С, величина почечной фильтра-
ции и протеинурия, а у лиц старческого возраста – содержание фосфора крови. На величину фильтрационной функции 
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and old age (n=19) was studied. Elderly patients often had chronic coronary syndrome (CCS, 67.1%), arterial hypertension (AH, 
65.7%) and obesity (45.7%). Common variants of heart damage were left ventricular (LV) hypertrophy (51.4%) and LV diastolic 
dysfunction (70%). Disturbances in lipid metabolism were represented mainly by dyslipidemia (32.8%). Hypercholesterolemia 
(HC) was significantly more common in women, while fasting hyperglycemia and elevated levels of cystatin C were found in men. 
Persons of old age were more likely to be overweight (68.40%) and have AH (52.60%). Women were significantly more likely 
to be overweight and have AH, CCS, chronic heart failure with low ejection fraction, carotid atherosclerosis (CA), LV diastolic 
dysfunction and left atrial enlargement (LAE). The most common types of disorder of the cardiovascular system were LAE (84.1%), 
LV diastolic dysfunction (57.8%) and CA (57.8%). Lipid metabolism disorder was represented by HC (42.1%). Atherogenic 
dyslipidemia and fasting glycemia were significantly more common in women, while hyperphosphatemia – in men.  In elderly 
patients, the value of the LV mass index was significantly influenced by the concentration of cystatin C, the value of glomerular 
filtration and proteinuria, while in old patients – by the content of phosphorus in blood. The value of the filtration function of the 
kidneys in elderly patients was influenced by the level of systolic blood pressure and concentration of total cholesterol. 
Key words: diabetes mellitus; glycohemoglobin; myocardium; heart failure; renal failure; phosphorus; elderly and old patient; 
glomerular filtration rate.
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  Введение. Сахарный диабет 2-го типа (СД 2) яв-
ляется одним из самых распространенных социаль-
но-значимых заболеваний, особенно среди людей 
старших возрастных групп [1]. По отчетам И.И. Де-
дова, М.В. Шестаковой, О.К. Викуловой и соавт. [2] 
общая численность пациентов с сахарным диабетом 
в Российской Федерации (РФ)  на 01 января 2021 года 
составила 4 799 552 (3,23% населения РФ), из них: СД 
1-го типа — 5,5% (265,4 тыс.), СД 2-го типа — 92,5% 
(4,43 млн), другие типы СД — 2,0% (99,3 тыс.) [2]. В 
целенаправленных исследовательских работах указа-
но, что распространенность заболеваний СД выше у 
мужчин (на 3,1%) в возрасте до 55 лет, а в старшей 
возрастной группе сахарный диабет чаще встречает-
ся у женщин (на 0,8%) [3]. Как сказано в публикации 
У.Ш. Исмаилова и А.З. Зурдинова [4], в Кыргызской 
Республике по состоянию на 1 января 2019 года за-
регистрированы 58 873 пациентов с СД, что состав-
ляет 1% от населения страны. Из них у 2095 человек 
был выявлен диагноз СД 1-го типа (3,5%) и у 56 778 
– СД 2-го типа (96,5%). Что же касается гендерной 
принадлежности, то из общего числа больных сахар-
ным диабетом лица женского пола составили 36 155 
человек (61%) и 22 718 – мужского пола (39%). Не-
обходимо подчеркнуть, что в Кыргызской Республике 
за последние 5 лет общая заболеваемость сахарным 

диабетом выросла на 36%. 
По данным литературы, у здоровых людей с воз-

растом происходит снижение чувствительности пери-
ферических тканей к инсулину. С другой стороны, с 
увеличением возраста регистрируется снижение чув-
ствительности бета-клеток поджелудочной железы к 
метаболическим гормонам (инкретины), что обуслов-
ливает значительное повышение постпрандиальной 
гликемии после 50 лет [5]. Ожидается, что к 2050 году 
доля пожилых людей превысит общую численность 
молодежи. Как сообщает исследователь В.Н. Ани-
симов [1], темпы старения населения в Российской 
Федерации в 2 раза опережают общемировые [1]. В 
Кыргызской Республике численность людей пожило-
го возраста составляет более 8%, а ожидаемая про-
должительность жизни – 67,2 и 75,4 года для мужчин 
и женщин, соответственно [6]. Многие исследователи 
и клиницисты едины во мнении, что СД 2-го типа свя-
зан с процессами старения [1,7,8].  

Проанализировав результаты эпидемиологических 
исследований, международные сообщества сделали 
вывод о том, что в ближайшие десять лет численность 
людей с СД 2-го типа будет составлять 1,5 – 2 млрд.  
По отчетам International Diabetes Federation (IDF) рас-
пространенность СД 2-го типа у людей старше 65 лет 
достигает 20 - 24% [9]. Накопленные результаты на-
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учных работ российских исследователей показывают, 
что СД 2-го типа встречается чаще у людей пожилого 
возраста [2].  У людей старших возрастных групп на-
личие СД 2-го типа ассоциируется с более высокими 
показателями функциональной нетрудоспособности, 
ускоренной потери мышечной ткани, а также сопут-
ствующих патологических заболеваний, таких,  как 
хронический коронарный синдром, инсульт или ар-
териальная гипертензия (АГ) [1]. Следовательно, в 
пожилом и старческом возрасте при наличии СД 2-го 
типа повышаются риски преждевременной смерт-
ности. Не менее важно отметить, что пожилые лица 
с СД 2 подвержены более высокому риску развития 
когнитивных нарушений, недержанию мочи, падени-
ям и постоянным болевым ощущениям. Установлено, 
что на момент диагностики СД 2-го типа каждый вто-
рой пациент уже имеет микро- или макрососудистые 
осложнения. Следует заметить, что у 50-80% пожи-
лых пациентов с СД 2-го типа регистрируются арте-
риальная гипертензия и дислипидемия, требующие 
медикаментозной коррекции. Изучение структуры 
факторов риска атеросклеротических и сердечно-
сосудистых заболеваний у пациентов с СД 2-го ти-
па в пожилом и старческом возрасте имеет большое 
значение. 

Цель исследования: изучить частоту факторов ри-
ска неблагоприятных сердечно-сосудистых и почеч-
ных осложнений при сахарном диабете 2-го типа в 
пожилом и старческом возрасте. 

  Материал и методы.  Обследованы 89 пациен-
тов пожилого и старческого возраста с установлен-
ным клиническим диагнозом СД 2-го типа. Медиана 
и интерквартильные показатели продолжительности 
СД 2-го типа составили 11 (7-23) лет. Средний возраст 
пациентов равнялся 67,1±6,6 лет (минимальный воз-
раст 60 лет, максимальный возраст 85 лет). В группе 
лиц пожилого возраста (n=70) мужчин было 39 (сред-
ний возраст 64,07±3,50 года), женщин – 31 (средний 
возраст 64,19±3,78 года). Группу лиц старческого 
возраста (n=19) составили 6 мужчин (средний воз-
раст 77,33±2,25 года) и 13 женщин (средний возраст 
78,38±3,06 года).  Протокол исследования был одобрен 
Локальным Этическим комитетом Общества специ-
алистов по хронической болезни почек Кыргызстана 
(Протокол № 3 от 12.05.2021 г.). Критерии включения 
в исследование: 1) подписание письменного инфор-
мированного согласия на участие в исследовании; 
2) возраст ≥ 60 и ≤ 89 лет; сахарный диабет 2-го типа. 
Критерии невключения: 1) возраст ≤ 59 и ≥ 90 лет; 2) 
отсутствие СД 2; 3) отказ от участия в исследовании. 
Были проанализированы параметры антропометрии, 
гемодинамики, а также инструментальных и лабора-
торных данных. Значение индекса массы тела (ИМТ) 
в пределах 25,0 – 29,9 кг/м2 рассматривали как избы-
точную массу тела (ИзМТ), а ≥ 30 кг/м2 – как ожи-
рение. За АГ принимали уровень систолического и/
или диастолического артериального давления (АД) ≥ 
140/90 мм рт. ст., а также прием антигипертензивных 
препаратов. Клинические диагнозы: хронический ко-
ронарный синдром (ХКС), хроническая обструктив-
ная болезнь легких (ХОБЛ) и хроническая ишемия 

головного мозга (ХИГМ) выставлялись на основании 
изучения медицинских карт участников исследова-
ния. Согласно Российским национальным рекомен-
дациям по нарушениям липидного обмена, хрони-
ческой болезни почек (ХБП), СД 2-го типа, а также 
эхокардиографии устанавливали наличие гиперхоле-
стеринемии (ГХС), дислипидемии (ДЛД), гипертри-
глицеридемии (ГТГ), анемии, гликемии натощак, ги-
перфосфатемии (ГФ), атеросклеротического пораже-
ния сонных артерий, гипертрофии левого предсердия 
(ГЛП), гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), диасто-
лической дисфункции левого желудочка  и хрониче-
ской сердечной недостаточности  с низкой фракцией 
выброса (ХСН-НФВ). Азотовыделительная функция 
почек рассчитывалась с использованием сывороточ-
ного креатинина по скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) с помощью формулы CKD-EPI (Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration, 2009 г.) 
[10]. Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием общепринятых параме-
трических методов. Применяли стандартные методы 
описательной статистики - STATISTICA, версия 10.0. 
При создании баз первичных данных использовался 
редактор электронных таблиц Microsoft EXCEL 2013. 
В результате сбора клинического материала были по-
лучены абсолютные числа (n), являющиеся базовой 
информацией об объекте исследования. Для сопо-
ставления результатов исследования рассчитывали 
относительные показатели распространенности (в 
%), определяли достоверные различия показателей 
в подгруппах. Оценка взаимосвязи между исследу-
емыми параметрами была произведена с помощью 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Ста-
тистически достоверными признавались результаты, 
соответствующие значениям р<0,05.

  Результаты. Согласно цели исследования, оцен-
ку частоты факторов риска неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых и почечных осложнений при СД 
2-го типа проводили как среди лиц пожилого, так и 
старческого возраста. На рис. 1 представлена частота 
встречаемости сопутствующих состояний и заболе-
ваний у лиц пожилого возраста. Из него следует, что 
у лиц пожилого возраста сахарный диабет 2-го типа 
часто сочетается с ХКС (67,1%), АГ (65,7%) и ожи-
рением (45,7%). Распространенность ИзМТ, ХОБЛ и 
ХИГМ составила 25,7%, 30% и 12,8%, соответствен-
но. У мужчин частота ХОБЛ и ХИГМ оказалась до-
стоверно выше по сравнению с женщинами (p<0,05). 

При рассмотрении результатов инструменталь-
ного исследования выявлена высокая частота ГЛП 
(42,8%), ГЛЖ (51,4%) и диастолической дисфунк-
ции левого желудочка (70%) (рис.2). Распространен-
ность ХСН-НФВ и атеросклеротического поражения 
сонных артерий отмечалась у 17,1% и 35,7%, соот-
ветственно. Существенных различий по структурно-
функциональным изменениям в сердечно-сосудистой 
системе между мужчинами и женщинами получено 
не было, хотя число людей с ХСН-НФВ, атероскле-
ротическим поражением сонных артерий и диастоли-
ческой дисфункции левого желудочка было больше 
среди лиц мужского пола (см. рис. 2). При рассмотре-
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Рис.1. Частота сопутствующих заболеваний у лиц пожилого возраста с 
СД 2-го типа. 

нии лабораторных показателей у пациентов пожилого 
возраста с СД 2-го типа анемический синдром выяв-
лялся у 18,5% обследованных (7,1% мужчин и 11,4% 
женщин, p>0,05). В структуре нарушений липидного 
обмена превалировала ДЛД (32,8% (14,2% мужчин и 
18,5% женщин, p>0,05)). Частота ГХС (28,5%) и ГТГ 
(28,5%) была равнозначной. Стоит заметить, что слу-
чаи гиперхолестеринемии существенно чаще выявля-
лись среди пожилых женщин с СД 2-го типа (18,5% и 
10%, p<0,05). 

Рис.2. Показатели эхокардиографии и допплерографии сонных артерий 
у лиц пожилого возраста с СД 2-го типа. 

Повышение концентрации фосфора сыворотки 
крови >1,45 ммоль/л регистрировалось у 8 человек 
в 11,4% случаев (7,1% мужчин и 4,3% женщин). В 
целом, в момент проведения исследования гликемия 
натощак (на фоне сахароснижающей терапии глюко-
за венозной крови >6,1 ммоль/л) отмечалась у 41,4% 
пациентов. При этом доля лиц с гликемией натощак у 
мужчин и женщин составила 31,4% и 10% (p<0,05). У 
30% обследованных лиц пожилого возраста с СД 2-го 

Рис.3. Частота сопутствующих заболеваний у лиц старческого возраста 
с СД 2-го типа. 

При анализе результатов инструментального об-
следования (рис. 4) частота ХСН-НФВ (21,0% и 
10,5%, p<0,05), атеросклеротического поражения 
сонных артерий (47,3% и 10,5%, p<0,05), диастоличе-
ской дисфункции левого желудочка (42,1% и 15,7%, 
p<0,05), а также ГЛП (57,8% и 26,3%, p<0,05) оказа-
лась  значимо выше у женщин по сравнению с мужчи-
нами. В целом, наиболее распространенными вариан-
тами поражения сердечно-сосудистой системы у лиц 
старческого возраста и наличием СД 2 являлись ГЛП 
(84,1%), диастолическая дисфункция левого желу-
дочка (57,8%) и атеросклеротическое поражение сон-
ных артерий (57,8%). Частота встречаемости ГЛЖ и 
ХСН-НФВ составила 31,4% и 31,5%, соответственно.

Протеинурия как признак поражения почек от-
мечалась у 19 человек в 27,1% случаев (12,8% муж-
чин и 14,2% женщин), а снижение расчетной скоро-
сти клубочковой фильтрации (рСКФ) ниже 50 мл/
мин – у 15,7% (5,7% мужчин и 10% женщин) (рис.5). 

типа были зафиксированы высокие уровни гликоко-
гемоглобина (НbA1c), т.е. данный показатель превы-
шал >8,0%. Численность мужчин (15,7%) и женщин 
(14,3%) с высоким уровнем НbA1c достоверно не 
различалась. 

Как сказано выше, в проведенном нами исследова-
нии 19 человек были в старческом возрасте, из них 6 
мужчин и 13 женщин (рис.3). У этой категории паци-
ентов в структуре сопутствующих заболеваний чаще 
отмечались избыточная масса тела (68,4%) и артери-
альная гипертензия (52,6%). Численность пациентов 
с наличием ожирения (47,3%) и хронической ише-
мией головного мозга (47,3%) оказалась равнознач-
ной. Гендерный анализ показал, что у мужчин сахар-
ный диабет 2-го типа существенно чаще сочетался с 
ожирением (31,5% и 15,8%, p<0,05), ХОБЛ (26,3% и 
5,2%, p<0,05) и ХИГМ (31,5% и 15,8%,  p<0,05). Тог-
да как у женщин превалировала частота ИзМТ (52,7% 
и 15,7%, p<0,05), АГ (42,1% и 10,5%, p<0,05) и ХКС 
(21% и 5,3%, p<0,05).
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Рис.4. Показатели эхокардиографии и допплерографии сон-
ных артерий у лиц старческого возраста с СД 2-го типа. 

Выраженное снижение азотовыделительной функции 
почек было зафиксировано у 14 пациентов в 20% 
случаев. Надо отметить, что снижение рСКФ ниже 
30 мл/мин прослеживалось у 14 пациентов в 20% 
случаев (7,2% мужчин и 12,8% женщин). У 33 человек 
(47,1%) пожилого возраста наблюдалось повышение 
сывороточного цистатина С (24 мужчин (34,2%) и 9 
(12,8%) женщин, p<0,05)). 

Рис.5. Характеристика почечного риска у пожилых людей с СД 2-го типа.

В лабораторной части обследования, распростра-
ненность анемического синдрома среди женщин со-
ставила 10,5%. Нарушения липидного обмена были 
представлены преимущественно ГХС (42,1%). Сле-
дует отметить, что показатели частоты гиперхоле-
стеринемии (31,5% и 10,5%, p<0,05), дислипидемии 
(26,3%) и гипертриглицеридемии (21%) были значи-
тельно выше среди женщин. Повышение уровня сы-
вороточного фосфора выявлено у 3 человек в 15,7% 
случаев. Гиперфосфатемия значимо чаще отмечалась 
у мужчин (10,5% и 5,2%,  p<0,05). 

В момент проведения исследования у 7 (36,8%) па-
циентов старческого возраста глюкоза венозной кро-
ви натощак превышала > 6,1 ммоль/л. Частота глике-

мии натощак была значительно  выше у женщин, чем 
у мужчин (26,3% и 10,5%, p<0,05). Как и следовало 
ожидать, повышение уровня НbA1c также отмеча-
лось только среди женщин (31,5%). 

На рис. 6 представлены данные, характеризую-
щие функциональное состояние почек у пациентов 
(n=19) старческого возраста с СД 2-го типа. Из него 
видно, что протеинурия регистрировалась у 3-х чело-
век в 15,7% случаев (5,2% мужчин и 10,5% женщин, 
p<0,05). Показатели азотовыделительной функции 
почек были следующими: снижение рСКФ ниже 50 
мл/мин наблюдалось у 6 пациентов в 31,5% случаев 
(5,2% мужчин и 26,3% женщин, p<0,05). Наличие 
тяжелой степени снижения почечной функции отме-
чалось у 5 человек в 26,3% случаев (5,2% мужчин и 
21,1% женщин, p<0,05). У большинства обследован-
ных пациентов (n=10, 52,6%) старческого возраста 
было замечено значительное повышение сывороточ-
ной концентрации цистатина С. В процентном соот-
ношении численность женщин с повышенными уров-
нями сывороточного цистатина С оказалась достовер-
но выше (42,1% и 10,5%, p<0,05).

Учитывая разнонаправленность в распростране-
нии факторов риска неблагоприятных сердечно-со-
судистых и почечных осложнений у участников ис-
следования (n=89) нами был проведён анализ кор-
реляционных взаимосвязей в каждой подгруппе в 

Рис.6. Характеристика почечного риска у людей старческого возраста с 
СД 2-го типа.

отдельности. По его результатам установлено, что
у пожилых  пациентов с СД 2-го типа (n=70) на ве-
личину индекса массы миокарда левого желудочка 
(ИММЛЖ) существенное влияние оказывают кон-
центрация сывороточного цистатина С (r = 0,447; 
p=0,001), величина рСКФ (r = -0,369; p=0,011) и про-
теинурия (r = 0,500; p=0,018). Тогда, как на показа-
тель ИММЛЖ лиц старческого возраста оказывает 
влияние только содержание фосфора сыворотки кро-
ви (r = 0,765; p=0,045) (табл. 1).

Дальнейший анализ продемонстрировал (табл. 2), 
что на величину фильтрационной функции почек у 
пациентов пожилого возраста оказывают свое вли-
яние такие показатели, как уровень систолического
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Т а б л и ц а  1
Характеристика корреляционной взаимосвязи между исследуемыми параметрами

Показатели 

Пациенты пожилого возраста Пациенты старческого возраста 

ИММЛЖ, г/м2 ИММЛЖ, г/м2

r p   r  p   

Индекс массы тела, кг/м2 0,007 0,950 0,177 0,468

ЧСС, уд/мин 0,014 0,317 0,362 0,184

Систолическое АД, мм рт.ст. 0,258 0,059 0,106 0,706

Диастолическое АД, мм рт.ст. 0,311 0,821 0,201 0,471

Общий холестерин, ммоль/л 0,152 0,291 0,195 0,485

ХС-ЛПНП, ммоль/л 0,223 0,145 0,385 0,272

Триглицериды, ммоль/л 0,120 0,442 0,599 0,067

СКФ, мл/мин (CKD-EPI) -0,369 0,011 -0,334 0,206

Сывороточный цистатин С, мг/л 0,447 0,001 0,049 0,893

НbA1c, % 0,207 0,240 0,187 0,604

Фосфор, ммоль/л 0,005 0,998 0,765 0,045

Протеинурия, г/л 0,500 0,018 0,965 0,168

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений; ХС-ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности.  

Т а б л и ц а  2
Характеристика корреляционной взаимосвязи между исследуемыми параметрами

Показатели 

Пациенты пожилого 
возраста Пациенты старческого возраста 

СКФ, мл/мин (CKD-EPI) СКФ, мл/мин (CKD-EPI)
r  p r  p   

Индекс массы тела, кг/м2 0,094 0,527 0,203 0,451

ЧСС, уд/мин 0,175 0,314 0,118 0,715

Систолическое АД, мм рт. ст. -0,497 0,002 0,374 0,231

Диастолическое АД, мм рт. ст. 0,189 0,275 0,254 0,425

Общий холестерин, ммоль/л -0,397 0,016 0,075 0,790

ХС-ЛПНП, ммоль/л 0,311 0,083 0,066 0,854

Триглицериды, ммоль/л 0,161 0,377 0,312 0,380

Сывороточный цистатин С, мг/л 0,897 0,001 0,846 0,002

НbA1c, % 0,158 0,480 0,469 0,171

Средний комплекс ТИМ, мм 0,124 0,491 0,123 0,734

Размер левого предсердия, см 0,029 0,844 0,051 0,849

АД (r = - 0,497; p=0,002) и концентрация обще-
го ХС (r = - 0,397; p=0,016). Каких-либо показателей, 
влияющих на значение фильтрационной функции по-
чек среди пациентов старческого возраста с СД 2-го 
типа отмечено не было (см. табл. 2). Примечательно, 
что между концентрацией сывороточного цистатина 
С и величиной рСКФ регистрировалась высокозна-
чимая взаимосвязь как среди пациентов пожилого (r 
= - 0,897; p=0,001), так и старческого возраста (r = - 
0,846; p=0,002). 

Обсуждение.  Пациентам с СД 2-го типа пожилого 
и старческого возраста свойственно одновременное 
существование двух и более заболеваний [1,2,7,8].  
Как правило, они взаимосвязаны по механизмам воз-
никновения и протекают в одно время, являясь либо 

осложнением течения основного заболевания, либо 
результатом его лечения [1,2]. В проведенном нами ис-
следовании (см. рис. 1, 3), у пациентов пожилого воз-
раста с СД 2-го типа существенно чаще отмечались 
хронический коронарный синдром, артериальная ги-
пертензия и ожирение. Имеются сведения, что при СД 
2-го типа в ассоциации с ХКС значительно повышает-
ся риск развития инсульта [11]. Следует отметить, что 
у пациентов с СД 2-го типа хроническая ишемия ми-
окарда протекает без каких-либо клинических прояв-
лений. По результатам наблюдательных исследований 
установлено, что у лиц с СД 2-го типа при наличии АГ 
существенно возрастают риски развития хронического 
коронарного синдрома и инсульта [12]. 

Среди пациентов с СД 2-го типа в старческом воз-
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расте в структуре сопутствующих заболеваний значи-
мо чаще выявлялись избыточная масса тела и артери-
альная гипертензия. У этой категории пациентов СД 
2-го типа достоверно часто ассоциировался с ожире-
нием, ХОБЛ и ХИГМ. Тогда, как у женщин с СД 2 бы-
ла выше частота ИзМТ и ХКС. Как сообщают иссле-
дователи, у пациентов с СД 2-го типа при наличии АГ 
риск развития острого инфаркта миокарда увеличи-
вается в 5 раз, инсульта в 8 раз [13]. В отчете Multiple 
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) указано, что при 
СД 2-го типа увеличиваются риски развития повтор-
ных инсультов и ХИГМ, а показатель общей смерт-
ности возрастает почти в 3 раза [12].  

У пациентов с СД ожидаемая продолжительность 
жизни существенно ниже, чем у людей, не имеющих 
сахарного диабета.  Смертность от СД 2-го типа со-
ставляет 60,29 на 100 тыс. населения [14].  Весьма 
тревожным считается тот факт, что в Кыргызской Ре-
спублике у лиц в возрасте 70 лет и старше, количе-
ство случаев смерти, связанных с СД, зафиксировано 
у 1360 человек [4]. Причем смертность гораздо выше 
среди женского населения по сравнению с мужским 
(990 женщин и 370 мужчин). По-видимому, это объ-
ясняется присутствием более выраженных факторов 
риска неблагоприятных осложнений среди женщин с 
СД 2-го типа.  Подтверждением этому служит то, что 
среди лиц старческого возраста с сахарным диабетом 
частота атерогенной дислипидемии, которая лежит 
в основе сосудистых осложнений, была значительно 
выше среди женщин. Кроме того, нами было показа-
но, что признаки поражения почек чаще регистриро-
вались среди женщин с СД 2-го типа. 

Как известно, чем выше уровень НbA1c [15], тем 
больше риск развития макро- и микрососудистых 
осложнений СД 2-го типа. Это подтверждается и на-
шими данными. У 30% обследованных нами лиц по-
жилого возраста с СД 2-го типа были зафиксированы 
высокие уровни НbA1c. Примечательно, что числен-
ность мужчин и женщин с высоким уровнем НbA1c 
достоверно не отличалась. Нужно также подчеркнуть, 
что гликемия натощак (26,3%) и повышенные уровни 
НbA1c у пациентов старческого возраста с СД 2-типа 
выявлялись только среди женщин (31,5%). Тогда, как 
у людей пожилого возраста распространенность гли-
кемии натощак существенно чаще отмечалась у муж-
чин (31,4% и 10%, p<0,05).  

Доказано, что хроническая гипергликемия оказы-
вает значительное влияние на развитие сосудистых 
осложнений, таких, как ретинопатия, нефропатия, по-
ражение магистральных сосудов сердца и головного 
мозга, а также периферических сосудов нижних ко-
нечностей [2]. Еще в 2011 году по рекомендации ВОЗ 
началось использование уровня НbA1c в качестве 
диагностического критерия СД. По литературным 
сведениям [16,17], HbA1c содержит одну молекулу 
глюкозы и составляет 60% гликированной фракции. 
Уровень НbA1c характеризует состояние углеводного 
обмена за последние 3 месяца, в то время как изме-
рение глюкозы крови дает представление об уровне 
гликемии лишь на момент исследования. У здоровых 
людей концентрация HbA1c в крови колеблется до 

5,7% [16]. В нашей работе, показатель НbA1c >8% 
выявлялся у 30% в группе пожилых и 31,5% – в груп-
пе пациентов старческого возраста. У лиц c сахарным 
диабетом уровень HbA1c, как правило, зависит от сте-
пени гипергликемии: чем выше показатель гликемии за 
последние 3 месяца, тем выше будет и уровень HbA1c, 
который является независимым предиктором развития 
макро- и микрососудистых осложнений [17,18]. Как 
указано в публикации Е.В. Бирюковой [15], у паци-
ентов с СД 2-го типа в старших возрастных группах 
целесообразно смягчать интенсивное лечение, направ-
ленное на достижение цели HbA1c ≤ 6%, поскольку у 
пациентов пожилого и старческого возраста имеются 
многочисленные факторы сердечно-сосудистых и по-
чечных осложнений. В рамках известного регистра Un
ited Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) полу-
чено, что при СД 2-го типа снижение уровня HbA1c на 
1% ассоциируется со снижением риска смерти на 21%, 
острого инфаркта миокарда на 14%, микрососуди-
стых осложнений на 37% и заболеваний перифериче-
ских артерий – на 43% [18]. Имеются сообщения, что 
у лиц с СД 2-го типа и хронической гипергликемией 
значительно чаще регистрируется утолщение комплек-
са интима-медиа сонных артерий [13]. Как сказано в 
нашей работе, среди лиц старческого возраста частота 
гликемии натощак была значительно выше у женщин 
(26,3% и 10,5%, p<0,05). Вместе с тем (см. рис. 4), 
частота ХСН-НФВ, атеросклеротического поражения 
сонных артерий, диастолической дисфункции левого 
желудочка и ГЛП оказалась значимо выше у женщин 
по сравнению с мужчинами (p<0,05). Здесь нужно под-
черкнуть, что за атеросклеротическое поражение сон-
ных артерий мы принимали утолщение комплекса ин-
тима-медиа >1,5 мм или локальное уплотнение на 0,5 
мм или на 50%, по сравнению со значением толщины 
интима-медиа в прилежащих участках сонной артерии 
[19]. Согласно данным ВОЗ, около 75% пациентов СД 
2-го типа погибают вследствие макрососудистых ос-
ложнений [20].

По накопленным научным сведениям, патогене-
тическая природа возникновения атеросклеротиче-
ских сердечно-сосудистых заболеваний при СД 2-го 
типа многофакторна и складывается не только из ка-
скада последовательных нарушений, свойственных 
первичному атерогенезу, но и присоединения спец-
ифических для диабета факторов [11,21]. Негативное 
влияние хронической гипергликемии на сосудистую 
стенку реализуется путем индукции генерализован-
ной эндотелиальной дисфункции и усиления окисли-
тельного стресса. В результате чего происходит сни-
жение эндотелий-зависимого расслабления сосудов 
и, соответственно, увеличивается вазоконстрикция. 
Одновременно происходит стимуляция гиперплазии 
гладкомышечных клеток. Важный вклад в развитие 
атеросклеротических изменений сосудистой стенки 
вносит нарушение продукции матрикса эндотелиаль-
ными клетками, что приводит к утолщению базаль-
ной мембраны [22,23]. При агрессивном течении СД 
2-го типа наблюдается активация протеинкиназы С и 
увеличение продукции сосудосуживающих проста-
гландинов, эндотелина-1 и ангиотензин-превращаю-



330

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2023; 68(6)
https://doi.org/110.51620.0869-2084-2023-68-6-323-332

 BIOCHEMISTRY

щего фермента [24]. 
Обобщая литературные данные [1,2,7,8,11,24], 

важно отметить, что у людей старших возрастных 
групп в условиях влияния хронической гипергликемии 
и других нарушений обмена веществ ускоряется ате-
ро- и артериолосклеротические изменения сосудистой 
стенки, увеличивается масса миокарда левого желу-
дочка. В нашем исследовании на величину ИММЛЖ 
пациентов пожилого возраста существенное влияние 
оказывали (см. табл. 1) концентрация сывороточного 
цистатина С (p=0,001), величина рСКФ (p=0,011) и 
протеинурия (p=0,018)  (за норму ИММЛЖ принима-
ли менее 115 г/м2 у мужчин и менее 95 г/м2 у женщин 
[25]). Тогда, как среди лиц старческого возраста на по-
казатель ИММЛЖ оказывало влияние только содержа-
ние фосфора сыворотки крови (p=0,045). 

Дальнейший анализ выявил обратную корреляцию 
цистатина С со скоростью клубочковой фильтрации 
(см. табл. 2), что подтверждает роль данного биомар-
кера в качестве надёжного индикатора функции почек 
[26]. При этом, повышенные уровни сывороточного 
цистатина С отмечались у 47,1% пожилых пациен-
тов (преимущественно у мужчин) (см. рис. 5). При-
мечательно, что цистатин С может не только служить 
маркером азотовыделительной функции почек, но и 
индикатором неблагоприятных сердечно-сосудистых 
осложнений [27]. Так, в ряде целенаправленных иссле-
дований продемонстрировано, что у людей пожило-
го возраста сывороточная концентрация цистатина С 
имела более тесную взаимосвязь с ХИГМ, чем содер-
жание сывороточного креатинина или рСКФ [28,29]. В 
указанных публикациях также сообщалось, что клини-
ко-патогенетическое течение ХИГМ независимо связа-
но с выраженностью протеинурии [20,30]. 

В работе М.П. Васильевой и соавт. [31] продемон-
стрирована сильная корреляция уровня цистатина 
С с ИММЛЖ и ГЛЖ. Авторы данного исследования 
указывают на то, что сывороточные уровни цистати-
на С коррелируют с концентрической ГЛЖ сильнее, 
чем с эксцентрической ГЛЖ. В литературе связь по-
вышенного уровня цистатина С с развитием ГЛЖ 
объясняют изменением баланса между протеиназами 
цистеина (B, S, K) и ингибитором протеиназы цисте-
ина (цистатин С) [32]. В последние годы появились 
также сообщения, что повышенные уровни цистати-
на С при хронических воспалительных заболеваниях 
сигнализируют о развитии эндотелиальной дисфунк-
ции [33]. Стоит отметить, что нам удалось продемон-
стрировать (см. табл. 1) прямую взаимосвязь между 
повышением концентрации фосфора крови и ростом 
массы миокарда левого желудочка (р=0,045) у паци-
ентов старческого возраста. На наш взгляд, возраст-
ассоциированное снижение фильтрационной функ-
ции почек сопровождается снижением экскреции 
фосфатов в организме. Следовательно, гиперфос-
фатемия запускает образование фосфатов кальция и 
повышение концентрации паратиреоидного гормона, 
что вызывает ускорение процесса кальцификации 
сосудистой стенки [34]. Повышение жесткости сосу-
дистой стенки и увеличение периферического сопро-
тивления сопровождаются ростом частоты сердечных 

сокращений [35]. Гиперфункция сердца с последую-
щим возникновением гипертрофии левого желудочка 
создает предпосылку для развития сердечной недо-
статочности.  

Стойкое снижение фильтрационной функции по-
чек служит предвестником неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых осложнений, и это установлено в се-
рии публикаций российских исследователей [36]. Как 
было представлено на рис. 5 и 6, нарушение функции 
почек, как в группе пациентов пожилого, так и стар-
ческого возраста, сравнительно чаще встречалось 
у женщин. В ранее проведенном исследовании бы-
ло показано, что существует обратная зависимость 
между почечной гипофильтрацией и риском развития 
инсульта, который увеличивался на 7% при каждом 
уменьшении рСКФ на 10 мл/мин [37,38]. В нашей 
работе показано (см. табл. 2), что на величину рСКФ 
у пациентов пожилого возраста оказывали влияние 
уровень систолического АД (p=0,002) и концентра-
ция общего холестерина (p=0,016). У людей пожило-
го и старческого возраста АГ ускоряет интрареналь-
ный атеросклероз и, тем самым, снижает почечный 
кровоток. Поэтому сосудистая нефропатия считается 
одним из вариантов поражения почек при СД 2-го ти-
па у лиц пожилого и старческого возраста. 

Подытоживая результаты собственных исследова-
ний и имеющиеся литературные данные по обсужда-
емой теме, можно сказать, что взаимодействие между 
факторами риска неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых и почечных осложнений у пациентов с СД 
2-го типа в пожилом и старческом возрасте, является 
комплексным патофизиологическим процессом, кото-
рый может нарушаться еще больше при целом ряде 
ассоциированных патологических состояний и забо-
леваний. Знание механизмов их развития позволит 
проводить эффективную вторичную профилактику 
неблагоприятных сердечно-сосудистых и почечных 
осложнений у пациентов с СД 2-го типа в пожилом и 
старческом возрасте. 

Заключение. У пациентов пожилого возраста с 
СД 2-го типа  часто отмечались хронический коро-
нарный синдром (67,1%), артериальная гипертензия 
(65,7%) и ожирение (45,7%). Распространенность 
хронической обструктивной болезни легких и хрони-
ческой ишемии головного мозга была существенно 
выше у мужчин. Наиболее частыми вариантами по-
ражения сердца являлись гипертрофия левого желу-
дочка (51,4%) и диастолическая дисфункция левого 
желудочка (70%). Атерогенные сдвиги в липидном 
метаболизме преимущественно были представлены 
дислипидемией (32,8%). Гиперхолестеринемия су-
щественно чаще выявлялась среди женщин. Гипер-
гликемия натощак и повышенные уровни сывороточ-
ного цистатина С значимо чаще регистрировались у 
мужчин. У пациентов старческого возраста с СД 2-го 
типа   в структуре сопутствующих заболеваний чаще 
отмечались избыточная масса тела (68,4%) и артери-
альная гипертензия (52,6%). У мужчин более часто 
встречались ожирение, ХОБЛ и ХИГМ, а у женщин 
– избыточная масса тела, артериальная гипертензия и 
хронический коронарный синдром. Хроническая сер-
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дечная недостаточность с низкой фракцией выброса, 
атеросклеротическое поражение сонных артерий, ди-
астолическая дисфункция левого желудочка и гипер-
трофия левого предсердия значимо чаще отмечались 
у женщин. Наиболее распространенными вариантами 
поражения сердечно-сосудистой системы являлись 
гипертрофия левого предсердия (84,1%), диастоличе-
ская дисфункция левого желудочка (57,8%) и атеро-
склеротическое поражение сонных артерий (57,8%). 
Нарушения липидного обмена преимущественно 
были представлены гиперхолестеринемией (42,1%). 
Атерогенная дислипидемия и гликемия натощак су-
щественно чаще выявлялись среди женщин, а гипер-
фосфатемия, напротив, у мужчин.   

На величину индекса массы миокарда левого же-
лудочка у пациентов пожилого возраста существен-
ное влияние оказывали концентрация сывороточного 
цистатина С, величина рСКФ и протеинурия, тогда 
как у лиц старческого возраста – только содержание 
фосфора сыворотки крови.     
   На величину фильтрационной функции почек у паци-
ентов пожилого возраста оказывали влияние уровень 
систолического артериального давления и концентра-
ция общего холестерина. Между концентрацией сыво-
роточного цистатина С и величиной рСКФ регистри-
ровали высокозначимую взаимосвязь как среди паци-
ентов пожилого, так и старческого возраста. 
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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ФАКТОРА РОСТА НЕРВОВ  (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава РФ, 
194100, г. Санкт-Петербург, Россия

Фактор роста нервов (nerve growth factor, NGF) относится к белкам семейства нейротрофинов и участвует в росте, 
пролиферации, а также регенерации нейронов. NGF является многофункциональной молекулой, поэтому её свойства, 
механизмы действия и влияния на различные ткани все ещё находятся в процессе исследования, что позволяет пред-
лагать, изучать и развивать новые направления использования фактора роста нервов в медицине. При экзогенном вве-
дении NGF эффективен для заживления кожных и роговичных ран, а в комплексе со стволовыми клетками или другими 
факторами роста может быть использован для лечения повреждений периферических нервов (ППН) и спинного мозга. 
Интраназальный и внутрижелудочковый методы введения NGF позволяют успешно доставлять фактор роста нервов в 
центральную нервную систему в обход гематоэнцефалического барьера для улучшения когнитивных функций при лечении 
черепно-мозговых травм.  NGF может быть использован в качестве маркера повреждения нервной ткани, определения 
степени нейродегенеративных нарушений, перспективного диагностического и/или прогностического биомаркера раз-
вития опухолей, а также представляет собой потенциальные терапевтические мишени для ингибирования роста и 
метастазирования раковых клеток. Антитела против NGF эффективны для ингибирования боли при остеоартрите 
умеренной и тяжёлой степени. Биоматериалы, содержащие NGF, обладают большим потенциалом в области лечения 
ППН. Актуальным подходом к регуляции системы NGF является создание низкомолекулярных миметиков фактора ро-
ста нервов, взаимодействующих с его рецепторами. Таким образом, применение NGF и препаратов, влияющих на его 
содержание и проявление действия, мониторинг его уровня в поврежденных тканях и биологических жидкостях орга-
низма является перспективным направлением в медицине, в частности, в неврологии, нейрохирургии, офтальмологии и 
онкологии, но полноценное внедрение использования фактора роста нервов в медицинскую практику требует времени, 
необходимого для подтверждения эффектов, полученных в ходе экспериментов и клинических испытаний.
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF NERVE GROWTH FACTOR (review of literature)

St. Petersburg State Pediatric Medical University Ministry of Health of the Russian Federation, 194100, St. Petersburg, Russia 
Nerve growth factor (nerve growth factor, NGF) belongs to the neurotrophin family of proteins and is involved in neuronal growth, 
proliferation and regeneration. NGF is a multifunctional molecule, therefore, its properties, mechanisms of action and effect on 
various tissues are still being researched, which makes it possible to propose, study and develop new directions for the use of 
nerve growth factor in medicine. When administered exogenously, NGF is effective for healing of skin and corneal wounds, and in 
combination with stem cells or other growth factors can be used for treatment of peripheral nerve injuries (PNI) and spinal cord 
injuries. Intranasal and intraventricular methods of NGF administration allow successful delivery of nerve growth factor to the 
central nervous system bypassing the blood-brain barrier to improve cognitive function in the treatment of craniocerebral injuries.  
NGF can be used as a marker of neural tissue damage, to determine the extent of neurodegenerative disorders, as a promising 
diagnostic and/or prognostic biomarker of tumour development, and as a potential therapeutic target for inhibition of cancer cell 
growth and metastasis. Antibodies against NGF are effective for inhibiting pain in moderate to severe osteoarthritis. Biomaterials 
containing NGF have great potential for the treatment of PNI. A relevant approach to regulating the NGF system is the creation 
of low-molecular-weight nerve growth factor mimetics that interact with its receptors. Thus, the use of NGF and drugs influencing 
its content and manifestation, monitoring of its levels in the damaged tissues and body fluids is a promising area of activity in 
medicine, especially in neurology, neurosurgery, ophthalmology and oncology. However, the full-scale implementation of the nerve 
growth factor into medical practice requires time to confirm the effects obtained in the course of experimental and clinical trials.
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Введение. Расширение горизонтов нейробиологии 
приводит к пониманию особой роли нервной систе-
мы для поддержания здоровья и в процессе развития 
различных заболеваний. К одной из серьезных про-
блем в системе здравоохранения XXI века по про-
гнозам ВОЗ будут относится нейродегенеративные 
заболевания, представителями которых являются 
болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера, болезнь 
Хантингтона, боковой амиотрофический склероз, 
рассеянный склероз, различные деменции, инсульты, 
тяжелые депрессивные расстройства [1]. Успехи в из-
учении механизмов прогрессирующей гибели нерв-
ных клеток способствуют расширению сфер поиска 
новых эффективных лекарственных средств, а также 
методов ранней диагностики и мониторинга этих за-
болеваний [2]. Нейробиология рака является активно 
развивающейся дисциплиной, которая открывает но-
вые перспективы в изучении механизмов образова-
ния, прогрессирования и метастазирования опухолей 
[3]. Нейроиммунология начинает все больше уделять 
внимание взаимодействиям, связанных с перифери-
ческой нервной системой [4].

Фактор роста нервов (NGF) представляет собой 
секретируемый белок, стимулирующий развитие и 
активность нейронов, поддерживающий их жизне-
способность.

Целью данного обзора является обобщение, ана-
лиз и систематизация современных представлений о 
перспективах использования фактора роста нервов в 
медицинской практике.

1. Строение и биологическая роль NGF. 
Фактор роста нервов (nerve growth factor, NGF) от-

носится к семейству нейротрофинов, необходимых 
для нормального роста, пролиферации и регенерации 
нейронов. Данный белок обладает сильным нейро-
протекторным действием, в связи с чем ему припи-
сывают большой потенциал в лечении заболеваний, 
связанных с деградацией нервной ткани. Он обладает 
проноцицептивными функциями, способствуя сенси-
билизации периферических и центральных сенсор-
ных нейронов и, потенциально, стимулируя прорас-
тание нейронов в местах повреждения [5].

Предшественник фактора роста нервов (proNGF) 
также обладает биологической активностью, оказывая 
как проапоптическое, так и нейротрофическое дей-
ствие [6]. Известно, что фармакологическое наруше-
ние процессинга proNGF до NGF приводит к аккуму-
ляции proNGF, деградации холинергических нейронов 
и поведенческим нарушениям у крыс, что частично 
напоминает патогенез болезни Альцгеймера [7]. Ген, 
кодирующий NGF, расположен на проксимальных ко-
ротких плечах первой пары хромосом, 1p13.2 [8].

NGF играет важную роль в контроле дифферен-
циации и выживаемости периферических симпатиче-

ских и сенсорных нервных волокон, а также в функ-
циональной деятельности холинергических нейронов 
[6]. В центральной нервной системе наибольшее ко-
личество этого белка вырабатывается в коре голов-
ного мозга, гиппокампе и гипофизе [9]. Макрофаги, 
вторгающиеся в нерв после пересечения, производят 
сигналы, которые усиливают синтез NGF. Тучные 
клетки синтезируют NGF и секретируют его после 
активации [10]. Плейотропные эффекты воздействия 
NGF включают, например, контроль фолликулогенеза 
и функции яичников, а также регуляцию физиологи-
ческого и патологического ангиогенеза посредством 
взаимодействия с системой сосудистого эндотели-
ального фактора роста (VEGF) [11]. Нейротрофины, 
в том числе фактор роста нервов, и их рецепторы ши-
роко экспрессируются в скелетных тканях, участвуют 
в хондрогенезе, остеобластогенезе и остеокластоге-
незе, а также в регуляции процессов формирования и 
заживления тканей [8; 12].

Процессы образования нейритов в культурах нейро-
бластомальных клеток и первичных нейронов влияют 
на различные факторы, в том числе ганглиозиды, к ко-
торым относится моносиаловый ганглиозид GM1 [13]. 
Отмечается способность GM1 повышать экспрессию 
NGF у крыс с острым повреждением спинного мозга 
[14]. Применение нейраминидазы стимулирует рост 
нейритов из клеток нейробластомы, что тесно связано 
с увеличением количества GM1 на поверхности клетки 
[15]. Поэтому изменения процессов десиалирование/ 
сиалирование в ответ на внутренние или внешние сти-
мулы [16] рассматриваются при изучении регуляции 
синтеза NGF и других нейротрофинов.

2. Механизмы действия NGF.
Основные механизмы действия NGF осуществля-

ются через сигнальный путь TrkA (тропомиозин-ре-
цепторную киназу A, нейротрофную рецепторную 
тирозинкиназу 1 (NTRK1)) и рецептор нейротропина 
(p75NTR).

После взаимодействия NGF с его высокоаффинны-
ми рецепторами ТrkA активируются внутриклеточные 
каскадные механизмы, связанные с активацией PLC-γ 
(фосфолипазы С-γ, рhosphoinositide phospholipase 
C (EC 3.1.4.11), PI3K (фосфатидилинозитол-3-киназы, 
рhosphoinositide 3-kinases, PI 3-kinases, ЕС 2.7.1) и 
RAS (receptor-independent signaling pathway).

Низкоаффинный рецептор фактора роста нервов 
p75NTR относится к семейству рецепторов факто-
ра некроза опухоли. В отличие от TrkA-рецепторов, 
в основном способных взаимодействовать только со 
зрелым NGF, p75-рецепторы взаимодействуют со 
всеми известными нейротрофинами, а также с бел-
ками-предшественниками нейротрофинов. Зрелый 
NGF связывается с p75-рецепторами с гораздо мень-
шей аффинностью, чем с TrkA-рецепторами. Когда 
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p75NTR находится в комплексе с сортилиновым ре-
цептором (трансмембранным рецептором семейства 
VPS10p), с ним с высокой аффинностью связывается 
proNGF, что активирует JNK-каскад, приводящий к 
гибели клетки путем апоптоза. Этот процесс явля-
ется прямым механизмом гибели клетки. Также воз-
можен косвенный - путем ингибирования Akt и, сле-
довательно, механизмов выживания [17]. В головном 
мозге proNGF активирует нейротрофические пути, 
если соблюдается баланс между рецепторами ТrkA 
и p75NTR, в случае преобладания последнего будет 
индуцироваться апоптоз клетки [18].

3. Перспективы использования NGF в медицине. 
NGF является многофункциональной молекулой, 

поэтому её свойства, механизмы действия и влияния 
на различные ткани все ещё находятся в процессе ис-
следования, что позволяет предлагать, изучать и раз-
вивать новые направления использования фактора 
роста нервов в медицине [19] (cм. рисунок).

Клиническое значение NGF.

Экзогенное введение NGF. Терапевтическое ис-
пользование NGF пока ограничивается его неста-
бильностью в биологических жидкостях, плохой спо-
собностью проникать через гематоэнцефалический 
барьер, возможностью иммунной реакции, наличием 
побочных эффектов за счет его плейотропности [2], в 
частности потерей массы тела и гипералгезией [20].

В области лечения гипоксически-ишемических 
травм головного мозга у новорожденных внутрицере-
бровентрикулярными инъекциями NGF наблюдалось 
улучшение коматозного статуса и когнитивных функ-
ций, а также параметров электроэнцефалографии и 
позитронно-эмиссионной томографии, были умень-
шены малактические области, увеличена перфузия 
коры головного мозга, наблюдалось улучшение про-
извольных движений, мимики лица, фонации, внима-
ния и понимания слов, кашлевого рефлекса, мотори-
ки полости рта, функций кишечника и мочеиспуска-
ния [21]. Недавние исследования М. Mustafakulov  и 
соавт. [22] показывают, что NGF стимулирует актив-
ность антиоксидантных ферментов в мозге крысы, а 
при экзогенном введении на ранней стадии повреж-
дения периферического нерва активирует аутофагию 

дифференцированных Шванновских клеток, ускоряет 
клиренс миелинового мусора и регенерацию аксонов 
[23], что даёт более полное представления о механиз-
мах нейропротекции, опосредованной фактором.

Нередко NGF используется в комплексе со ство-
ловыми клетками или другими факторами роста, с 
целью получения субстанции, эффективно стимули-
рующей пролиферацию и регенерацию нейронов при 
лечении черепно-мозговых травм, повреждений пе-
риферических нервов (ППН) и травм спинного моз-
га. L. Wang и соавт. [24] был разработан инъекцион-
ный гидрогель гиалуроновой кислоты, содержащий 
костные мезенхимальные стволовые клетки и NGF, 
который способствовал восстановлению эндогенных 
нервных клеток. 

NGF стимулирует пролиферацию фибробластов и 
кератиноцитов, экспрессию и секрецию компонентов 
внеклеточного матрикса, способствует ангиогенезу и 
дифференцировке миофибробластов. Поэтому мест-
ное применение NGF значительно способствует за-
живлению различных типов ран, включая язвы диабе-
тической стопы, пролежни и раны роговицы [8]. Ряд 
исследований также показал эффективность комби-
нации bFGF (basic fibroblast growth factor, основной 
фактор роста фибробластов) и NGF в данной области 
применения [25, 26]. В эксперименте на мышах NGF 
ингибировал рост фибросаркомы HT1080 [27].

Экзогенное введение NGF оказывает значительное 
заживляющее действие на кожные, роговичные раны и 
раны ротовой полости без явных побочных эффектов. 
Предположительно такое действие NGF проявляет за 
счет стимуляции пролиферации нормальных керати-
ноцитов и эпидермальных стволовых клеток, синтеза 
коллагена и ускорения миграции фибробластов [28].

Рекомбинантная форма NGF одобрена в каче-
стве препарата в виде глазных капель Сенегермин 
(Cenegermin) для лечения умеренного или тяжелого 
нейротрофического кератита у взрослых.  Терапия 
данным препаратом оказалась эффективной при ле-
чении нейротрофической кератопатии не только у 
взрослых, но и у детей [29]. Сенегермин является пе-
риферически селективным агонистом TrkA и p75NTR, 
и также разрабатывается для лечения сухости глаз, 
пигментного ретинита и глаукомы.

Использование NGF в качестве биомаркера.  В на-
стоящее время в медицине одним из приоритетных на-
правлений является поиск и выявление специфических 
биомаркеров. NGF может быть использован в качестве 
диагностического маркера повреждения нервной тка-
ни (табл. 1). Анализ показателей нейроповреждения 
с установленными неврологическими диагнозами по-
зволит контролировать качество проводимого лечения, 
корректировать его и не допускать тяжелых исходов за-
болеваний [30]. Для определения тяжести поражения 
мозга при ишемическом инсульте возможно изучение 
содержания NGF в ликворе и крови [31].  Мониторинг 
уровня NGF в ликворе после декомпрессивной крани-
эктомии может быть полезен для прогноза развития 
сообщающейся гидроцефалии [32].

Известно, что у детей с аутизмом отмечается сни-
жение содержания нейротрофинов (NGF и BDNF) в 
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сыворотке крови, преобладающее при тяжелой сте-
пени расстройства аутистического спектра, что зна-
чительно снижает нейропротективное действие на 
головной мозг и способствует усилению эксайтоток-
сических и аноксических процессов [33]. Роль фак-
тора роста нервов в патогенезе болезни Паркинсона 
пока не ясна, однако известно, что у больных значи-
тельно снижен уровень NGF в сыворотке крови [34]. 
При синдроме Дауна наблюдается повышение уровня 
proNGF в плазме крови и ликворе, причем данный по-
казатель коррелирует с прогрессированием когнитив-

ных нарушений [35].
В ряде исследований описан более низкий уровень 

NGF и других нейротрофических факторов в сыво-
ротке крови у пациентов с шизофренией по сравне-
нию со здоровыми людьми [9, 36]. Однако недавно 
было обнаружено повышенное содержание NGF в 
сыворотке крови у больных параноидной шизофре-
нией с выраженными негативными симптомами, что 
позволяет предположить возможную роль NGF в раз-
витии данных симптомов [37].

Подавляющее большинство раковых клеток, вне
                                                                        Т а б л и ц а  1 

Изменение содержания proNGF/NGF при некоторых диагнозах

Заболевание Изменение содержа-
ния proNGF/NGF Авторы исследования 

Аутизм ↓ NGF Цукурова Л.А. [33]

Болезнь Паркинсона ↓ NGF Pedre L.L. и соавт. [34]

Шизофрения ↓ NGF Qin X.-Y. [9], Turkmen B.A.  и соавт. [36]

Диабетическая периферическая невропатия ↓ NGF Sun Q. и соавт. [38]

Синдром Дауна ↑ proNGF Pentz R. и соавт. [35]

Рак печени ↑ NGF Lin H.  и соавт. [39]

Рак молочной железы ↑ NGF Bradshaw R.A. [40], Bruno F. и соавт. [41]

Филлоидные опухоли молочной железы ↑ NGF Kumar A. и соавт. [42]

зависимости от их типа, склонны к сверхэкспрессии 
NGF и его рецепторов [43, 44]. Известно, что повы-
шение содержания NGF, proNGF, TrkA может быть 
клинически важно для диагностики и лечения рака 
молочной и предстательной желёз [40], филлодных 
опухолей молочных желез [42], рака пищеваритель-
ной системы [45], в том числе плоскоклеточном ра-
ке пищевода [46] (см. табл. 1). Поэтому, благодаря 
сверхэкспрессии, NGF и его рецепторы представляют 
собой перспективные диагностические и/или прогно-
стические биомаркеры развития опухолей, а также 
представляют собой потенциальные терапевтические 
мишени для ингибирования роста и метастазирова-
ния раковых клеток [47, 48]. 

NGF в биотехнологиях. За счет своих физических 
свойств и биохимических функций NGF все чаще ис-
пользуется как структурный компонент в создании 
различных медицинских материалов. Получен биома-
териал, покрытый наночастицами гепарина, хитозана 
и NGF [49]. Результаты данного исследования пока-
зывают, что модифицированная поверхность способ-
на ингибировать адгезию и активацию тромбоцитов, 
способствовать усилению роста эндотелиальных кле-
ток и предотвращению сверхпролиферации гладко-
мышечных клеток, что в перспективе может исполь-
зоваться для покрытия стента коронарной артерии. 

Для усиления регенерации периферических не-
рвов была предложена локальная доставка нейротро-
фических факторов, включая NGF и нейротрофиче-
ский фактор, полученный из линии глиальных клеток 
(GDNF), в хирургические участки с помощью во-

локнистого биокомпонентного каркаса [50]. Данный 
каркас необходим для контролируемой и устойчивой 
транспортировки этих терапевтических биомолекул 
из-за их уязвимости и короткого периода полураспада 
при прямом введении.

NGF может использоваться и в генной терапии. 
Показано, что аденоассоциированный вирус, со-
держащий гены NGF и пяти гипоксия-чувствитель-
ных элементов в комплексе с нервными стволовыми 
клетками, улучшает восстановление поврежденного 
спинного мозга [51].

Использование антител против NGF. Хрониче-
ская боль продолжает оставаться серьезной глобаль-
ной проблемой, несмотря на наличие множества не-
фармакологических и фармакологических вариантов 
лечения. Таким образом, существует потребность в 
новых анальгетиках с новыми механизмами действия. 
Фактор роста нервов является важным нейротрофи-
ном, который активирует ноцицептивные нейроны 
для передачи болевых сигналов от периферической к 
центральной нервной системе. Антитела против NGF 
ингибируют боль в суставах и улучшают их функцию 
у людей с умеренной и тяжелой степенью остеоартри-
та (ОА) колена и тазобедренного сустава. Изучения 
действия этих антител находятся на разных стадиях 
клинических и доклинических испытаний для лече-
ния боли при ОА [52, 53].

Имеются исследования, которые показывают, что 
NGF является медиатором астмы, а блокада NGF 
улучшает некоторые симптомы [54].

Измененная сигнализация нейротрофинов уча-
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ствует в развитии и прогрессировании ряда видов ра-
ка, включая нейробластому, медуллобластому, мела-
ному, папиллярную карциному щитовидной железы, 
рак поджелудочной железы, рак предстательной же-
лезы и рак молочной железы. Передача сигналов ней-
ротрофинов в патогенезе рака связана со стимуляцией 
митогенеза, продвижением метастазирования и инва-
зивности, а также ингибированием апоптоза [55]. Ис-
пользование антител против NGF может оказаться по-
лезным при лечении рака молочной железы, где важ-
ным фактором является сверхэкспрессия NGF [56]. 
Антитела против NGF уменьшают миграцию клеток 
до 40% в клеточных линиях рака предстательной же-
лезы, которые потеряли экспрессию p75NTR и сохра-
нили активность тирозинкиназы TrkA [57].

Стимуляция синтеза NGF. В эксперименте на 
животных успешно было повышено содержание NGF 
в ликворе путем имплантации капсул с прогестеро-
ном [58]. Предположительно эффект усиления синте-
за NGF прогестероном обусловлен его способностью 
связываться с низкой афинностью с глюкокортикоид-
ными рецепторами, активация которых увеличивает 
экспрессию NGF, TrkA и p75NTR в головном и спин-
ном мозге [59].

Стимуляция электронной акупунктурой (EA) на 
определенной частоте может повысить проницае-
мость ГЭБ в префронтальной коре и индуцировать 
поглощение NGF префронтальными нейронами. В 
присутствии стимуляции EA поступление NGF в мозг 
способствовало обучению и памяти у крыс и ингиби-
ровало апоптоз нейронов в гиппокампе [60].

Использование миметиков NGF. Актуальным 
подходом к регуляции системы NGF является созда-

ние (конструирование и синтез) низкомолекулярных 
миметиков фактора роста нервов, взаимодействую-
щих с TrkA [2; 61]. Синтезирован и фармакологиче-
ски изучен низкомолекулярный миметик NGF, вос-
производящий его фармакотерапевтические эффекты 
in vivo, избирательно активирующий PI3K/Akt сиг-
нальный путь, проникающий сквозь гематоэнцефа-
лический барьер и свободный от основных побочных 
эффектов фактора роста нервов, таких как гипералге-
зия и потеря веса [62].

Наследственные невропатии, связанные с де-
фектами NGF и его рецепторов. Наследственными 
сенсорно-вегетативными невропатиями (HSAN) на-
зывают группу генетических заболеваний, включаю-
щих различные сенсорные и вегетативные дисфунк-
ции.

HSAN IV и HSAN V относятся к редким наслед-
ственным невропатиям и характеризуются врож-
денной генерализованной потерей боли и теплового 
ощущения (табл. 2). HSAN IV дополнительно сопро-
вождается снижением потоотделения и умственной 
отсталостью. Причинами развития данных заболева-
ний являются мутации в генах NGF (HSAN V) или его 
рецептора TrkA (HSAN IV). Эти заболевания являют-
ся особенными среди HSANs, поскольку они вызваны 
не мутациями в генах, непосредственно или исклю-
чительно связанных с функцией периферических но-
цицепторов, а с генами NGF и NTRK1, участвующими 
как в правильном развитии сенсорных нейронов, так 
и в функции передачи и восприятия боли взрослыми 
на разных уровнях нервной системы [5].

  Т а б л и ц а  2 
Показатели HSAN, связанных с мутациями генов NGF и NTRK1

Название OMIM Расположение Ген Проявления

HSAN IV
Врождённая не-
чувствительность к 
боли с ангидрозом
(CIPA)

256800 1q23.1 NTRK1

Потеря способности чувствовать боль, тепло, холод. Ангидроз. Способ-
ность ощущать боль (включая висцеральную) отсутствует, что приводит 
к оральному членовредительство (укусы языка, губ и слизистой оболоч-
ки щеки), укусам кончиков пальцев, синякам, рубцам и инфекции кожи. 
Склонность к множественным случайным травмам (переломы костей, 
вывихи суставов, ожоги), а также умственная отсталость [63]

HSAN V
Врожденная не-
чувствительность 
к боли

608654 1p13.2 NGF
Потеря способности чувствовать боль, тепло, холод. Склонность к мно-
жественным телесным повреждениям (переломы костей, травмы связок 
и суставов), которое не сопровождается интеллектуальной инвалидно-
стью или когнитивными нарушениями [64]

У пациентов с CIPA (HSAN IV) стандартные опе-
ративные методы лечения, например, бессимптомных 
тазобедренных суставов Шарко с верхней миграцией 
и вывихом обоих бедер без боли, как правило, оказы-
ваются неэффективными. В таких случаях требуется 
мультидисциплинарный консервативный подход с 
тщательным наблюдением и модификацией активно-
сти [63]. 

Заключение.  Изучение свойств, метаболизма и 
механизмов действия NGF открывает новые пути его 
применения в медицине. Несмотря на важное значе-
ние фактора роста нервов для протекания многих про-
цессов, широкое терапевтическое использование NGF 

пока ограничивается его нестабильностью в организ-
ме, проблемой проникновения через гематоэнцефа-
лический барьер, опасностью развития иммунных 
реакций, наличием различных побочных эффектов за 
счет его плейотропности. Но местное использование 
рекомбинантной формой NGF в виде глазных капель 
уже доступно. В качестве маркера NGF может исполь-
зоваться для оценки степени повреждения нервной 
ткани, а также прогрессирования раковых опухолей. 
Создание биоматериалов, содержащих NGF, обладает 
большим потенциалом в лечении ППН. 

Таким образом, применение NGF и мониторинг 
его уровня в сыворотке крови является перспектив-
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ным направлением в неврологии, нейрохирургии и 
онкологии, но полноценное внедрение использова-
ния фактора роста нервов в медицинскую практику 
требует времени, необходимого для подтверждения 
эффектов, полученных в ходе экспериментов и кли-
нических испытаний.
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Габрильчак А.И., Гусякова О.А., Халиулин А.В., Кузнецова О.Ю.

ОСОБЕННОСТИ МЕГАКАРИОЦИТОГРАММЫ КОСТНОГО МОЗГА ПРИ ПЕРВИЧНОЙ 
ИММУННОЙ ТРОМБОЦИТОПЕНИИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА

ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, 443099, Самара, Россия

Приведены показатели миелограммы и мегакариоцитограммы 236 человек с диагнозом первичная иммунная тромбо-
цитопения (ИТП) в возрастных группах от 0 до 90 лет. Диагноз ИТП остается сложным в виду отсутствия «золото-
го стандарта» диагностики, при этом исследование костного мозга проводится с целью исключения других гемато-
логических заболеваний. При ИТП выявлено увеличение количества и задержка созревания мегакариоцитов в костном 
мозге, но у детей эти изменения носят более выраженный характер. У взрослых чаще встречаются инволютивные, 
пластинкообразующие и «голоядерные» формы мегакариоцитов, а также  явление эмпериполеза, что свидетельствует 
о лучшей активности и эффективности тромбоцитогенеза, но и признаки дисмегакариоцитопоэза имеют более рас-
пространенный и выраженный характер. У детей с первичной ИТП 88% случаев изменений мегакариоцитограммы ха-
рактеризуются преобладанием незрелых и созревающих мегакариоцитов («детский» тип), у взрослых в половине случаев 
наблюдается увеличение «голоядерных» и полихроматофильных форм с малым количеством или полным отсутствием 
пластинкообразующих мегакариоцитов («взрослый» тип) и в 20% - без изменений. Детские группы значимо различаются 
по показателям миелограммы и мегакариоцитарной формулы, а юношеский период детской группы показывает сходные 
значения со взрослыми.

Ключевые слова: первичная иммунная тромбоцитопения; миелограмма; мегакариоцит; возраст.
Для цитирования: Габрильчак А.И., Гусякова О.А., Халиулин А.В., Кузнецова О.Ю. Особенности мегакариоцитограм-
мы костного мозга при первичной иммунной тромбоцитопении в зависимости от возраста. Клиническая лабораторная 
диагностика. 2023; 68 (6):341-348.DOI: https://doi.org/10.51620/0869-2084-2023-68-6-341-348. 
Для корреспонденции: Габрильчак Анастасия Ивановна, ассистент каф. фундаментальной и клинической биохимии с 
лабораторной диагностикой;  e-mail: kaf_biohim@samsmu.ru
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Поступила 25.03.2023
Принята к печати 10.04.2023
Опубликовано 05.06.2023

Gabrilchak A.I., Gusyakova O.A., Khaliulin A.V., Kuznetsova O.Yu.   
FEATURES OF BONE MARROW MEGAKARYOCYTOCYTOGRAM IN PRIMARY IMMUNE THROMBOCYTOPENIA  
DEPENDING ON AGE 
Samara State Medical University, 443099, Samara, Russiа
The parameters of myelogram and megakaryocytogram of 236 people diagnosed with immune thrombocytopenia in the 
age groups from 0 to 90 years were studied. The diagnostics of ITP remains difficult due to the lack of a “gold standard” 
for diagnosis; meanwhile bone marrow testing is performed to rule out other hematological disorders. In ITP, an increased 
in the number and delayed maturation of megakaryocytes in the bone marrow was revealed, but in children these chang-
es are more pronounced. In adults, involutive, plate-forming, "holonuclear" forms of megakaryocytes and emperipolesis are 
more common, which indicates better activity and efficiency of thrombocytogenesis, but signs of dysmegakaryocytopoi-
esis are more common and pronounced. In children with ITP, 88% of cases of megakaryocytogram changes are character-
ized by a predominance of immature and maturing megakaryocytes (“children’s” type). In adults, in half of the cases there 
is an increase in "holonuclear" and polychromatophilic forms with a small number or complete absence of plate-forming 
megakaryocytes ("adult" type) and in 20% of cases - no changes. Children's groups differ significantly in terms of my-
elogram and megakaryocytic formula, and the adolescent period of the children's group shows similar values to adult ones. 
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Иммунная тромбоцитопения (ИТП) относится к 
группе редких аутоиммунных заболеваний, обуслов-
лена аномальным Т-клеточным ответом, который 
поддерживается фолликулярными CD4+Т-клетками 
селезенки, стимулирующими пролиферацию и диффе-
ренцировку аутореактивных В-лимфоцитов [1]. Про-
исходит выработка антител к гликопротеинам мембра-
ны тромбоцитов и/или мегакариоцитов, в результате 
тромбоциты становятся чувствительны к опсонизации 
и фагоцитозу макрофагами селезенки [2]. CD8+Т-
клетки также участвуют в тромбоцитопении, усиливая 
апоптоз тромбоцитов [3].

Кроме периферического разрушения тромбоцитов, 
усугубить тромбоцитопению может неадекватное со-
зревание клеток мегакариоцитарного ростка и неэффек-
тивное тромбоцитообразование в костном мозге из-за 
иммунного ответа против мегакариоцитов [4].

В настоящее время, диагностика ИТП сводится к 
тому, что описываемая нозология является «диагно-
зом исключения», при котором необходимо исключить 
тромбоцитопению, ассоциированную с лекарственны-
ми препаратами, диссеминированным внутрисосуди-
стым свертыванием крови, дефицитом витаминов B9 и 
B12, врожденную тромбоцитопению, тромбоцитопению 
при  портальной гипертензии и миелодиспластическом 
синдроме. Вторичный характер тромбоцитопения носит 
при инфекционных заболеваниях (вирус иммунодефи-
цита человека, вирус гепатита С, вирус Эпштейна-Барр 
и др.), а также при системной красной волчанке, син-
дроме Эванса, синдроме Шегрена, антифосфолипидном 
синдроме, ряде опухолей кроветворной системы (не-
ходжкинская лимфома, хронический лимфоцитарный 
лейкоз), патогенез которых основан на аутоиммунной 
агрессии против разнообразных антигенов, в том чис-
ле тромбоцитарных [5, 6]. Соответственно, для того, 
чтобы отвергнуть такой широкий пласт заболеваний 
при постановке диагноза ИТП, необходимы разверну-
тые лабораторные и инструментальные исследования, 
в перечень которых входит, в том числе, исследование 
миелограммы. Морфологические изменения костного 
мозга при ИТП в основном ограничиваются мегакари-
оцитарным ростком. Как правило, наблюдается увели-
чение количества мегакариоцитов за счет созревающих 
форм, снижение пластинкообразующих и появление 
«голоядерных» мегакариоцитов, хотя нередко картина 
костного мозга остается без изменений [7].

Иммунная тромбоцитопения встречается как в дет-
ском, так и во взрослом возрасте, с пиком заболеваемо-
сти в раннем детстве (1-3 года) и в пожилом периоде, 
причем в педиатрической группе встречается больше 
пациентов мужского пола, в то время как женщины 

составляют большинство во взрослой группе [8]. Па-
тогенетические механизмы развития ИТП у детей и у 
взрослых могут принципиально отличаться, о чем сви-
детельствует частота хронизации иммунной тромбоци-
топении. Так, у большинства детей болезнь протекает в 
острой форме и самокупируется, у взрослых ИТП чаще 
является хроническим заболеванием [9].

Литературные данные, отражающие изменения 
основных показателей костного мозга при ИТП в за-
висимости от возраста ограничены, хотя многие 
исследования показывают, что с возрастом процесс 
кроветворения претерпевает значимые изменения, 
и гематологические заболевания у детей и взрослых 
развиваются по-разному [8, 9]. У взрослых выявле-
но, что количество Ki-67-позитивных клеток в сред-
нем возрасте больше, чем в старшем (старше 80 лет), 
что отражает низкую пролиферативную активность 
костного мозга, которая сопровождается снижением 
клеточности костного мозга в старшей возрастной 
группе [10]. Количество макрофагов в костном мозге 
высокое в детском и подростковом возрасте, снижается 
у взрослых и пожилых людей, что приводит к умень-
шению выработки факторов роста и цитокинов [11, 
12]. Поэтому изучение и характеристика особенностей 
изменения мегакариоцитарного ростка при ИТП в за-
висимости от возраста может дать дополнительную 
информацию для более точной оценки течения патоло-
гического процесса, прогноза заболевания и своевре-
менного выбора терапевтической тактики.

Цель настоящего исследования – изучение осо-
бенностей изменения показателей костного мозга у 
пациентов с первичной иммунной тромбоцитопенией 
в зависимости от возраста.

Материал и методы. Исследование является ре-
троспективным, проводилось на базе кафедры фунда-
ментальной и клинической биохимии с лабораторной 
диагностикой ФГБОУ ВО «Самарский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава РФ. Мате-
риалом исследования служил костный мозг 236 чело-
век в возрасте от 0 до 90 лет с клиническим диагнозом 
первичная иммунная тромбоцитопения (код МКБ-10 
D69.3). В группу сравнения вошли 37 пациентов с диа-
гнозом железодефицитная анемия с рефрактерным те-
чением (код МКБ-10 D50.0), которым по диагностиче-
ским показаниям была произведена пункция костного 
мозга. Характеристика обследуемых групп приведена 
в табл.1. Все пациенты дали письменное информиро-
ванное согласие на проведение исследования, которое 
было одобрено этическим комитетом (выписка из про-
токола № 202 заседания Комитета по биоэтике при Са-
марском государственном медицинском университете 



343

КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2023 68(6)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2023-68-6-341-348

ГЕМАТОЛОГИЯ

от 09.10.2019 г.). Критериями включения были нали-
чие изолированной тромбоцитопении ниже 100×109/л, 
отсутствие морфологических и функциональных ано-
малий тромбоцитов. Критериями исключения стали 
вторичный характер тромбоцитопении, ЭДТА-зави-
симая псевдотромбоцитопения, сочетание признаков 

тромбоцитопении  и и анемии. 
Аспирация костного мозга осуществлялась путем 

стернальной пункции у взрослых и трепанобиопсии 
подвздошной кости у детей. Мазки костного мозга бы-
ли исследованы двумя морфологами. Осуществляли 
дифференцированный подсчет 500 клеток при увели

Т а б л и ц а  1
Показатели миелограмм пациентов с первичной иммунной тромбоцитопенией у взрослых и детей  (М±m)

Показатель Дети ИТП
 (n=126)

Дети группа 
сравнения (п=17)

Взрослые ИТП 
(n=110)

Взрослые группа 
сравнения (п=20)

Возраст, годы 6±0,47 9±1,68 54±1,34 53±3,91

Соотношение мужчины/женщины 60/66 8/9 46/100 10/10

Бласты, % 1,01±0,07** 1,88±0,33 1,06±0,07 1,21±0,21

Промиелоциты, % 2,37±0,13 1,81±0,38 2,56±0,15 2,06±0,26

Миелоциты нейтрофильные, % 8,54±0,38* 11,36±1,89 16,16±0,64 14,54±1,28

Метамиелоциты нейтрофильные, % 8,19±0,32** 5,38±0,59 9,69±0,44 8,81±1,03

Палочкоядерные нейтрофилы, % 8,62±0,32*** 3,6±0,39 7,91±0,31 9,0±0,95

Сегментоядерные нейтрофилы, % 18,97±0,57*** 30,52±2,67 21,15±0,81 19,10±1,67

Сумма нейтрофильных элементов, % 46,70±0,95* 52,68±3,0 57,49±0,99 53,52±2,98

Миелоциты эозинофильные, % 0,88±0,08* 0,44±0,09 1,24±0,08 0,86±0,15

Метамиелоциты эозинофильные, % 0,42±0,04 0,54±0,13 0,44±0,04 0,58±0,13

Эозинофилы зрелые, % 1,90±0,15 2,20±0,42 1,44±0,09 1,49±0,20

Сумма эозинофильных элементов, % 3,21±0,18 3,19±0,59 3,13±0,15 2,94±0,38

Базофилы, % 0,09±0,02 0,02±0,02 0,21±0,03 0,21±0,07

Лимфоциты, % 23,65±0,82** 17,05±3,23 13,35±0,47* 9,93±1,43

Моноциты, % 3,57±0,15 2,95±0,44 2,72±0,18 2,38±0,32

Плазмоциты, % 0,13±0,0,03 0,03±0,25 1,19±0,08 1,08±0,19

Проэритробласты, % 0,33±0,05 0,12±0,08 0,29±0,04 0,28±0,06

Эритробласты базофильные, % 2,97±0,22* 4,47±0,96 4,59±0,40 5,68±1,34

Эритробласты полихроматофильные, % 15,38±0,55 15,39±2,32 10,92±0,60 13,77±2,04

Эритробласты оксифильные, % 2,73±0,23 1,88±0,35 4,56±0,32** 7,29±1,41

Эритробластические элементы (сумм.), % 21,45±0,60 21,88±2,98 20,41±0,97* 27,46±3,69

Лейко-эритробластическое соотношение 4,42±0,31 8,45±3,94 5,34±0,37 3,81±0,55

Индекс созревания нейтрофилов 0,75±0,03 0,69±0,17 1,07±0,05 1,07±0,15

Индекс созревания эритрокариоцитов 0,84±0,01 0,77±0,04 0,77±0,01 0,79±0,03

Примечание. * − р<0,05; ** − р<0,01; *** − р<0,001.

чении в 1000 раз. Анализ мегакариоцитарной форму-
лы с выделением нормальных и патологических форм 
мегакариоцитов осуществлялся согласно предыдущим 
исследованиям [13]. 

Все пациенты были разделены на группы детей и 
взрослых [14]. 1-ю группу составили пациенты от 10 
дней до юношеского возраста.  2-я группа включала в 
себя мужчин от 22 до 90 лет и женщин от 21 года до 90 
лет. В дальнейшем группа детей  была разделена на 6 
подгрупп: грудной возраст – дети в возрасте от 10 дней 
до года; раннее детство –  1-3 года; первое детство – 4-7 
лет; второе детство – мальчики от 8 до 12 лет и девочки 
от 8 до 11 лет; подростковый возраст – мальчики от 13 
до 16 лет и девочки от 12 до 16 лет; юношеский возраст 
– юноши 17-21 лет, девушки 17-20 лет; а группа взрос-

лых – на 4 подгруппы: первый период зрелости – муж-
чины 22-35 лет и женщины от 21-35 лет; второй период 
зрелости – мужчины 36-60 лет и женщины 36-55 лет; 
пожилой возраст – мужчины 61-74 года и женщины 56-
74 года; старческий возраст – от 75 лет и до 90 лет [14].

 Статистический анализ. Для определения типа 
распределения данных использовали критерий Колмо-
горова-Смирнова и показатели асимметрии и эксцесса. 
Статистические параметры представлены в виде сред-
ней арифметической и стандартной ошибкой средней 
(M±m) для данных с нормальным распределением, а 
также медианными значениями и межквартильными 
диапазонами (Me[25%;75%]) в случаях распределе-
ния данных, отличных от нормального. Сравнение 
показателей между двумя группами было выполнено 
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с помощью t-критерия Стьюдента и теста Манна–Уит-
ни, достоверность различий по частоте встречаемости 
признака рассчитана с помощью  χ2 - критерия Пирсо-
на с поправкой Йейтса, сравнение шести групп произ-
водили с помощью теста Краскелла-Уоллиса. Различия 
считались статистически значимыми при значении р 
менее 0,05. Статистическая обработка данных произ-
водилась в программе MedCalc версия 20.009.

Результаты и обсуждение. Распределение пока-
зателей миелограммы взрослых и детей с первичной 
ИТП относительно группы сравнения приведено в 
табл. 1. 

В целом морфологическая характеристика боль-
шинства ростков костномозгового кроветворения у 
взрослых пациентов с первичной ИТП изменена мало. 

Клеточность пунктатов сохраняется на достаточном 
уровне, гранулоцитарный росток сохранен, созрева-
ние нейтрофилов не изменено, отмечается небольшая 
тенденция к увеличению созревающих форм нейтро-
филов, что также прослеживается и в эозинофильном 
ростке, и находит отражение в более высоком значении 
индекса созревания нейтрофилов, моноцитарный ро-
сток имеет направленность к расширению. Однако эти 
изменения находятся в пределах референсных величин 
[15], определенных  для данной возрастной группы, и 
вероятность достоверности различий этих показателей  
слишком мала.

Значимым оказывается изменение уровня лимфо-
цитов. Так, их количество у взрослых с первичной ИТП 
оставляет 13,35±0,47, что выше, чем в группе сравне-

Т а б л и ц а  2
Распределение типов мегакариоцитограмм у пациентов с первичной иммунной тромбоцитопенией  

у взрослых и детей (Me [25%, 75%])

Показатель Дети ИТП
(n=126)

Дети группа 
сравнения

(п=17)
Взрослые ИТП

(n=110)
Взрослые 

группа срав-
нения (п=20)

Всего мегакариоцитов на 250 п/зр 71,00*** 
[45,5–120,0]

20,0
[8,0-29,5]

37,0* 
[17,0–61,0]

21,0 
[10,0–33,0]

Незрелые мегакариоциты, % 1,0 
[0,0–2,0]

0,0
[0,0-1,25]

2,0 
[0,0–5,0]

1,0 
[0,25–2,0]

Мегакариоциты базофильные, % 41,0*** 
[29,5–50,5]

13,0
[7,75-21,8]

9,0** 
[5,0–18,5]

6,0 
[2,0–8,0]

Мегакариоциты полихроматофильные, % 37,0 
[30,0–45,0]

39,0
[32,7-49,0]

40,0*** 
[32,5–48,0]

53,0
[42,0–61,0]

Мегакариоциты оксифильные, % 12,0*** 
[7,0–17,5]

32,0
[22,0-35,7]

15,0*** 
[9,0–23,5]

28,0 
[22,0–45,0]

Инволютивные фор-
мы, %

Me [25%, 75%] 1,0***
[0,0–2,0]

3,0
[2,0-5,0]

2,0*
[1,0–4,0]

1,0
[0,0-3,0]

Частота встречаемости 56,0%** 94,0% 78,0%* 53,0%

Голоядерные, % 3,0** 
[1,0–6,0]

7,0
[3,5-10,5]

21,0*** 
[11,5–28,5]

8,0
[6,0-11,0]

Дегенеративные, %
Me [25%, 75%] 1,0 

[0,0–2,0]
0,0
[0,0-1,5]

1,0
 [0,0–3,0]

1,0
[0,0-1,0]

Частота встречаемости 60,0% 70,0% 58,0% 58,0%

Эмпериполез, %
Me [25%, 75%] 2,0 

[1,0–4,0]
1,0
[0,0-3,5]

3,0** 
[2,0–6,0]

2,0
[0,0-3,0]

Частота встречаемости 87,0%** 59,0% 90,0%* 68,0%

Микро-
мегакариоциты,%

Me [25%, 75%] 2,0*** 
[1,0–5,0]

0,0
[0,0-1,0]

4,00*** 
[1,00–8,00]

0,0
[0,0-0,0]

Частота встречаемости 78,0%*** 54,0% 83,0%*** 5,0%

Гипогранулярные мегакариоциты, % 62,0*** 
[53,75-70,0]

6,0
[4,0-9,5]

27,0***
[19,0-37,0]

8,0
[7,0-13,75]

Мегакариоциты 
с множеством 
ядер, %

 Me [5%, 95%] 0,0**
[0,0-1,0]

0,0
[0,0-5,9]

0,0
[0,0-4,0]

0,0
[0,0-1,1]

Частота встречаемости 6,0%** 41,0% 15,0% 5,0%

Пластинкообразующие формы, % 4,0*** 
[2,0–8,0]

28,0
[21,2-37,2]

8,0*** 
[3,0–17,0]

41,0
[32,0-63,0]

Пластинкосодержащие формы, % 23,0*** 
[16,0–30,0]

42,0
[21,5-61,2]

30,0
[22,0–38,0]

34,0
[21,0-44,0]

Индекс созревания мегакариоцитов 0,88***
[0,5–1,2]

0,22
[0,09-0,26]

0,22***
[0,10–0,43]

0,09
[0,02-0,14]

Примечание. * − р<0,05; ** − р<0,01; *** − р<0,001.
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ния (p<0,05) и вероятно связано с самим механизмом 
развития этого заболевания. При ИТП часто происхо-
дит выработка аутоантител к разным рецепторам мем-
браны тромбоцитов и мегакариоцитов. Формирование 
иммунной реакции на собственные тромбоциты про-
цесс многоступенчатый, в котором принимают участие 
многие субпопуляции лимфоцитов. В результате раз-
вивается дисбаланс между  ними, что видимо, нашло 
отражение в увеличении количества лимфоцитов в 
костном мозге у пациентов с ИТП [16].

Другие изменения касаются эритроидного ростка. 
Обращает на себя внимание более высокий уровень 
суммарного количества эритробластов в группе срав-
нения, и соответственно более низкое лейко-эритро-
бластическое соотношение. Достоверно увеличено 
количество оксифильных эритробластов (p<0,05) в 
группе сравнения, при этом индекс созревания эритро-
кариоцитов практически не отличается в двух сравни-
ваемых группах. Таким образом, в миелограммах груп-

пы сравнения выявляется расширение эритроидного 
ростка без задержки созревания и гемоглобинообразо-
вания. Все описанные изменения эритроидного ростка 
касаются группы сравнения, которую составили паци-
енты с железодефицитной анемией, соответственно в 
исследуемой группе с ИТП показатели эритроидного 
ростка находятся в пределах референсных величин.

У детей с первичной ИТП обнаружено увеличение 
количества лимфоцитов - 23,65±0,82 (р<0,01) и вы-
являются изменения в нейтрофильном ростке. Коли-
чество метамиелоцитов (р<0,01) и палочкоядерных 
нейтрофилов (р<0,001) выше, а уровни миелоцитов 
(р<0,05) и сегментоядерных нейтрофилов (р<0,001) 
ниже. Суммарно количество нейтрофилов ниже
(р<0,05), чем в группе сравнения, но созревание ней-
трофильного ростка остается без изменений. Подоб-
ные сдвиги количества популяций нейтрофилов и 
лимфоцитов объясняются физиологическим «пере-
крестом», который происходит к 5-6 годам [17].

Т а б л и ц а  3

Парциальная мегакариоцитограмма у здоровых людей

Показатель Взрослые
(цит. Г. И.Алексеев [19])

Дети в возрасте
5 мес -3,5 лет

(цит. Ю.Е. Малаховский [20])
Всего мегакариоцитов на 250 п/зр 5-12 -

Мегакариобласт, % 2-6 1,7±0,26

Промегакариоцит, % - 1,0±0,18

Мегакариоциты базофильные, % 4-8 5,8±0,41

Мегакариоциты полихроматофильные, % 42,6-65 40,8±1,02

Мегакариоциты оксифильные, % 8,3-19 35,5±1,07

Инволютивные формы, % 3,6-9,2 4,5±0,38

Свободные ядра, % 6,0-13,2 5,7±0,46

Дегенеративные, % 3,5-7,8 -

Пластинкообразующие формы, % 8-20 [21] -

Пластинкосодержащие формы, % 43,1±2,45 [22] -

Характеристика мегакариоцитарного ростка 
взрослых и детей с первичной ИТП приведена в табл. 
2. Медианные уровни абсолютного количества мега-
кариоцитов увеличены относительно группы сравне-
ния в 1,9 раза у взрослых (Ме 37,0, р<0,05) и в 3,6 
раза у детей (Ме 71,0, р<0,001).

Субпопуляции мегакариоцитов у детей и взрослых 
с первичной ИТП распределились следующим обра-
зом: у детей преобладающей субпопуляцией стали ба-
зофильные мегакариоциты (медиана составила 41,0% 
у детей и 9,0% у взрослых соответственно, р<0,01), у 
взрослых преобладают более зрелые формы мегака-
риоцитов - полихроматофильные, хотя относительно 
группы сравнения полихроматофильные и оксифиль-
ные формы снижены (р<0,001). Таким образом, за-
держка созревания мегакариоцитов при первичной 
ИТП наблюдается в группах детей и взрослых, но у 
детей задержка созревания имеет более выраженный 
характер, что отражено и в индексе созревания мега-
кариоцитов (ИСМ). ИСМ имеет более высокое значе-
ние у детей – 0,88, а у взрослых – 0,22 (р<0,001). Ре-

ференсные значения показателей мегакариоцитарной 
формулы - в табл. 3.    

По-разному распределилось наличие и изменен-
ных форм мегакариоцитов при первичной ИТП. Так, 
у взрослых чаще появляются инволютивные формы 
мегакариоцитов: частота встречаемости составила 
78% у взрослых и соответственно 56% у детей. При 
этом по общему их содержанию (от всех 100% мега-
кариоцитов) различия небольшие: медиана количе-
ства инволютивных форм у детей – 1,0%, что ниже от-
носительно группы сравнения (р<0,001), а у взрослых 
– 2,0%, что выше, чем в группе сравнения (р<0,05). 
Инволютивные формы образуются как следствие вы-
зревания мегакариоцитов, в дальнейшем происходит 
постепенная эксклюзия цитоплазмы и ядра в процес-
се образования тромбоцитов [18]. Чаще у взрослых 
встречаются голоядерные формы мегакариоцитов, 
медианное значение увеличено в 2,6 раза (Ме 21,0, 
р<0,001), а у детей снижено в 2,3 раза (Ме 3,0, р<0,01). 
Голоядерные формы формируются двумя путями. Пер-
вый путь связан с тем, что из инволютивных форм, в 
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результате полной эксклюзии цитоплазмы клетки, про-
исходит «оголение» ядра мегакариоцита. Второй путь 
формирования «голоядерных» форм ассоциирован с 
быстрым расходом цитоплазмы на образование тром-
боцитов [18]. Морфологически эти формы отличаются 
друг от друга тем, что во втором случае ядра мегака-
риоцитов имеют небольшие остатки цитоплазмы. При 
внимательном изучении голоядерных форм мы не выя-
вили преобладания какой-либо из них, в равной степе-
ни встречались ядра мегакариоцитов с остатками цито-
плазмы так и с полным ее отсутствием. Таким образом, 
у большинства взрослых пациентов с первичной ИТП 
процесс тромбоцитообразования сохранен, тогда как у 
большинства детей, по всей видимости, угнетен.

Частота встречаемости явления эмпериполеза у 
детей и у взрослых примерно одинаковая. Природа и 
значение указанного феномена остаются до конца не-
изученными. Недавние данные демонстрируют, что 
эмпериполез представляет собой отдельную форму 
межклеточного взаимодействия. Нейтрофилы попада-
ют в вакуоль, называемую эмперисомой, которая затем 
высвобождает их непосредственно в цитоплазму ме-
гакариоцитов. В дальнейшем они сливаются с систе-
мой демаркационных мембран, и происходит обмен 
участками мембраны с формирующимися тромбоци-
тами, что повышает эффективность тромбоцитогенеза 
[23,24]. У взрослых с ИТП количество мегакариоцитов 
с явлением эмпериполеза более высокое (р<0,01), что 
может указывать на лучшую эффективность тромбо-
цитогенеза.

Патологические формы мегакариоцитов, такие как 
микромегакариоциты, формы с множеством ядер, ги-
погранулярные мегакариоциты присутствуют как у 

взрослых с первичной ИТП, так и у детей. Известно, 
что по рекомендациям ВОЗ критерием для описания 
диспоэза ростка считается превышение 10% рубежа 
присутствия патологических форм от общего числа 
клеток описываемого ростка [25].  Медиана количе-
ства микромегакариоцитов не достигает 10% рубежа 
(у взрослых Ме – 4,0%,   у детей Ме– 2,0%), но вы-
ше, чем в группах сравнения (р<0,001).  В тоже время 
встречались пациенты, у которых микроформ было 
больше 10%: так, среди взрослых выявлен 31 случай 
из 146 обследованных (21,2%), среди детей 12 случа-
ев из 126 (9,5%). Количество гипогранулярных форм 
мегакариоцитов значительно выше в детской группе (у 
детей медиана составила – 62,0%, у взрослых – 27,0%, 
р<0,001). Таким образом, можно заключить, что у 
взрослых дисмегакариоцитопоэз имеет более частый 
и выраженный характер, что, вероятно, находит отра-
жение в большей распространенности хронического 
течения ИТП.

Количество пластинкообразующих мегакариоцитов 
у пациентов с первичной ИТП достоверно ниже отно-
сительно группы сравнения (р<0,001), у детей медиан-
ное значение более низкое, чем у взрослых (Ме у детей 
4,0, Ме у взрослых 8,0). Пластинкосодержащие формы 
снижены у детей (р<0,001) и не изменены у взрослых. 
Таким образом, у пациентов с первичной ИТП отме-
чается снижение активности тромбоцитообразования, 
которое у детей имеет более выраженный характер.

В результате анализа показателей мегакариоцитар-
ной формулы, мы объединили изменения мегакари-
оцитограмм в два типичных варианта. 1-й тип мега-
кариоцитограммы отличается преобладанием незре-
лых и созревающих форм мегакариоцитов (мегакари

Т а б л и ц а  4
Распределение типов мегакариоцитограмм у пациентов с иммунной тромбоцитопенией взрослого и детского населения

Тип мегакариоцитограммы Дети
(n=126)

Взрослые
(n=146) Отличие, p

1 тип 111 (88,0%) 44 (30,3%)

<0,00012 тип 3 (2,4%) 71 (48,6%)

Без изменений 12 (9,6%) 31 (21,1%)

областов, промегакариоцитов, базофильных мегака-
риоцитов), 2-й тип характеризуется увеличением «го-
лоядерных» и полихроматофильных форм с малым 
количеством или полным отсутствием пластинкообра-
зующих мегакариоцитов. Среди всех пациентов с ИТП 
1-й тип мегакариоцитограммы встречался в 25,7% слу-
чаев, 2-й тип -  у 54,1% исследуемых, в то же время 
мегакариоцитограммы без значительных изменений 
составили приблизительно пятую часть всех обследуе-
мых пациентов с первичной ИТП (20,2%).

Мы провели изучение влияния нескольких факто-
ров на распределение типов мегакариоцитограмм, та-
кие как характер течения, выраженность клинических 
проявлений, пол и возраст, и значимые различия про-
демонстрировал только возрастной фактор (табл. 4). У 
детей в 88% случаев встречается 1-й тип мегакарио-
цитограммы, у взрослых в 48,6% случаев 2-й тип и в 
21,1% мегакариоцитарные формулы без отклонений 

(р<0,0001). Таким образом, 1-й тип мегакариоцито-
граммы можно охарактеризовать как «детский тип», а 
2-й тип − как «взрослый тип».

Простой градации на детский и взрослый возраст 
зачастую недостаточно для определения характери-
стики процессов, происходящих в разных возрастных 
рамках, как в состоянии физиологической нормы, так
и при развитии патологических процессов. Необхо-
димо подробнее рассмотреть каждую группу детей и 
взрослых. Так, при первичной ИТП наиболее «раздра-
жен» мегакариоцитарный росток в грудном возрасте, 
здесь количество мегакариоцитов составило макси-
мально значение – медиана 225,5 на 250 полей зрения 
(р<0,05).

С увеличением возраста наблюдается снижение 
количества мегакариоцитов в костном мозге (табл. 5). 
Также отмечены изменения в созревании клеток мега-
кариоцитарного ростка: количество базофильных
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Т а б л и ц а  5
Показатели мегакариоцитограмм возрастных групп детей с первичной иммунной тромбоцитопенией (Me [25%, 75%])

Показатель
Грудной воз-

раст
(n=14)

Раннее дет-
ство

(n=46)
Первое детство

(n=28)
Второе дет-

ство
(n=20)

Подростко-вый 
возраст
(n=9)

Юношеский 
возраст
(n=9) р k-w

Всего мегакариоцитов на 
250 п/ зр

225,50
[90,0–430,0]*

74,50
[50,75–121,5]

70,00 [50,75–
91,5]

46,00
[28,0–94,75]

45,00
[26,25–100,5]

57,00
[14,5–75,25] 0,056

Незрелые мегакариоциты, 
%

1,00
[0,00–2,00]

1,00
[0,00–2,00]

1,00
[1,00–2,50]

1,00
[0,00–3,00]

1,00
[0,00–2,00]

2,00
[0,50–3,00] 0,847

Мегакариоциты базофиль-
ные, %

39,50 [26,25–
56,5]

41,50
[37,0–51,75]

40,50 [30,75–
49,5]

41,50
[27,0–49,25]

24,00
[18,00–39,0]*

12,00
[2,5–24,25]*** 0,001

Мегакариоциты полихро-
матофил., %

41,00 [36,25–
45,7]

36,00
[29,25–43,0]

37,50
[27,0–46,25]

39,00 
[34,25–51,2]

43,50
[39,0–52,00]

44,50
[35,0–50,00] 0,135

Мегакариоциты оксифиль-
ные, %

9,00
[4,25–15,25]

12,00
[7,25–17,75]

13,50
[6,75–19,5]

10,50
[5,5–19,75]

15,00
[5,50–21,50]

12,50
[7,00–26,75] 0,939

Инволютивные формы, % 2,00
[0,25–5,25]

1,00
[0,00–1,75]

0,00
[0,00–2,00]

0,00
[0,00–1,00]

2,50
[0,75–4,25]

2,50
[0,00–4,75] 0,084

Голоядерные, % 3,00
[0,25–6,50]

3,50
[2,00–5,00]

2,00
[1,00–5,25]

3,00
[1,00–5,00]

7,00
[0,75–12,00]

17,50
[14,75–32,0]** 0,006

Дегенеративные, % 0,50
[0,00–1,75]

1,00
[0,00–2,75]

1,00
[0,00–2,25]

0,00
[0,00–1,00]

1,00
[0,00–2,50]

1,00
[0,00–2,75] 0,216

Эмпириополезис, % 2,00
[1,25–2,75]

3,00
[1,00–4,00]

4,00
[2,00–6,00]

2,00
[1,00–4,00]

3,00
[0,75–4,25]

3,00
[0,25–3,75] 0,457

Микромегакариоциты, % 8,00
[2,5–27,75]

3,00
[1,00–5,75]

1,00
[0,00–2,25]

2,50
[1,00–5,00]

2,50
[1,50–5,00]

1,50
[0,00–7,25] 0,101

Мегакариоциты с множе-
ством ядер, %

0,00
[0,00–0,00]

0,00
[0,00–0,00]

0,00
[0,00–0,00]

0,00
[0,00–0,00]

0,00
[0,0–1,00]

0,00
[0,00–0,00] 0,053

Индекс созревания мегака-
риоцитов

0,84
[0,50–1,45]

0,91
[0,66–1,20]

0,90
[0,48–1,22]

0,88
[0,39–1,15]

0,44
[0,30–0,77]

0,26
[0,07–0,5]** 0,004

Примечание. * − р<0,05; ** − р<0,01; *** − р<0,001.

мегакариоцитов с грудного возраста и до 12 лет нахо-
дится на высоком уровне, составляя около 40% от всех 
форм мегакариоцитов. Далее их количество начинает 
снижаться и в период юношества медиана достигает 
12% (р<0,001). Соответственно, такие колебания со-
пряжены с индексом созревания мегакариоцитов и с 
увеличением возраста наблюдается снижение степени 
задержки созревания мегакариоцитарного ростка. Так-
же достоверные различия выявлены в количестве «го-
лоядерных» форм мегакариоцитов: увеличение уровня 
этих форм отмечается в группе юношеского периода. 
Если во всех возрастных группах медиана варьировала 
от 2,0% до 7,0%, то к 20 годам составила 17,5% голоя-
дерных форм (при р<0,01), что свидетельствует об уве-
личении интенсивности тромбоцитообразования в этой 
группе детей. Таким образом, у детей с первичной ИТП 
возрастной фактор  
оказывает существенное влияние на показатели мегака-
риоцитограммы.

Группы взрослых с первичной иммунной тромбоци-
топенией, разделенные на 4 возрастные группы, не дали 
достоверных различий ни по показателям миелограм-
мы, ни по мегакариоцитарной формуле.

Заключение. Таким образом, диагноз иммунная 
тромбоцитопения остается сложным в виду отсутствия 
«золотого стандарта» диагностики, при этом исследо-
вание костного мозга проводится с целью исключения 

других гематологических заболеваний. Согласно ли-
тературным данным, диагностическими критериями, 
при исследовании миелограммы, являются повышен-
ное или нормальное количество МГКЦ, их нормаль-
ные или крупные формы без морфологических анома-
лий [7]. Нами показано, что встречаются пациенты с 
первичной ИТП, у которых количество мегакариоци-
тов с признаками диспоэза больше 10%: у взрослых в 
21,2% и у детей в 9,5% случаев. Данная особенность 
требует от врачей клинической лабораторной диагно-
стики более детальной характеристики мегакариоци-
тарного ростка при исследовании миелограммы, осо-
бенно в ситуациях изолированной тромбоцитопении 
при расширении мегакариоцитарного ростка при ис-
следовании костного мозга с целью исключения уни-
линейной формы миелодисплатического синдрома.

Возрастной фактор оказывает существенное влия-
ние на показатели миелограммы и мегакариоцитограм-
мы, что объясняется особенностями морфологических 
и функциональных свойств организма отдельных воз-
растных групп. У детей с иммунной тромбоцитопенией 
88% случаев изменений мегакариоцитограммы харак-
теризуются преобладанием незрелых и созревающих 
мегакариоцитов («детский» тип), у взрослых в полови-
не случаев наблюдается увеличение «голоядерных» и 
полихроматофильных форм с малым количеством или 
полным отсутствием пластинкообразующих мегакари-
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оцитов («взрослый» тип) и в 20% случаев - без изме-
нений. Показаны различия в ответе костного мозга на 
аутоиммунную агрессию в разных возрастных группах, 
отмечены статистически значимые различия в харак-
теристике тромбоцитопоэза «внутри» детской группы. 
Установлено, что юношеский период показывает сход-
ные значения со взрослыми. Такие возрастные различия 
могут повлиять на диагностику иммунной тромбоцито-
пении, особенно в группе подростков, что необходимо 
учитывать врачам клинической лабораторной диагно-
стики при морфологическом исследовании костного 
мозга.
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ПОКАЗАТЕЛИ ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНТНОГО АНАЛИЗА НЕЙТРОФИЛОВ У БОЛЬНЫХ 
COVID-19 

1Пензенский институт усовершенствования врачей - филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» Минздрава РФ, 440060, Пенза, Россия; 
2ГБУЗ «Пензенский областной клинический центр специализированных видов медицинской помощи», 440052, Пенза, 
Россия  

Вирусная инфекция COVID-19 оказалась серьезным вызовом для общественного здравоохранения. Показано, что важное 
значение в патогенезе данного заболевания имеют нейтрофилы, которые способны не только уничтожать патогены, 
но и регулировать иммунный ответ и воспаление, в том числе при вирусной инфекции. Целью исследования явилось из-
учение функциональной активности нейтрофилов у больных COVID-19 в зависимости от степени тяжести. Проведено 
обследование 85 пациентов с COVID-19, которые были разделены по степени тяжести на три группы: с легкой, со 
средней и с тяжелой и крайне тяжелой степенями тяжести. Контрольную группу составили 30 здоровых доноров. Хе-
милюминесцентным анализом определены показатели функциональной активности нейтрофилов.  У больных COVID-19 
с легкой степенью тяжести было выявлено снижение спонтанной и стимулированной продукции АФК нейтрофила-
ми и времени выхода на максимум свечения, что свидетельствует о снижение функциональной активности клеток. 
В группе пациентов со средней степенью тяжести было показано снижение спонтанной продукции нейтрофилов, но 
более высокий показатель коэффициента активации по сравнению со здоровыми людьми. Больные с тяжелым и крайне 
тяжелым течением характеризовались пониженной спонтанной и стимулированной продукцией АФК нейтрофилами, 
временем выхода на максимум свечения, но повышенным коэффициентом активации, что свидетельствует о снижении 
функциональной активности нейтрофилов, но повышенной активации клеток в ответ на стимуляцию. Сравнительный 
анализ показателей активности нейтрофилов в зависимости от степени тяжести заболевания показал, что наиболее 
высокие значения спонтанной и стимулированной продукции АФК нейтрофилами были получены у пациентов со средней 
степенью тяжести. Корреляционный анализ выявил прямую зависимость коэффициента активации нейтрофилов от 
степени тяжести COVID-19, что позволит использовать данный показатель в качестве одного из предикторов тяже-
сти заболевания.
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Aschina L.A. 1, Baranova N.I. 1, Lesina O.N.1, Bolgova A.I.1,2

CHEMILUMINESCENT ANALYSIS OF NEUTROPHILS IN COVID-19 PATIENTS
1Penza Institute for Further Training of Physicians – Branch Campus of the Federal State Budgetary Educational Institution of 
Further Professional Education "Russian Medical Academy of Continuing Professional Education" of the Ministry of Healthcare 
of the Russian Federation, 440060, Penza, Russia; 
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COVID-19 viral infection has proven to be a major public health challenge. Neutrophils have been shown to be important in 
the pathogenesis of this disease, being capable not only of destroying pathogens, but also of regulating the immune response 
and inflammation, including viral infection. The aim of the study was to investigate the functional activity of neutrophils in 
COVID-19 patients depending on the severity degree. We examined 85 patients with COVID-19 which were divided into three 
groups depending on severity degree: mild, moderate, and severe and extremely severe. The control group consisted of 30 healthy 
donors. By chemiluminescence analysis we determined indices of neutrophil functional activity.  In COVID-19 patients with mild 
degrees of severity we detected a decrease in spontaneous and stimulated production of ROS by neutrophils and in time to reach 
the maximum luminescence, which indicated the reduced functional activity of cells. The group of patients with moderate severity 
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showed a decrease in spontaneous production of neutrophils, but a higher activation factor compared to healthy individuals. 
Patients with severe and extremely severe disease were characterized by decreased spontaneous and stimulated production 
of ROS by neutrophils, time to maximum luminescence, but an increased activation factor, which indicates a decrease in the 
functional activity of neutrophils, but increased activation of cells in response to stimulation. A comparative analysis of indicators 
of neutrophil activity depending on the severity of the disease showed that the highest values of spontaneous and stimulated 
production of ROS by neutrophils were obtained in patients with a moderate degree of severity. Correlation analysis revealed a 
direct dependence of neutrophil activation factor on COVID-19 severity, which will allow to use this index as one of the predictors 
of disease severity.
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Введение.  Коронавирусная инфекция, вызванная 
вирусом SARS-CoV-2, в 2020 году была официально 
объявлена пандемией. Показано, что данный вирус 
способен вызывать заболевания, варьирующие от 
обычной простуды до тяжелой пневмонии, острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) и сеп-
тического шока [1 - 3]. Несмотря на усилия по улуч-
шению методов диагностики, вакцинации и лечению 
пациентов с COVID-19, до сих пор остаются пробелы 
в вопросе патогенеза данного заболевания, связан-
ного с врожденным иммунитетом [4, 5]. Как следу-
ет из данных литературы, немаловажное значение в 
патогенезе COVID-19 имеют клеточные компоненты 
иммунной системы. Особое внимание уделяется ней-
трофилам. Данные клетки способны не только унич-
тожать патогены, но и регулировать иммунный ответ 
и воспаление, в том числе и при вирусной инфекции 
[6, 7]. Кроме того, показано их влияние на адаптив-
ный иммунный ответ путем презентации антигена 
и супрессорной модуляции ответа Т-клеток [8]. Ре-
ализация функций нейтрофилов при инфекционных 
заболеваниях происходит за счет фагоцитоза, обра-
зования активных форм кислорода (АФК), формиро-
вания нейтрофильных ловушек, а также способности 
синтезировать и секретировать цитокины, дефенсины 
и интерфероны [9, 10]. Исследования последних лет 
показали, что, с одной стороны, нейтрофилы способ-
ны осуществлять противовирусную защиту, с другой 
стороны - многие вирусы способны негативно вли-
ять на функции нейтрофилов, за счет изменения их 
фенотипа [11]. Присутствие в периферической крови 
достаточного количества нейтрофилов и их наличие 
практически во всех органах обусловливает вероят-
ность для этих клеток одними из первых взаимодей-
ствовать с вирусами [12]. При этом тяжесть течения 

пневмонии и исход заболевания зависят не только от 
возбудителя, но и от состояния иммунной системы 
человека. Общий уровень нейтрофилов служит мар-
кером острого инфекционного процесса [13]. Так, 
вскрытие пациентов, погибших от COVID-19, выявило 
выраженную инфильтрацию нейтрофилов в легочных 
капиллярах, их выход в альвеолярное пространство, 
острое воспаление капилляров с отложением фибри-
на, а также нейтрофильный мукозит [14]. Данные 
клетки имеют высокую реактивность и способны бы-
стро функционально перестраиваться в ответ на сиг-
налы об изменении условий внутренней среды, тем 
самым определяя процесс развития воспаления [15]. 
Вместе с тем, показатели продукции АФК у больных 
с COVID-19 остаются недостаточно изученными. По-
этому одним из перспективных направлений является 
изучение влияния активности основных ферментатив-
ных реакций на интенсивность «респираторного взры-
ва» нейтрофилов. Исследование особенностей хеми-
люминесцентной активности нейтрофильных грану-
лоцитов у больных COVID-19 позволит в дальнейшем 
охарактеризовать механизмы воспалительного про-
цесса, его регуляцию и разработать методы прогноза 
характера течения и исхода заболевания.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
функциональной активности нейтрофилов у больных 
COVID-19 в зависимости от степени тяжести. 

Материал и методы. Проанализированы резуль-
таты хемилюминесцентного анализа у 85 больных с 
COVID-19  в возрасте от 19 до 65 лет, находящихся 
на лечении в ГБУЗ «Пензенский областной клиниче-
ский центр специализированных видов медицинской 
помощи». Средний возраст больных составил 42+21 
года. Диагноз устанавливался на основании выявле-
ния РНК SARS-CoV-2 в мазках из носа и зева мето-
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дом ПЦР. В контрольную группу вошли практиче-
ски здоровые люди (n=30) аналогичного возрастного 
диапазона. Диагностический алгоритм обследования 
пациента амбулаторного центра диагностики и ле-
чения новой коронавирусной инфекции COVID-19 
включал: сбор анамнеза, физикальное обследование, 
методы общей лабораторной диагностики (общий 
(клинический) анализ крови, биохимический анализ 
крови, этиологическая лабораторная диагностика, 
пульсоксиметрия, КТ легких). Больные COVID-19 
были разделены на 3 группы в зависимости от сте-
пени тяжести согласно действующим рекомендациям 
«Профилактика, диагностика и лечение новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19), версия № 9 от 
26.10.2020 г., версия № 10 от 08.02.2021 г., версия № 
11 от 07.05.2021 г. В 1-ю группу вошли пациенты с 
COVID-19 (n=32), которые характеризовались легким 
течением заболевания (КТ 1). Во 2-ю группу больных 
COVID-19 (n=30) вошли пациенты, которые характе-
ризовались среднетяжелым течением. Изменения при 
КТ (рентгенографии), типичные для вирусного пора-
жения (объем поражения минимальный или средний; 
КТ 1-2). В 3-ю группу вошли пациенты с COVID-19 
(n=23) с тяжелым и крайне тяжелым течением. Тяже-
лое течение характеризовалось следующими призна-
ками: изменения в легких при КТ, типичные для вирус-
ного поражения (объем поражения значительный или 
субтотальный; КТ 3-4). При крайне тяжелом течении 
наблюдалась стойкая фебрильная лихорадка, ОРДС, 
острая дыхательная недостаточность (ОДН) с необ-
ходимостью респираторной поддержки (инвазивная 
вентиляции легких), септический шок, полиорганная 
недостаточность, изменения в легких (КТ 4).

Было проведено клиническое, открытое, проспек-
тивное, рандомизированное исследование. Крите-
риями включения больных в исследование явились: 
диагноз COVID-19, возраст от 19 до 65 лет, информи-
рованное согласие на участие в исследовании. Крите-
риями исключения были: ОРВИ, вызванные другими 
респираторными вирусами, возраст пациентов до 18 
лет, отказ пациента от участия в исследовании. 

Изучение функциональной активности нейтро-
филов у пациентов было проведено в Центральной 
научно-исследовательской лаборатории Пензенско-
го института усовершенствования врачей – филиала 
ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России в период 
с января по сентябрь 2021 года. От всех пациентов 
было получено добровольное информированное со-
гласие на проводимые исследования.

Взятие крови для исследования у пациентов осу-
ществляли утром, натощак, из кубитальной вены в 
объёме 5 мл в вакутейнеры с Li-гепарином. Функ-
циональную активность нейтрофилов изучали с по-
мощью хемилюминесцентного анализа по методи-
ке, предложенной И.В. Образцовым [16], которая 
заключается в последовательной стимуляции ней-
трофилов двумя стимулами: форбол-12-миристат-
13-ацетатом (ФМА) и N-формилметионил-лейцил-
фенилаланином (фМЛФ) с последующей регистраци-
ей результатов хемилюминесценции (ХЛ) на аппарате 
Lum-1200 (ДИСофт, Россия) с программным обе-

спечением PowerGraph 3.0. Объектом исследования 
являлась цельная кровь, без выделения фагоцитов.  
В качестве активатора ХЛ использовали люминол 
(Sigma-Aldrich, США).  ФМА (Sigma-Aldrich, США), 
используемый в качестве стимула, выполнял роль 
праймера, а фМЛФ (Sigma-Aldrich, США) являлся 
основным стимулом для люминол-зависимого хеми-
люминесцентного анализа.

В исследовании были определены следующие по-
казатели: светосумма спонтанной и ФМА+фМЛФ-
стимулированной продукции нейтрофилов (Sспонт., 
Sстим.), максимальная интенсивность свечения 
нейтрофилов (Imax), коэффициент активации 
(Ка), равный отношению показателя светосуммы 
ФМА+фМЛФ-стимулированных нейтрофилов к по-
казателю светосуммы спонтанной продукции нейтро-
филов и время выхода на максимум (Tmax). Единицы 
измерения показателей светосуммы и максимальной 
интенсивности свечения выражали в PPs (количество 
импульсов света в секунду времени в пересчете на 
миллион нейтрофилов). Время выхода на максимум 
свечения выражали в секундах.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили при помощи программ STATISTICA 
12.0 (США). Описание полученных в исследовании 
результатов производили с помощью подсчета медиа-
ны (Ме) и интерквантильного размаха в виде 25 и 75 
перцентилей (Q0.25 и Q0.75). Анализируемые показа-
тели не имели нормального распределения (применя-
ли критерий Шапиро-Уилка). Сравнительный анализ 
групп оценивали по критерию Манна-Уитни. Корре-
ляционный анализ оценивали по критерию Спирмена. 
Достоверно значимыми считали различия при р<0,05. 

Результаты. Хемилюминесцентный анализ пока-
зателей нейтрофилов у больных COVID-19 с легкой 
степенью тяжести (1-я группа) выявил следующие 
особенности (см. таблицу 1). 

Показатель спонтанной продукции нейтрофилов 
у пациентов был достоверно снижен в 2,3 раза по 
сравнению с группой контроля (р=0,0003). Уровень 
стимулированной продукции нейтрофилов по сравне-
нию со здоровыми людьми также был более низким 
(р=0,002). Однако уровень максимальной интенсив-
ности свечения нейтрофилов в данной группе боль-
ных достоверно не отличался от контрольных значе-
ний. Анализ времени выхода на максимум свечения 
клеток показал более низкое значение данного пока-
зателя у больных COVID-19 по сравнению со здоро-
выми людьми (р=0,008). Значение коэффициента ак-
тивации нейтрофилов у пациентов с легкой степенью 
тяжести не имели достоверных отличий по сравне-
нию с контрольной группой. При сравнительном ана-
лизе больных 1-й группы со 2-й (со средней сте-
пенью тяжести) и 3-й группой (тяжелое и крайне 
тяжелое течение) было выявлено, что значение спон-
танной продукции АФК клетками у больных с легкой 
степенью тяжести была достоверно более высокой по 
сравнению с больными с тяжелым и крайне тяжелым 
течением (р=0,04). При этом показатель стимулиро-
ванной продукции АФК клетками в 1-й группе был 
достоверно более низким, чем во 2-й и 3-й группах
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Т а б л и ц а  1
Показатели хемилюминесцентного анализа у пациентов с COVID-19 с разной степенью тяжести [Mediana  Q0.25–Q0.75]

Значения Пациенты с COVID-19 Контрольная группа (n = 30)

1-я группа
(n = 32)

2-я группа
(n = 30)

3-я группа 
(n = 23)

Sспонт., PPs
11,0 
[6,7-19,0]
р=0,003

16,0 
[7,0-38,0]
р=0,005
р2=0,03

7,0 
[6,0-37,0]
р=0,002
р3=0,04

25,3 
[15,8-42,3]

Sстим, PPs
164,0 
[132,0-396,0]
р=0,002
р1=0,004

382,5 
[211,0-750,0]
р2=0,02

240,0 
[190,0-452,0]
р=0,004
р3=0,002

410,8 
[280,1-577,5]

Imax, PPs 0,7
[0,39-0,8]

0,6 
[0,42-1,5]

0,56 
[0,54-1,07]

0,48 
[0,32-0,61]

Tmax, с
2160 
[2136-2364]
р=0,008

2148 
[2112-2460]
р=0,01

2100 
[1950-2280]
р=0,006

2760 
[2200-3350]

Ка

13,5 
[7,6-22,5]
р1=0,0025

22,6 
[8,8-32,6]
р=0,002
р2=0,03

35,6 
[19,8-46,2]
р=0,001
р3=0,004

15,7 
[9,6-24,5]

Примечание.  р - статистически значимые различия групп больных COVID-19 и контрольной группой; р1 - статистически значимые различия 
1-й и 2-й группы больных COVID-19 (р˂0,05); р2 - статистически значимые различия 2-й и 3-й группы больных COVID-19 (р˂0,05). р3 - ста-
тистически значимые различия  1-й и 3-й группы больных COVID-19 (р˂0,05). 

больных (р=0,004; р=0,002 соответственно). Значение 
максимальной интенсивности свечения нейтрофилов 
и время выхода на максимум свечения достоверно не 
различалось между 1-й, 2-й и 3-й группами. Однако 
показатель коэффициента активации в группе с лег-
кой степенью тяжести (1-я группа) был достоверно 
более низким по сравнению с группой со средней (2-я 
группа) и тяжелой и крайне тяжелой степенью тяже-
сти (3-я группа) (р=0,0025; 0,004 соответственно).  

Изучение показателей нейтрофилов в группе 
больных COVID-19 со средней степенью тяжести 
(2-я группа) выявило снижение показателя спонтан-
ной продукции АФК клетками по сравнению с кон-
трольными значениями (р=0,005). Уровень стимули-
рованной продукции нейтрофилов и максимальной 
интенсивности свечения клеток достоверно не отли-
чался от здоровых доноров. Однако показатель вре-
мени выхода на максимум у больных 2-й группы был 
достоверно более низким по сравнению с контроль-
ными значениями (р=0,01). Коэффициент активации 
нейтрофилов, который показывает отношение стиму-
лированной продукции нейтрофилов к спонтанной 
продукции, в данной группе больных был достоверно 
выше по сравнению со здоровыми людьми (р=0,002). 
Сравнительный анализ функциональной активности 
нейтрофилов во 2-й и 3-й группе показал, что спон-
танная продукция нейтрофилов у больных со средней 
степенью тяжести (2-я группа) была достоверно более 
высокой, чем в группе больных с тяжелым и крайне 
тяжелым течением заболевания (р=0,03). Кроме того, 

во 2-й группе пациентов был более высокий уровень 
стимулированной продукции нейтрофилов по сравне-
нию с 3-й группой (р=0,02). Показатели максималь-
ной интенсивности свечения клеток и время выхо-
да на максимум достоверно не различались между 
сравниваемыми группами. Значение коэффициента 
активации в группе больных со средней степенью тя-
жести (2-я группа) был более низким по сравнению с 
группой с тяжелым и крайне тяжелым течением (3-я 
группа) (р=0,03). 

Анализ показателей функциональной активности 
нейтрофилов в группе больных с тяжелой и крайне тя-
желой степенью тяжести (3-я группа) показал сниже-
ние спонтанной продукции АФК клетками в 3,6 раза 
по сравнению с контрольными значениями (р=0,02). 
Индуцированная продукция нейтрофилов также была 
достоверно более низкой по сравнению со значения-
ми у здоровых лиц (р=0,004). Значение максимальной 
интенсивности свечения не имело достоверных раз-
личий с группой контроля. Показатель времени вы-
хода на максимум свечения клеток также, как и в 1-й и 
во 2-й группе больных, был достоверно более низким 
по сравнению со здоровыми людьми (р=0,006).  Од-
нако коэффициент активации нейтрофилов в данной 
группе больных был достоверно выше по сравнению 
со здоровыми людьми (р=0,001).

Таким образом, в результате проведенного хеми-
люминесцентного анализа было выявлено, что функ-
циональная активность нейтрофилов у пациентов с 
легкой степенью тяжести COVID-19 (1-я группа) ха-
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рактеризовалась сниженной спонтанной и стимули-
рованной продукцией АФК клетками по сравнению 
со здоровыми людьми. В группе со средней степенью 
тяжести у пациентов (2-я группа) было выявлено сни-
жение спонтанной продукции нейтрофилов и более 
высокий показатель коэффициента активации в срав-
нении с контрольными значениями. В группе с тяже-
лой и крайне тяжелой степенью тяжести (3-я группа) 
показатели спонтанной и стимулированной продук-
ции АФК нейтрофильными гранулоцитами были бо-
лее низкими по сравнению со значениями здоровых 
доноров, однако коэффициент активации клеток был 
более высоким. Сравнительный анализ показателей 
функциональной активности нейтрофилов в зависи-
мости от степени тяжести заболевания показал, что 
наиболее высокие значения спонтанной и стимулиро-
ванной продукции АФК нейтрофилами были получе-
ны у пациентов со средней степенью тяжести. Самые 
низкие значения показателя спонтанной продукции 
нейтрофилов наблюдали в группе с тяжелым и край-
не тяжёлым течением, а наиболее низкие значения 
стимулированной продукции нейтрофилов были в 
группе с легким течением заболевания. Коэффициент 
активации клеток был более высоким в группе боль-
ных с тяжелой и крайне тяжелой степенью тяжести и 
имел прямую корреляционную взаимосвязь со степе-
нью тяжести заболевания (р=0,022).

Обсуждение.  С момента распространения коро-
навирусной инфекции COVID-19, вызванной виру-
сом SARS-CoV-2, остаются неясными причины раз-
вития тяжелых форм COVID-19, которые проявляют-
ся нарушениями гемостаза, приводящие к острому 
респираторного дистресс-синдрому [17]. Доказано, 
что нейтрофильные гранулоциты играют важнейшую 
роль в первой линии клеточно-опосредованной защи-
ты от микроорганизмов и вирусов. Основная функция 
нейтрофилов - очистка организма от патогенов, путем 
фагоцитоза, который осуществляется за счет слияния 
патогена с гранулами, содержащими протеазы, де-
фенсины, антимикробные пептиды и АФК. Однако 
до сих пор мало изученным остается роль популяции 
нейтрофильных гранулоцитов в развитии тяжелых 
форм заболевания при COVID-19 [18].

В работе были изучены показатели функциональ-
ной активности нейтрофилов у больных COVID-19 
с различной степенью тяжести. Примененная мето-
дика регистрации ХЛ основана на применении двух 
стимулов – ФМА и фМЛФ, один из которых является 
праймером, а другой - основным стимулом продук-
ции АФК клетками, а использование   люминола по-
зволило осуществлять регистрацию всего пула АФК 
нейтрофилами [19].

Хемилюминесцентный анализ позволил выявить, 
что уровни спонтанной (базовой) продукции АФК 
нейтрофилами у больных COVID-19 1-й группы (лег-
кое течение), 2-й группы (среднетяжелое течение) и 
3-й группы (тяжелое и крайне тяжелое течение) бы-
ли ниже по сравнению с группой здоровых лиц. При 
этом наиболее низкие результаты данного показателя 
наблюдались в группе с тяжелым и крайне тяжелым 
течением заболевания.  Было выявлено, что показа-

тель базовой продукции АФК нейтрофильными гра-
нулоцитами у тяжелых больных был достоверно более 
низкий по сравнению с пациентами с легким и средне-
тяжелым течением заболевания. Полученные результа-
ты сопоставимы с данными, полученными в работе А. 
Лазаревой  и соавт. [20], которые изучали люминол- и 
люцигенин-зависимую хемилюминесценцию нейтро-
фильных гранулоцитов у больных с COVID-19. Так, 
было показано снижение спонтанной и индуцирован-
ной продукции АФК нейтрофилами, а также показате-
лей максимальной интенсивности, времени выхода на 
максимум и индекса активации люминол-зависимого 
ответа относительно контрольных значений. 

При исследовании стимулированной продукции 
нейтрофилов под действием двух стимулов – ФМА 
и фМЛФ, было выявлено, что в группах с легким и 
тяжелым и крайне тяжелым течением COVID-19 по-
казатель светосуммы хемилюминесценции нейтро-
филов (S стим.)  был достоверно более низким по 
сравнению со здоровыми людьми.  В группе больных 
со средней степенью тяжести данный показатель не 
различался с контрольными значениями. Наиболее 
низкое значение показателя стимулированной про-
дукции нейтрофилов наблюдался в группе с легким 
течением заболевания. В проведенной зарубежной 
работе  J. Schulte-Schrepping  и соавт. [21] не было 
выявлено изменения способности к фагоцитозу ней-
трофилов у пациентов с легкой и тяжелой формами 
COVID-19. Однако продукция АФК фагоцитами при 
стимуляции ФМА и культивировании с Escherichia 
coli была значительно снижена у пациентов с тяже-
лой формой заболевания по сравнению с пациентами 
с легкой формой COVID-19 или здоровыми людьми.

Исследование максимальной интенсивности све-
чения нейтрофилов у больных COVID-19 не показало 
достоверно значимых различий между группами па-
циентов с различными степенями тяжести и по срав-
нению с группой здоровых людей. Данный показатель 
характеризовал максимальную активность синтеза 
АФК клетками [22]. Несмотря на достаточно большое 
количество работ о роли нейтрофилов при COVID-19, 
данные о функциональной активности при данной 
патологии носят противоречивый характер. В рабо-
те J. Masso-Silva и соавт.[23] напротив, указывается, 
что нейтрофилы имели повышенный окислительный 
взрыв, нетоз и фагоцитоз по сравнению с контрольной 
группой, а нейтрофилы были выявлены в дыхательных 
путях и альвеолах в паренхиме легких у 40% инфици-
рованных вирусом SARS-CoV-2 пациентов.

Изучение показателя времени выхода на макси-
мум хемилюминесцентного свечения клеток показа-
ло достоверно более низкий его уровень у пациентов 
с COVID-19 во всех трех группах по сравнению с 
контрольными значениями. Однако различия между 
больными в зависимости от степени тяжести не были 
выявлены. Полученные результаты могут быть связа-
ны с более быстрым ответом нейтрофильных грану-
лоцитов пациентов на стимулирующие агенты, в свя-
зи с чем продукция АФК клетками осуществляется за 
более короткий промежуток времени по сравнению 
со здоровыми донорами. 
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Анализ коэффициента активации, который был ра-
вен отношению стимулированной к спонтанной про-
дукции АФК клетками, выявил следующие особенно-
сти.  В группе с легким течением заболевания данный 
показатель не отличался от контрольных значений. 
Однако, у больных со средней степенью тяжести и тя-
желым и крайне тяжелым течением заболевания, ко-
эффициент активации нейтрофилов был достоверно 
выше по сравнению со здоровыми людьми. Значение 
данного показателя увеличивалось в зависимости от 
степени тяжести COVID-19. Наиболее низкое значе-
ние наблюдалось в группе с легким течением, а наи-
более высокое в группе с тяжелым и крайне тяжелым 
течением заболевания. Данный показатель в даль-
нейшем можно использовать в качестве одного из 
предикторов тяжести болезни. В доступной научной 
литературе предполагается, что нейтрофилы могут 
усиливать патологическое повреждение у пациентов 
с тяжелой формой COVID-19 при дисфункции им-
мунного ответа и гипервоспалении, а также способ-
ны контролировать другие подмножества клеток в 
зависимости от особенностей инфекции [24]. Кроме 
того, показано, что у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 были выявлены повышенные уровни в 
сыворотке крови ферментов нейтрофилов – миело-
пероксидазы и нейтрофильной эластазы [25]. Также 
исследователи связали тяжелое течение заболевания с 
циркулирующей нейтрофилией, а нейтрофилы паци-
ентов с COVID-19 показали более высокую экспрес-
сию маркеров активации, чем у здоровых людей из 
контрольной группы [26, 27].

Таким образом, роль нейтрофильных грануло-
цитов в иммунопатологии COVID-19 представляет 
большой интерес. Доказано, что снижение абсолют-
ного числа клеток или нарушение функциональной 
активности нейтрофилов может играть роль в раз-
витии от легких до тяжелых клинических состояний 
COVID-19 [28]. Кроме того, соотношение нейтрофи-
лов и лимфоцитов является одним из маркеров вос-
паления при COVID-19, а повышенные значения дан-
ного показателя свидетельствуют о плохом прогнозе 
заболевания [29, 30]. В проведенном исследовании 
было выявлено, что больные с COVID-19 с различной 
степенью тяжести от легкой до крайне тяжелой, ха-
рактеризовались снижением функциональной актив-
ности нейтрофилов. Кроме того, больные со средней 
степенью тяжести и тяжелым и крайне тяжелым тече-
нием заболевания имели повышенный коэффициент 
активации фагоцитов к продукции АФК, что можно 
использовать в качестве маркера тяжести заболевания 
при данной патологии. 

Выводы 
У больных COVID-19 с легкой степенью тяжести 

выявлено снижение спонтанной и стимулированной 
продукции АФК, а также времени выхода на макси-
мум свечения клеток, что свидетельствует о сниже-
ние функциональной активности нейтрофилов. 

В группе со средней степенью тяжести пациентов 
выявлено снижение спонтанной продукции нейтрофи-
лов, но более высокий показатель коэффициента акти-
вации в сравнении с контрольными значениями, что 

указывает на повышенную активацию нейтрофилов. 
Пациенты с тяжелым и крайне тяжелым течени-

ем COVID-19 характеризовались одновременно сни-
жением спонтанной и стимулированной продукцией 
АФК нейтрофилами и повышением коэффициента 
активации.

Сравнительный анализ показателей функциональ-
ной активности нейтрофилов в зависимости от степе-
ни тяжести заболевания показал, что наиболее высо-
кие значения спонтанной и стимулированной продук-
ции АФК нейтрофилами были получены у пациентов 
со средней степенью тяжести. Коэффициент актива-
ции клеток был более высоким в группе больных с 
тяжелой и крайне тяжелой степенью тяжести. 

Коэффициент активации нейтрофилов у больных 
COVID-19 повышался прямо пропорционально сте-
пени тяжести. Данный показатель можно использо-
вать в качестве предиктора тяжести заболевания. 
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«Сифилис-РПГА-тест»                                      № ФСР 2010/08228 от 07.09.2021 г.  
Набор реагентов для определения антител к Treponema pallidum в реакции пассивной гемагглютинации.

Функциональное назначение: скрининг и диагностика.

«Сифилис-АгКЛ-РМП»                                      № ФСР 2011/09957 от 25.06.2018 г.

Набор реагентов для качественного выявления и полуколичественного определения антител к Treponema 
pallidum в сыворотке, плазме крови, спинно-мозговой жидкости (СМЖ) человека в реакции микропреципитации 
(РМП) с антигеном кардиолипиновым.

Функциональное назначение: скрининг и диагностика.

«Сифилис-RPR-тест»                                        № ФСР 2007/00406 от 08.10.2019 г.
   
Набор реагентов для качественного и полуколичественного определения неспецифичных реагиновых антител 
в реакции флоккуляции.

Функциональное назначение: скрининг и диагностика.

«Лайн-Блот Cифилис»                                       № РЗН 2014/1657 от 25.03.2022 г.
  
Набор реагентов для качественного выявления антител классов G и М к Treponema Pallidum методом линейного 
иммуноблоттинга и подтверждения результатов скрининговых исследований (РПР, РПГА или ИФА).

Функциональное назначение: подтверждение и диагностика. 

      Сифилис - инфекционное венерическое заболевание, вызываемое бледной трепонемой 
(Treponema pallidum), характеризуется волнообразным прогрессирующим течением и разно-
образными клиническими проявлениями с чередованием манифестных и скрытых периодов. 

«Сыворотки контрольные для диагностики сифилиса»*

Комлект 1/1      СК+ Сыворотка контрольная положительная                      10 фл. (1 мл)

Комлект 1/2     СК+сл Сыворотка контрольная слабоположительная         10 фл. (1 мл)

Комлект 1/3     СК– Сыворотка контрольная отрицательная                       10 фл. (1 мл)

* Для контроля качества лабораторных исследований на сифилис в реакции 
  пассивной гемагглютинации (РПГА), реакции связывания комплемента (РСК), 
  реакции микропреципитации (РМП), реакции быстрых плазменных реагинов (RPR).
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CORYNEBACTERIUM SPP.: АНАЛИЗ ПРОФИЛЕЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ 
К АНТИМИКРОБНЫМ ПРЕПАРАТАМ У ИЗОЛЯТОВ ОТ БОЛЬНЫХ С 
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Цель исследования - провести сравнительный анализ фено- и генотипических маркёров резистентности к АМП изолятов 
Corynebacterium spp. от больных с воспалительными заболеваниями респираторного тракта и практически здоровых 
лиц. Штаммы Corynebacterium spp. выделенны от больных с воспалительными заболеваниями респираторного тракта 
(99 шт.) и практически здоровых лиц (33 шт.), идентифицированы масс-спектрометрическим методом. Фенотипиче-
ская резистентность изолятов к АМП определена диско-диффузионным методом и с помощью автоматизированного 
баканализатора VITEK 2 Compact (BioMerieux), генотипическая - с помощью полногеномного секвенирования. Фено- и ге-
нотипической резистентностью к АМП чаще обладали изоляты от больных с воспалительными заболеваниями респира-
торного тракта, чем от практически здоровых лиц. У всех штаммов недифтерийных коринебактерий вне зависимости 
от источника выделения превалировала резистентность к клиндамицину (74,2±1,1%), связанная с наличием гена erm(X), 
локализованного в хромосоме и имеющего вертикальный путь распространения. Расположение других генов резистент-
ности к АМП (aph(3')-Ia, aph(3'')-Ib, aph(6)-Id, tetAВ(А), tet(W), сmx, sul1) в составе мобильных генетических элементов 
свидетельствует о возможности их горизонтального переноса. Наличие фено- и генотипической резистентности к 
АМП у изолятов недифтерийных коринебактерий от больных с воспалительными заболеваниями респираторного трак-
та указывает на возможную взаимосвязь патогенных свойств и резистентности к АМП. 
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The aim of the study was to conduct a comparative analysis of phenotypic and genotypic markers of resistance to AMPs in isolates 
of Corynebacterium spp. from patients with inflammatory diseases of the respiratory tract and practically healthy individuals. 
Strains of Corynebacterium spp., isolated from patients with inflammatory diseases of the respiratory tract (99 pcs.) and practically 
healthy individuals (33 pcs.), were identified by mass spectrometric method. The phenotypic resistance of isolates to AMPs was 
determined by the disk diffusion method and using the VITEK 2 Compact automated bacterial analyzer (BioMerieux), genotypic 
resistance was determined using whole genome sequencing. Isolates from patients with inflammatory diseases of the respiratory 
tract more often had phenotypic and genotypic resistance to AMPs than from practically healthy individuals. In all strains of non-
diphtheria corynebacteria, regardless of the source of isolation, resistance to clindamycin prevailed (74.2±1.1%), associated with 
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Введение. Сorynebacterium spp., входящие в состав 
микробиома человека, могут способствовать развитию 
воспалительных заболеваний респираторного и уроге-
нитального тракта, кожи [1-3], явиться возбудителями 
бактериальной коинфекции и выделяться при бактери-
емии из крови больных с СOVID-19 [4]. Наибольшую 
настороженность вызывает обнаружение в биомате-
риале от больных таких видов недифтерийных кори-
небактерий как С. striаtum, C. amycolatum, C. riegelii, 
которые многие исследователи в последнее время 
расценивают как патогенные [5-7]. С. striаtum описан 
как часто встречаемый патоген с множественной ле-
карственной устойчивостью (МЛУ), вызывающий ин-
фекции, связанные с оказанием медицинской помощи 
(ИСМП), особенно у лиц с иммунодефицитными со-
стояниями [5, 8, 9]. В промышленно развитых и раз-
вивающихся странах мира участились случаи ИСМП, 
этиологическим агентом развития которых являются 
штаммы С. striаtum с МЛУ [9, 10]. Многие штаммы 
Corynebacterium spp. обладают генами лекарственной 
устойчивости, что является серьёзной причиной для 
беспокойства. Они часто проявляют резистентность 
к ампициллину, ципрофлоксацину, гентамицину, эри-
тромицину, пенициллину, тетрациклину, но сохраняют 
чувствительность к ванкомицину, линезолиду, хлорам-
фениколу [11, 12]. Известно, что изоляты С. striаtum 
с МЛУ обладают повышенной способностью к био-
плёнкообразованию [13, 14], что позволяет рассматри-
вать этот вид коринебактерий как новый патоген, тре-
бующий повышенного внимания [13].

До недавнего времени для Сorynebacterium spp. 

отсутствовала ясность в понимании вопроса о кри-
териях оценки их резистентности к антимикробным 
препаратам (АМП). Полагали, что следует сравнивать 
результаты определения их чувствительности к АМП 
с аналогичными данными для грамположительных 
бактерий (стафилококки, стрептококки) или прини-
мать во внимание только случаи полной резистент-
ности, выявляемые диско-диффузионным методом. 
В настоящее время для Сorynebacterium spp. опреде-
лены критерии оценки резистентности к АМП [15], 
однако молекулярные механизмы перехода от коло-
низации к способности вызывать развитие инфекци-
онного процесса у этих микроорганизмов, особенно 
с МЛУ, исследованы пока недостаточно. У штаммов 
Сorynebacterium spp. обнаружены гены, кодирующие 
резистентность к различным АМП. Известно, что не-
которые механизмы устойчивости к фторхинолонам 
(ципрофлоксацину и моксифлоксацину) у недифте-
рийных коринебактерий связаны со спонтанными му-
тациями в gyrA-гене [11, 13]. У изолятов  C. striatum, 
характеризующихся МЛУ, выявлены гены резистент-
ности к эритромицину и клиндамицину (erm(X)), те-
трациклину (tetAВ(А) и tetАВ(B)), аминогликозидам 
(аас, ant, арh), хлорамфениколу (cmx) [13, 16, 17]. 
Описаны генетически разнообразные изоляты недиф-
терийных коринебактерий, с различной представлен-
ностью генетических детерминант, обусловливаю-
щих резистентность к АМП, что подтверждает роль 
горизонтального переноса генов в быстром форми-
ровании фенотипа МЛУ у Corynebacterium spp. [13, 
18, 19]. Повышение клинической значимости недиф-
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терийных коринебактерий, увеличение количества 
штаммов с МЛУ, недостаточное понимание механиз-
мов формирования потенциальной устойчивости к 
АМП указывает на необходимость проведения даль-
нейших исследований в этом направлении.

Цель исследования - провести сравнительный ана-
лиз фено- и генотипических маркёров резистентно-
сти к АМП изолятов Corynebacterium spp. от больных 
с воспалительными заболеваниями респираторного 
тракта и практически здоровых лиц.

Материал и методы. Исследованы штаммы Co-
rynebacterium spp., выделенные в 2017-2021 гг. из 
верхних дыхательных путей (нос, зев) от больных с 
тонзиллитом, ангиной, ринофарингитом, бронхитом, 
пневмонией (99 штаммов) и практически здоровых 
лиц (33 штамма) в бактериологической лаборато-
рии МБУЗ «Детская городская больница № 1 города 
Ростова-на-Дону», МБУЗ «Городская больница № 20 
города Ростова-на-Дону», ФГБОУ ВО «Ростовский 
государственный медицинский университет» Минз-
драва России. Штаммы Corynebacterium spp. выде-
лены от больных в количестве 105 КОЕ/мл и более, 
практически здоровых лиц - 104 КОЕ/мл и менее, их 
идентификация проведена масс-спектрометрическим 
методом (MALDI-TоF MS) на приборе Bruker 
Daltonics Biotyper (Германия) и баканализаторе 
VITEK 2 Compact (BioMerieux, Франция). Изоляты 
Corynebacterium spp. от больных с воспалительными 
заболеваниями респираторного тракта (С. pseudo-
diphtheriticum R7, R9, R11, C. amycolatum R2, R3, C. 
afermentans R12, C. falsenii R132, С. striatum R546) и 
практически здоровых лиц (С. pseudodiphtheriticum 
Дон2, Дон4, Дон5, Дон6) задепонированы в Государ-
ственной коллекции патогенных микроорганизмов 
и клеточных культур «ГКМП-Оболенск». Анноти-
рованные последовательности генома депонирова-
ны в базе данных GenBank как проект секвенирова-
ния PRJNA339674 с регистрационными номерами: 
SAMN31031755, SAMN31031754, SAMN31031753, 
SAMN31031752, SAMN31031751, SAMN31031750, 
SAMN31031749, SAMN31031748, SAMN31031747, 
SAMN31031746, SAMN31031745, SAMN31031744.

Определение чувствительности к АМП прово-
дили диско-диффузионным методом и с помощью ав-
томатизированного баканализатора VITEK 2 Compact 
(BioMerieux) к бензилпенициллину, ципрофлокса-
цину, моксифлоксацину, гентамицину, ванкомицину, 
эритромицину, клиндамицину, тетрациклину, линезо-
лиду, рифампицину в соответствии с Клиническими 
рекомендациями [15], а также к левомицетину и три-
метоприму-сульфаметоксазолу.

Полногеномное секвенирование и биоинфор-
мационный анализ. Тотальную ДНК штаммов не-
дифтерийных коринебактерий выделяли с помощью 
набора PureLink™ Mini (Thermo Fisher Scientific, 
США). Полногеномное секвенирование осуществля-
ли на платформе MGI (MGI Tech Co., Ltd, США) с ис-
пользованием наборов MGIEasy FS DNA Library Prep 
Kit и MGI-Seq 2000RS High-throughput sequencing kit 
PE200 (MGI Tech Co., Ltd, США) согласно рекоменда-
циям производителя. Единичные прочтения собира-

ли в контиги с помощью программного обеспечения 
SPAdes 3.9.0 [20].

Анализ качества сборки проведён с использова-
нием пакета Quast 5.0.2 [21]. Поиск генов резистент-
ности к АМП проведён с использованием программы 
Аbricate 1.0.1 [22]. Сравнение нуклеотидных нуклео-
тидных и аминокислотных последовательностей вы-
полнен посредством Mega 6 [23].

Статистическую обработка данных проведена с 
помощью программы STATISTICA 12.0 (StatSoftInc, 
США) и MedCalc (версия 9.3.5.0).

Результаты. Рассматривая показатели рези-
стентности к АМП штаммов недифтерийных кори-
небактерий (табл. 1), выделенных на территории г. 
Ростова-на-Дону от больных с воспалительными за-
болеваниями респираторного тракта, установлено, 
что большинство (77,8±4,2%) клинических изолятов 
обладали резистентностью к клиндамицину. Рези-
стентность штаммов Corynebacterium spp. к другим 
АМП выявляли значительно реже: к ципрофлокса-
цину - у 22,2±4,2% штаммов, бензилпенициллину и 
эритромицину - 14,1±3,5%, тетрациклину - 8,1±2,7%, 
гентамицину и моксифлоксацину - 4,0±2,0%, лине-
золиду - 2,0±1,4%. Среди штаммов Corynebacterium 
spp., выделенных от практически здоровых лиц, ко-
личество изолятов, резистентных к АМП, меньше по 
сравнению с аналогичными результатами у больных. 
Большинство из них также проявляли резистент-
ность к клиндамицину (63,6±8,5%). Из 99 изолятов 
Corynebacterium spp. от больных с воспалительными 
заболеваниями респираторного тракта обнаружено 
6 (6,1±2,4%) штаммов с МЛУ и 2 (2,0±1,4%) экстре-
мально резистентных штамма (ЭР). Среди изолятов 
Corynebacterium spp. от практически здоровых лиц 
обнаружен только один штамм с МЛУ.

Представляло интерес выяснить, каковы меха-
низмы формирующейся у Corynebacterium spp. ре-
зистентности к АМП и насколько они отличны у 
обследованных с патологией респираторного тракта 
и практически здоровых лиц. Для этого проведено 
полногеномное секвенирование 12 штаммов недиф-
терийных коринебактерий. Чувствительность и ре-
зистентность к АМП этих изолятов определяли с по-
мощью модифицированного метода серийных разве-
дений с использованием двух пограничных значений 
МПК (табл. 2).

Для детекции генов резистентности к АМП с по-
мощью полногеномного секвенирования исследова-
ны 8 штаммов, выделенных от больных с воспали-
тельными заболеваниями респираторного тракта, и 
4 изолята от практически здоровых лиц. С помощью 
программного обеспечения Abricate 1.0.1 проведён 
поиск генов резистентности к АМП. Обнаруженные 
детерминанты представлены в табл. 3.

При исследовании штаммов Сorynebacterium spp., 
выделенных от больных с воспалительными заболева-
ниями респираторного тракта (табл. 3), установлено, 
что у большинства (7 из 8 исследованных изолятов) 
выявлен ген erm(X), детерминирующий резистент-
ность к линкозамидам (клиндамицин, линкомицин), 
макролидам (эритромицин) и стрептограминам (вир- 
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Т а б л и ц а  1
Резистентные к АМП штаммы Corynebacterium spp. (абс. / %±m)

гиниамицин, хинупристин, пристинамицин). Фено- тип 
гена erm(X) проявлялся у 4 штаммов наличием рези-
стентности к клиндамицину и эритромицину, у 2 - толь-
ко к клиндамицину, у одного штамма - отсутствовал.

При исследовании четырёх изолятов недифтерий-
ных коринебактерий от практически здоровых лиц  

выявлен только ген erm(X), фенотипически проявляв-
шийся резистентностью к клиндамицину. При этом у 
единственного штамма С. рseudodiphtheriticum Дон4, 
относящегося к категории МЛУ, генов резистентно-
сти к АМП не обнаружено (табл. 4).

Участок нуклеотидной последовательности с геном 

АМП

Источник выделения штаммов Corynebacterium spp.

Всего штаммов Corynebacterium 
spp. (132 шт./100%)

Больные с воспалительными 
заболеваниями респираторного 

тракта (99 шт./100%)
Практически здоровые лица 

(33 шт./100%)

абс. % абс. % абс. %
Бензилпенициллин 14 14,1±3,5 1 3,0±3,0* 15 11,4±2,7

Ципрофлоксацин 22 22,2±4,2 1 3,0±3,0* 23 17,4±3,2

Моксифлоксацин 4 4,0±2,0 - 4 3,0±1,5

Гентамицин 4 4,0±2,0 - 4 3,0±1,5

Ванкомицин - - -

Эритромицин 14 14,1±3,5 3 9,1±5,2 17 12,9±2,8

Клиндамицин 77 77,8±4,3 21 63,6±12,3 98 74,2±1,1

Тетрациклин 8 8,1±2,7 3 9,1±5,2 11 8,3±2,4

Линезолид 2 2,0±1,4 - 2 1,5±1,1

Рифампицин - 1 3,0±3,0 1 0,8±0,8

Примечание.  * - Достоверность различий (р≤0,05) между показателями у больных с воспалительными заболеваниями респираторного тракта 
и практически здоровых лиц.

Т а б л и ц а  2
Чувствительность штаммов Corynebacterium spp. к антимикробным препаратам

Вид МПК антимикробных препаратов, мг/л

Бензилпе-
нициллин

Ципроф-
локсацин

Моксиф-
локсацин Ванкоми-

цин
Тетраци-

клин Линезолид Рифампи-
цин

Изоляты от больных с воспалительными заболеваниями респираторного тракта

C. amycolatum R2 >0,125 >1,0 >0,5 ≤2,0 >2,0 ≤2,0 ≤0,06

C. amycolatum R3 ≤0,125 >1,0 ≤0,5 ≤2,0 ≤2,0 ≤2,0 ≤0,06

С.pseudodiphtheriticum 
R7 ≤0,125 ≤0,001 ≤0,5 ≤2,0 ≤2,0 ≤2,0 ≤0,06

С.pseudodiphtheriticum 
R9 ≤0,125 ≤0,001 ≤0,5 ≤2,0 ≤2,0 >2,0 ≤0,06

С.pseudodiphtheriticum 
R11 ≤0,125 ≤0,001 ≤0,5 ≤2,0 ≤2,0 ≤2,0 ≤0,06

C. afermentans R12 >0,125 ≤0,001 ≤0,5 ≤2,0 >2,0 ≤2,0 ≤0,06

C. falsenii R132 >0,125 ≤0,001 ≤0,5 ≤2,0 ≤2,0 ≤2,0 ≤0,06

С. striatum R546 >0,125 >1,0 >0,5 ≤2,0 >2,0 >2,0 ≤0,06

Изоляты от практически здоровых лиц

С.pseudodiphtheriticum 
Дон2 ≤0,125 ≤0,001 ≤0,5 ≤2,0 ≤2,0 ≤2,0 ≤0,06

С.pseudodiphtheriticum 
Дон4 >0,125 ≤0,001 ≤0,5 >2,0 ≤2,0 ≤2,0 >0,5

С.pseudodiphtheriticum 
Дон5 ≤0,125 ≤0,001 ≤0,5 ≤2,0 ≤2,0 ≤2,0 ≤0,06

С.pseudodiphtheriticum 
Дон6 ≤0,125 ≤0,001 ≤0,5 ≤2,0 ≤2,0 ≤2,0 ≤0,06

 Примечание. Резистентность штаммов к АМП выделена темным фоном.
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Т а б л и ц а  3
Фено- и генотипические маркёры резистентности к АМП изолятов Сorynebacterium spp. от больных с воспалительными заболева-

ниями респираторного тракта

Вид Сorynebacterium spp. Фенотип резистентности к 
АМП в соответствии с [15] Категория Гены Фенотип генов резистентности к АМП

C. amycolatum R2

Бензилпенициллин
Ципрофлоксацин
Mоксифлоксацин
Гентамицин
Эритромицин
Клиндамицин
Тетрациклин

ЭР

erm(X) Клиндамицин
Эритромицин

aph(3')-Ia,
aph(3'')-Ib,
aph(6)-Id,
aac(3)-XI,
strA,
strB

Гентамицин

tetAВ(А) Тетрациклин

cmx Левомицетин

C. amycolatum R3 Ципрофлоксацин - сmx -

С. pseudodiphtheriticum R7 Эритромицин
Клиндамицин -

erm(X) Клиндамицин,
Эритромицин

sul1 Триметоприм-сульфаметоксазол

С. pseudodiphtheriticum R9 Линкомицин -
erm(X) -

сmx Левомицетин

С. pseudodiphtheriticum R11 Эритромицин
Клиндамицин -

erm(X) Клиндамицин,
Эритромицин

sul1 Триметоприм-сульфаметоксазол

C. afermentans R12
Пенициллин
Клиндамицин
Тетрациклин

МЛУ

erm(X) Клиндамицин

aph(3')-Ia,
aph(3'')-Ib,
aph(6)-Id,
strA,
strB

Гентамицин

tetAВ(А) Тетрацинклин

cmx Левомицетин

C. falsenii R132 Бензилпенициллин
Клиндамицин - erm(X) Клиндамицин 

С. striatum R546

Бензилпенициллин
Ципрофлоксацин
Mоксифлоксацин
Гентамицин
Эритромицин
Клиндамицин
Тетрациклин
Линкомицин

ЭР

erm(X) Клиндамицин,
Эритромицин

aph(3')-Ia, 
aph(3'')-Ib,
aph(6)-Id,
strA,
strB

Гентамицин

tetAВ(А), 
tet(W) Тетрациклин

cmx Левомицетин

Т а б л и ц а  4
Фено- и генотипические маркёры резистентности к АМП изолятов Corynebacterium spp. от практически здоровых лиц

Вид Фенотип резистентности к АМП в 
соответствии с [15] Категория Гены Фенотип резистентности к АМП

С. рseudodiphtheriticum Дон 2 Клиндамицин - erm(X) Клиндамицин

С. рseudodiphtheriticum Дон 4
Бензилпенициллин
Клиндамицин
Рифампицин

МЛУ - -

С. pseudodiphtheriticum Дон 5 Клиндамицин - erm(X) Клиндамицин

С. рseudodiphtheriticum Дон 6 Клиндамицин - erm(X) Клиндамицин
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Рис.1. Участок нуклеотидной последовательности. А - с геном erm(X) у изолятов от больных с воспалительными заболеваниями респираторного 
тракта (C. amycolatum R2, C. pseudodiphtheriticum R7, R9, R11, C. afermentas R12, C. falsenii R132) и практически здоровых лиц (С. pseudodiphtheriticum 
Дон2, Дон5, Дон6); В - с генами erm(X) и tet(W) у С. striatum R546.

erm(X) у изолятов от больных с воспалительными за-
болеваниями респираторного тракта (C. amycolatum 
R2, C. pseudodiphtheriticum R7, R9, R11, C. afermentas 
R12, C. falsenii R132) и практически здоровых лиц (С. 
pseudodiphtheriticum Дон2, Дон5, Дон6) одинаков и 
представлен транспозазой (tnpCX), собственно геном 
erm(X), а также ermLP, кодирующим лидирующий 
пептид, участвующий, как предполагают, в регуля-
ции экспрессии гена erm(X) (рис. 1). По-видимому, 
у этих штаммов область с геном erm(X) локализова-
на в составе хромосомы, о чём можно косвенно су-
дить, ориентируясь на соседние гены, кодирующие 
белки структурных единиц рибосом, субъединицы 
РНК-полимеразы, различные тРНК. У С. striatum 
R546 локализация генов ermLP/erm(X) отличалась от 
остальных исследованных штаммов. Детерминанты 
устойчивости к макролидам и линкозамидам у этого 
штамма располагались рядом с геном tet(W), которо-
му предшествует ген tetLP, кодирующий предполага-

Рис. 2. Фрагменты нуклеотидных и аминокислотных последовательностей у недифтерийных коринебактерий. А - фрагмент 
нуклеотидной последовательности гена cmx у штамма C. amycolatum R3 с мутацией G316A; В - фрагмент аминокислотной 
последовательности штамма C. amycolatum R3 с заменой А106Т.

емый лидерный пептид. Расположение и ориентация 
этих четырёх генов соответствуют их локализации 
в плазмиде pJA144188 [24], однако всей плазмиды в 
геноме этого изолята не обнаружено. Возможно, эти 
гены у С. striatum R546 интегрированы в хромосому в 
составе общего мобильного генетического элемента.

Другими относительно часто встречаемыми яви-
лись      гены aph(3')-Ia, aph(3'')-Ib, aph(6)-Id, tetАВ(A), 
обнаруженные одновременно у трёх исследованных 
штаммов недифтерийных коринебактерий, которые 
проявили фенотипическую резистентность к гентами-
цину и тетрациклину (табл. 3). У исследованных изоля-
тов Сorynebacterium spp. выявлены гены резистентно-
сти к АМП, определение чувствительности к которым 
не регламентировано Клиническими рекомендациями 
[15]. У 5 клинических изолятов обнаружен ген cmх, 
фенотипически проявлявшийся у 4 изних резистент-
ностью к левомицетину, у двух штаммов - ген sull, 
обусловивший резистентность к триметоприму-суль-
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фаметоксазолу. Отсутствие фенотипической рези-
стенсности к левомицетину у штамма C. amycolatum 
R3 может быть связано с единичной нуклеотидной 
заменой G316A (рис. 2), приводящей к смене амино-
кислоты аланина на треонин (А106Т). Вероятно, такая 
замена ведёт к утрате способности белка выполнять 
свою функцию, в результате чего штамм C. amycolatum 
R3 утратил резистентность к левомицетину.

В нуклеотидных последовательностях cmх у всех 
пяти штаммов встречались и другие единичные за-
мены, однако они являлись синонимичными и не ве-
ли к замене аминокислот. Гены aph(3'')-Ib, aph(6)-Id, 
cmx расположены у штаммов C. amycolatum R2, C. 
afermentas R12, C. striatum R546 рядом, в одинаковой 
очерёдности и ориентации друг относительно друга. 
Здесь же расположен ген tnpR, кодирующий резолва-
зу - фермент, проводящий сайт-специфическую ре-
комбинацию и обеспечивающий перемещение ряда 
транспозонов, в частности, нечётного транспозона 
Tn3 [25]. Ген aac(3)-XI обнаружен только у штамма 
C. amycolatum R2. Ген aph(3')-Ia выявлен у изолятов 
C. amycolatum R2, C. afermentas R12, C.striatum R546. 
Судя по поиску в Blast, этот ген часто представлен в 
составе плазмид у микроорганизмов многих видов, 
родов и семейств. Ген cmx у штамма C. amycolatum 
R3 находится в составе транспозона на хромосоме, а 
у штамма C. pseudodiphtheriticum R9 может быть как 
на хромосоме, так и на плазмиде. Ген tetAВ(А) обна-
ружен у трёх штаммов недифтерийных коринебакте-
рий: C. amycolatum R2, C. striatum R546, C. afermentas 
R12. Этот ген может быть локализован у штаммов C. 
amycolatum R2 и C. striatum R546 как в составе плаз-
миды, так и хромосомы, тогда как у C. afermentas R12, 
по всей видимости, - в составе хромосомы. Рядом с 
геном tetAВ(А) у этих трёх штаммов располагался 
парный ему ген, кодирующий АТФ-связывающую 
пермеазу YheH. Помимо этого, в данной области при-
сутствуют ещё 7 генов. Весь указанный участок гено-
ма (около 9000 п.н.) аналогичен фрагменту плазмиды 
pTP10. Ген sul1 у штаммов C. pseudodiphtheriticum R7 
и C. pseudodiphtheriticum R11 находится на хромосо-
ме в окружении генов трансферазы и транспозазы.

Обсуждение. Большинство исследованных 
штаммов Сorynebacterium spp. вне зависимости от 
источника выделения обладали фенотипической 
резистентностью к клиндамицину (74,2±1,1%). Ре-
зистентность к клиндамицину, относящемуся к лин-
козамидам, связывают с наличием гена erm(X), кото-
рый обнаружен у 10 из 12 штаммов недифтерийных 
коринебактерий, исследованных с помощью полноге-
номного секвенирования. Ген erm(X) кодирует у кори-
небактерий выработку фермента 23S рРНК-аденин-
N-6-метилтрансферазы еrm(X), модифицируещего 
мишень для связывания антибиотика - 23S РНК, яв-
ляющуюся компонентом 50S субъединицы рибосом 
бактерий. Приобретение микроорганизмами этого ге-
на ведёт к развитию высокого уровня устойчивости к 
макролидам, линкозамидам, стрептограминам [5]. По 
нашим данным, наряду с доминирующей резистент-
ностью изолятов Сorynebacterium spp. к клиндамици-
ну, только 12,9±2,8% из 132 исследованных штаммов 

проявили фенотипическую резистентность к эритро-
мицину. Устойчивость микроорганизмов к эритро-
мицину обусловлена защитным действием продукта 
гена erm(X) ферментом эритромицинметилазой, ме-
тилирующей остаток аденина в молекуле 23S рибо-
сомной РНК и, соответственно, предотвращающей 
связывание эритромицина с бактериальной клеткой. 
Несмотря на достаточно высокий уровень гомологии 
между генами erm(X) у различных видов коринебак-
терий (C. diphtheriae, C. jeikeium, C. xerosis и др.), их 
нуклеотидные последовательности имеют отличия и 
могут являться составной частью плазмид или быть 
интегрированными в хромосому [5]. По нашим дан-
ным, участок нуклеотидной последовательности с ге-
ном erm(X) представлен транспозазой (tnpCX), генами 
erm(X) и ermLP, которые расположены в одинаковой 
ориентации в составе хромосомы у изолятов от боль-
ных и практически здоровых лиц. Исключение со-
ставил штамм С. striatum R546, у которого ген erm(X) 
расположен рядом с геном tet(W) и, по всей видимо-
сти, может находиться как на плазмиде, так и быть 
интегрирован в хромосому в составе общего мобиль-
ного генетического элемента. Это свидетельствует о 
том, что для гена еrm(X) характерен у исследованных 
изолятов коринебактерий, в основном, вертикальный 
путь передачи, но не исключен и горизонтальный. 
Одномоментное наличие резистентности к клиндами-
цину и чувствительности к эритромицину у штаммов 
Сorynebacterium spp., содержащих ген еrm(X), может 
быть связано с рядом факторов: наличие гена ermLP, 
регулирующего экспрессию erm(X) и, соответственно 
продукцию фермента эритромицинметилазы; локали-
зация гена еrm(X) в хромосоме; особенности структу-
ры гена еrm(X), предполагающими отсутствие аллели 
erm(X)cd, кодирующей резистентность к эритроми-
цину. Следует учитывать особенности строения и со-
става клеточной стенки коринебактерий, содержащей 
гликолипид корд-фактор, миколовые и миколеновые 
кислоты.

У трёх исследованных штаммов недифтерийных 
коринебактерий обнаружены одновременно гены 
aph(3')-Ia, aph(3'')-Ib, aph(6)-Id, кодирующие продук-
цию аминогликозидмодифицирующих ферментов, и 
гены tetАВ(A) и tet(W), обеспечивающие выработку 
транспортных белков семейства MFS, кодирующих 
эффлюксные помпы для тетрациклинов и позволя-
ющие бактериям синтезировать белок даже при свя-
зывании тетрациклина с рибосомальной мишенью. 
Наличие этих генов проявилось фенотипической ре-
зистентностью исследованных изолятов к гентамици-
ну и тетрациклину соответственно. Гены aph(3')-Ia, 
aph(3'')-Ib, aph(6)-Id, tetAВ(А), tet(W) локализованы у 
исследованных штаммов недифтерийных коринебак-
терий в составе мобильных генетических элементов 
- транспозонов и могли находиться как в составе плаз-
мид, так и хромосом.

Ген cmх, кодирующий хлорамфеникол-эффлюкс-
ный MFS транспортер сmx, и ген sull, ответственный 
за выработку невосприимчивой к сульфаниламидам 
дигидроптероат-синтазы, локализованы у изолятов 
Сorynebacterium spp. в составе транспозона на хро-
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мосоме. Клинические изоляты Сorynebacterium spp. 
от больных с воспалительными заболеваниями ре-
спираторного тракта чаще проявляли фено- и гено-
типическую резистентность к АМП, чем изоляты от 
практически здоровых лиц. Это может быть связано 
с использованием АМП, способствующих селекции 
антибиотикорезистентных штаммов у больных с вос-
палительными заболеваниями респираторного трак-
та. Известно, что под действием АМП метаболизм у 
бактерий приостанавливается, вследствие чего они 
выживают, но не размножаются, изменяя свое морфо-
логическое строение, химический состав и, возможно, 
патогенные свойства [26]. Имеются данные о том, что 
лечение пациентов АМП, даже способствует колони-
зации их организма C. pseudodiphtheriticum, вслед-
ствие чего коринебактерии могут увеличивать свой 
патогенный потенциал, переходя от комменсализма к 
паразитизму [27]. Популяция Сorynebacterium spp., яв-
ляющихся условно-патогенными микроорганизмами, 
гетерогенна и такие изменения, по всей видимости, 
касаются лишь определённой части представителей 
микробиоты, наиболее подверженных действию АМП.

У исследованных изолятов Сorynebacterium spp. в 
составе мобильных генетических элементов выявлены 
гены cmх и sull, кодирующие резистентность к хло-
рамфениколу (левомицетину) и триметоприму-суль-
фаметоксазолу соответственно, а также обнаружена 
фенотипическая резистентность к этим препаратам, 
определение чувствительности к которым не регла-
ментировано Клиническими рекомендациями [15]. 

Заключение. Фено- и генотипической рези-
стентностью к АМП чаще обладали штаммы 
Сorynebacterium spp., выделенные от больных с вос-
палительными заболеваниями респираторного трак-
та, чем от практически здоровых лиц. Среди изоли-
рованных на территории г. Ростова-на-Дону штаммов 
Сorynebacterium spp. от больных с воспалительными 
заболеваниями респираторного тракта и практически 
здоровых лиц превалирует резистентность к клинда-
мицину, связанная с наличием гена erm(X), локализо-
ванного в хромосоме и имеющего вертикальный путь 
распространения. Расположение других выявлен-
ных у коринебактерий генов резистентности к АМП 
(aph(3')-Ia, aph(3'')-Ib, aph(6)-Id, tetAВ(А), tet(W), сmx, 
sul1) в составе мобильных генетических элементов 
свидетельствует об их горизонтальном переносе, что, 
по всей видимости, может приводить к их быстро-
му распространению в популяции. Наличие фено- и 
генотипической резистентности к АМП у изолятов 
недифтерийных коринебактерий от больных с вос-
палительными заболеваниями респираторного трак-
та указывает на возможную взаимосвязь патогенных 
свойств и резистентности к АМП. 
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Цель работы - мониторинг состава микрофлоры толстого кишечника у недоношенных новорожденных детей без и по-
сле приёма антибиотиков и пробиотиков. В исследование включены 30 недоношенных детей без приёма антибиотиков 
и пробиотиков (контрольная группа), 30 недоношенных новорожденных детей после приёма пробиотиков, 30 недоно-
шенных новорожденных детей после назначения антибиотиков. Проведено культуральное исследование с применением 
оптимальных питательных сред (HiMedia, Индия) и тест-систем для идентификации (bio Mérieux Vitek, Inc, Индия). 
В кишечной микрофлоре у недоношенных новорожденных на фоне приёма пробиотиков по сравнению с детьми, не по-
лучавшими антимикробные препараты (АМП), чаще изолировались Stomatococcus spp., Enterococcus faecalis, Klebsiella 
pneumonia, Bacteroides spp., Еscherichia сoli, Lactobacillus spp., Staphylococcus epidermidis. Реже выделялись Micrococcus 
spp., Clostridium spp., Peptococcus spp. На фоне приёма АМП по сравнению с контрольной группой реже изолировались 
Bifidobacterium spp, Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Peptococcus spp. Чаще выделялись Candida albicans, 
Bacillus subtilis, Klebsiella pneumonia, Staphylococcus epidermidis, Clostridium spp., Bacteroides spp., Enterococcus faecalis. 
Только после курса АМП в 4-8% появлялись Veillonella spp., Proteus mirabilis, Bacillus megaterium. Пробиотики в отличие 
от АМП улучшают нормобиоценоз и в некоторых случаях более эффективно угнетают патогенную и условно-патоген-
ную микрофлору.
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Petrova O.A., Chervinets V.M., Chervinets Yu.V., Mikhailova E.S., Grigoryants E.O., Leontieva A.V., Samoukina A.M.
FORMATION OF THE INTESTINAL MICROBIOTA OF PREMATURE NEWBORNS WHO RECEIVED AND DID NOT 
RECEIVE A COURSE OF ANTIBIOTICS AND PROBIOTICS

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education Tver StateMedical University of the Ministry of Health of 
the Russian Federation, Tver`

To monitor the composition of the microflora of the large intestine in premature newborns without and after taking antibiotics and 
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Введение. Ведущая роль в нормализации видового 
спектра и функций кишечной микрофлоры принад-
лежит пробиотикам [1-4]. Важным свойством про-
биотиков является обеспечение колонизационной 
резистентности кишечника за счёт конкурентного 
антагонизма с патогенными и условно-патогенными 
микроорганизмами (УПМ) и участия в иммунной за-
щите [5-8].

Пробиотики, используемые в клинической прак-
тике, должны быть стандартизированы [11]. Исходя 
из полученных данных L. rhamnosus и L. paracasei 
являются перспективными для конструирования но-
вых пробиотиков для коррекции микробиома у ново-
рожденных детей [22,25]. Лактобациллы отличаются 
друг от друга ферментативной активностью, способ-
ностью к адгезии и активностью по отношению к ус-
ловно-патогенным и патогенным микроорганизмам 
[21,29 - 31].  Пробиотики нового поколения способ-
ны продуцировать рекомбинантные белки - цитоки-
ны, ферменты. У младенцев, страдающих коликами, 
отмечается малое количество лактобацилл, большое 
количество грамотрицательных бактерий, в том чис-
ле, Escherichia coli, Klebsiella [9]. Повышенное со-
держание E. coli в сочетании со сниженным уровнем 
лактобацилл может спровоцировать избыточное га-
зообразование в кишечнике и дискоординацию ки-
шечной моторики. В одних исследованиях выявляют 
доминирование определённых штаммов Lactobacillus 
при коликах, в других - у детей обнаруживают иные 
разновидности Bifidobacterium и Lactobacillus [10]. 
Пробиотики обеспечивают снижение частоты пище-
варительных дисфункций у недоношенных пациен-
тов [12]. В мультицентровых исследованиях показа-
но, что комбинированный пробиотик, содержащий В. 
bifidum и L. acidophilus, позволил сократить частоту 
некротического энтероколита у недоношенных детей 
[13,14].

Метаболиты Escherichia coli, Streptococcus faecalis, 
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus helveticus спо-
собствуют выживанию симбионтной микрофлоры, и 
в то же время могут тормозить рост патогенной ми-
крофлоры [15].

АМП негативно влияют на спектр и количество 
нoрмальной микрoбиоты как во время, так и после их 
приёма. У недоношенных новорожденных, которым 
назначают АМП резерва, нарушается формирование 
нормoмикробиоценоза и отмечается усиленный рост 
резистентных патoгенных микрoорганизмов и УПМ 
[16]. У новорождённых детей, получавших антибак-
териальную терапию, могут развиться осложнения 
в виде псевдoмембранозного кoлита с уменьшением 

количества Bifidоbасteria аnimаlis и привести к на-
рушению баланса микрофлоры [17]. Показано, что 
новорождённые, получающие ампициллин и гента-
мицин в первые сутки жизни, содержат в кишечнике 
большое количество Proteоbасteria, Aсtinоbаcteria, 
Lасtоbacillus [18]. При применении АМП в фекаль-
ной микробиоте отмечено большое количество ста-
филококков и грибов рода Cаndidа [19]. В литературе 
имеются противоречивые сведения о действии АМП 
на формирование нормальной микробиоты новорож-
денных.

Применение пробиотиков, в отличие от АМП, улуч-
шает нормобиоценоз и так- же, как и АМП, в некото-
рых случаях более эффективно угнетает патогенную 
микрофлору и УПМ [23]. Для восстановления адекват-
ной микробиоты необходима коррекция с использова-
нием препаратов, обладающих антимикробной актив-
ностью и иммуномодулирующими свойствами [24]. 
Пробиотики и антибиотики дополняя друг друга об-
разуют единую симбиотическую систему [26,27,28]. 
    Цель исследования - провести мониторинг соста-
ва микрофлоры толстого кишечника у недоношенных 
новорожденных детей, получавших и не получавших 
курс антибиотиков и пробиотиков.

Материал и методы. Проведено исследование 
микрофлоры биотопов у 30 недоношенных детей, 
не получавших антимикробные препараты (АМП) 
и пробиотики в первые 5 суток жизни ребёнка (1-я 
группа), 30 недоношенных новорожденных детей, по-
лучавших пробиотики (2-я группа), 30 недоношенных 
новорожденных детей после курса АМП (3-я группа).

Во 2-й группе взятие материала производилось 
на фоне приёма пробиотика в течение не менее 5 
дней. 90% детей принимали бифидумбактерии 5 
доз ежедневно, 5% биогая (пробиотик, содержащий 
Lactobacilli reuteri Protectis), 4% линекс (эубиотик), 
1% нормабакт (БАД-синбиотик). Пробиотики и пре-
биотики назначаются с целью снижения риска эн-
тероколита у недоношенных детей и для коррекции 
дисбиотических расстройств. С февраля 2017 года  
руководствуются Глобальными практическими реко-
мендациями Всемирной Гастроэнтерологической Ор-
ганизации [20].

В 3-й группе обследованных детей взятие матери-
ала производилось через 7 дней после отмены АМП. 
Показанием к назначению АМП являлось клиниче-
ское состояние ребёнка, признаки воспаления в кли-
ническом анализе крови и выявление многокамерных 
кист при ультразвуковом исследовании головного 
мозга и т. п.

Согласно приказа Минздрава РФ новорожденным 
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недоношенным детям с дисбиотическими расстрой-
ствами кишечника, симптомом срыгивания, неблаго-
приятным изменением в клиническом анализе крови, 
отрицательной весовой кривой и т. п. назначают курс 
группы полусинтетических пенициллинов и с целью 
усиления антибактериальной терапии 30% новорож-
дённым - аминoгликозиды, 20% - макрoлиды и 10% 
- гликoпептиды и карбoпенем 1. 

Работа проводилась с разрешения этического ко-
митета ФГБОУ ВО Тверской ГМУ Минздрава России. 
Материал собирали в стерильные прoбирки, в течение 
2-х часов доставляли в бактериологическую лабора-
торию Тверского ГМУ. Для выделения факультатив-
но анаэробных и аэробных бактерий использованы 
следующие питательные среды: хромогенный селек-
тивный агар для урoпатогенных кишечных бактерий, 
маннит-сoлевой агар (М118) - для стафилoкокков, 
агар Бaэрда-Пaркера - для выявления лeцитиназной 
активности, HiCrоme Bаcillus Agаr для обнаруже-
ния и идeнтификации бацилл, МРС лактoагар - для 
лактoбацилл, HiCrоme Enterocоccus fаecium Agаr - 
для энтерoкокков, желчно-эскулиновый агар - для 
бактерoидов, шoколадный агар - для нейссерий, 
хрoмогенные срeды для выявления грибoв рoда 
Cаndida, HiCrоm Listeriа Agаr - для листерий, Mitis 
Sаlivarius Agаr - для стрептoкокков (HiMediа). Для 
культивирования aнаэрoбов использован бифидoагар 
и кровяной aгар Шедлера.

Идентификация выделенных микроорганизмов 
проводилась по культуральным, морфологическим, 
тинкториальным свойствам. Биохимическая актив-
ность определялась с использованием API систем 
(bioMérieux). Количество выделенных микроорганиз-
мов выражали в lg КОЕ/мл или КОЕ/г.

Статистическую обработку материала прово-
дили с использованием программы «STATISTICA» 
(StatSoftRussia). Статистическую обработку резуль-
татов проводили с использованием критерия Фи-
шера, различия считали достоверными при р<0,05. 
    Результаты. Из содержимого толстой кишки не-
доношенных новорожденных, не получавших проби-
отики и АМП, выделялись Staphylococcus epidermidis 
в 66%, Enterococcus spp. в 56%, Staphylococcus aureus 
и Peptostreptococcus spp. по 44%, 

Еscherichia сoli в 39%, Peptococcus spp. Klebsiella 
pneumonia и Lactobacillus spp. по 33%, Micrococcus 
spp. и Proteus spp. по 28%, Stomatococcus spp., 
Clostridium spp., Bacteroides spp. Bifidobacterium 
spp., Bacillus subtilis и Enterococcus faecalis по 22%, 
Streptococcus spp. и Bаcillus spp. по 17%, Enterococcus 
faecium в 11%, в 9% - Candida spp., Candida albicans, 
Candida tropicalis, Actinоmyсes spp. и другие бактерии 
семейства Enterobacteriaceae (см. рисунок).

Кoличество микрoбиоты колебалось от 6 lg КОЕ/
мл до 8 lg КОЕ/мл у Enterococcus spp., Peptostrepto-
coccus spp., Lactobacillus spp., Proteus spp., Clostrid-
ium spp., Bacteroides spp. Bifidobacterium spp., Bacil-

lus subtilis, Streptococcus spp., Enterococcus faecium, 
Actinоmyсes spp.; от 4 lg КОЕ/мл до 6 lg КОЕ/мл у 
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Sto-
matococcus spp., Micrococcus spp., Peptococcus spp., 
Enterococcus faecalis, Еscherichia сoli, Klebsiella pneu-
monia, Candida spp., Bаcillus spp., Enterobacteriaceae и 
меньше 4 lg КОЕ/мл у Candida albicans.

В содержимом толстой кишки у недоношенных 
новорожденных на фоне приёма только пробиоти-
ков выделялись в 76% Staphylococcus epidermidis, в 
54% -Klebsiella pneumonia, в 53% - Enterococcus spp. 
и Еscherichia сoli, в 46% - Stomatococcus spp., Pepto-
streptococcus spp., Enterococcus faecalis и Lactobacil-
lus spp., в 23% - Staphylococcus aureus, Listeria spp. и 
Bifidobacterium spp., в 38% Bacteroides spp., в 15% - 
Peptococcus spp., Pseudomonas spp. и Bаcillus spp.; в 
7% - Micrococcus spp., Clostridium spp., Enterococcus 
faecium, Yersinia spp.

Количество микроорганизмов составляло от 6 lg 
КОЕ/мл до 8 lg КОЕ/мл у Klebsiella pneumonia, Entero-
coccus spp., Еscherichia сoli, Peptostreptococcus spp., 
Enterococcus faecalis, Lactobacillus spp., Bifidobacte-
rium spp., Bacteroides spp., Peptococcus spp., Bаcillus 
spp., Clostridium spp., Enterococcus faecium, Yersinia 
spp.; от 4 lg КОЕ/мл до 6 lg КОЕ/мл у Staphylococcus 
epidermidis, Staphylococcus aureus, Stomatococcus spp., 
Micrococcus spp., Listeria spp., Pseudomonas spp.

В содержимом толстой кишки у недоношенных 
новорожденных, не получавших пробиотики, и после 
курса АМП выделялись Staphylococcus epidermidis 
в 100%, Klebsiella pneumonia в 64%, Bacillus subti-
lis в 57%, Enterococcus spp. в 53%, Lactobacillus spp. 
в 46%, Peptostreptococcus spp. в 39%, Proteus spp. в 
36%, Clostridium spp., Enterococcus faecalis Bacteroi-
des spp., Еscherichia сoli по 32%, Streptococcus spp. и 
Micrococcus spp. по 25%, Stomatococcus spp. и Can-
dida albicans по 18%, Peptococcus spp., Staphylococcus 
aureus, Bаcillus spp. и Veillonella spp. по 14%, Bifido-
bacterium spp. в 11%, Enterococcus faecium, Bacillus 
megaterium и Proteus mirabilis по 3%.

Количество микробиоты колебалось от 6 lg КОЕ/
мл до 7 lg КОЕ/мл у Klebsiella pneumonia, Bacillus 
subtilis, Enterococcus spp., Clostridium spp., Enterococ-
cus faecalis, Bacteroides spp., Streptococcus spp., Pepto-
coccus spp., Bаcillus spp., Veillonella spp., Enterococcus 
faecium, Bacillus megaterium, Proteus mirabilis; от 4 lg 
КОЕ/мл до 6 lg КОЕ/мл у Staphylococcus epidermidis, 
Staphylococcus aureus, Stomatococcus spp., Micrococ-
cus spp., Peptostreptococcus spp., Еscherichia сoli, Pro-
teus spp., Candida albicans, Bifidobacterium spp., Lacto-
bacillus spp. и Bacillus megaterium.

Обсуждение. В содержимом толстого кишечника 
(см. рисунок) после курса АМП по сравнению с кон-
трольной группой в 2 раза реже изолировались Bifi-
dobacterium spp., в 3,5 раза - Enterococcus faecium, в 
3 раза - Staphylococcus aureus, в 2,3 раза - Peptococcus 
spp. В 3,5 раза чаще изолировались Candida albicans, 

1Приказ Минздрава РФ № 1130н 20 октября 2020 г.  Об утверждении порядка оказания медицинской помощи по профилю «Акушерство и 
гинекология».
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Частота встречаемости микроорганизмов в содержимом толстой кишки 
недоношенных новорожденных, получающих и не получающих АМП и 
пробиотики.
* - достоверно значимые значения для микроорганизмов при р<0,05.

в 2,5 раза -  Bacillus subtilis, в 1,9 раза - Klebsiella pneu-
monia, в 1,5 раза - Staphylococcus epidermidis, Clos-
tridium spp., Bacteroides spp. и Enterococcus faecalis. 
Только после курса АМП в 4-8% появлялись Veillon-
ella spp., Proteus mirabilis, Bacillus megaterium, в коли-
честве 4,3-6,5 lg КОЕ/г.

У недоношенных новорожденных на фоне при-
ёма пробиотиков по сравнению с контрольной груп-
пой в 2 раза чаще изолировались Stomatococcus spp., 
Enterococcus faecalis, в 1,6 раза Klebsiella pneumonia, 
Bacteroides spp., в 1,3 раза Еscherichia сoli, на 13% 
Lactobacillus spp., на 10% Staphylococcus epidermidis. 
Реже в 4 раза выделялись Micrococcus spp., в 3 раза - 
Clostridium spp. в 2,2 раза - Peptococcus spp., в 1,9 раза 
- Staphylococcus aureus. Только на фоне пробиотиков 
появлялись Listeria spp., Pseudomonas spp. и Yersinia 
spp,. в количестве 4,7-6,5 lg КОЕ/г.

Заключение. В содержимом толстого кишечника 
пробиотики и АМП в 1,5 раза (р=0,786) повышали 
выделяемость лактобацилл. Антимикробные пре-
параты в 2 раза (р=0,446) снижали высеваемость 
бифидобактерий, пробиотики не изменяли частоту 
их выделяемости. Пробиотики стимулировали вы-
деление Е. сoli в 1,5 раза (р=0,281), Enterococcus 
faecalis, Stomatococcus spp. и Klebsiella pneumonia в 
2,5 раза (р=0,181), уменьшали частоту выделения в 
2-4 раза (р=0,273) Clostridium spp., Micrococcus spp., 
Peptococcus spp., Staphylococcus aureus. АМП, в отли-
чие от пробиотиков, стимулировали рост клостридий, 
Candida albicans, Staphylococcus epidermidis, Bacillus 
subtilis.

Применение пробиотиков, в отличие от антими-
кробных препаратов, улучшает формирование нор-
мального микробиома у новорожденных и в некото-
рых случаях более эффективно угнетает патогенную 
микрофлору и УПМ.
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ОЦЕНКА ТРУДОЗАТРАТ ПЕРСОНАЛА АВТОМАТИЗИРОВАННОЙ БИОХИМИЧЕСКОЙ 
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Современная биохимическая лаборатория характеризуется высокой степенью автоматизации трудового процесса, что 
вкупе с неразработанной методологией оценки трудозатрат, создает проблему нормирования труда персонала. Это 
препятствует объективному формированию штатного расписания и учета нагрузки, а также не позволяет прогнози-
ровать эффект изменений, оптимизирующих рабочие процессы. Целью исследования стала оценка структуры и вели-
чины компонентов трудозатрат автоматизированного рабочего места сывороточной зоны медицинской лаборатории 
и характеристика их влияния на нагрузку на персонал и трудоемкость исследования аналитов. Изучение трудозатрат 
персонала при работе на модульной платформе Roche Cobas 6000 (Roche  Diagnostics, Швейцария) было проведено мето-
дом фотохронометража на базе лаборатории «Евротест» (Москва). Для получения и анализа данных была применена 
авторская методика исследования. В результате был определен классифицированный перечень стандартных манипуля-
ций, формирующих трудовой процесс рабочего места, измерена их продолжительность. Полученные данные представ-
лены в виде стратифицированных компонентов, как постоянные или переменные трудозатраты. На основе их величин 
осуществлено моделирование изменения общих трудозатрат рабочего места и трудоемкости одного лабораторного 
исследования (ЛИ) для разных сценариев работы, в зависимости от потока анализов и числа тестов, выполняемых из 
одной пробы биоматериала. Установлено, что наиболее значительная часть переменных трудозатрат (до 28 секунд 
на одно ЛИ) обусловлена ручным переносом лабораторной информации, а полноценно функционирующая лабораторная 
информационная система дает повышение производительности труда, минимум, в 2,6 раза, Другим ключевым фак-
тором снижения затрат является увеличение числа выполняемых тестов из одной пробирки. Можно сделать вывод, 
что несмотря на автоматизацию, переменные трудозатраты доминируют на рабочем месте сывороточной зоны, что 
требует гибких методов нормирования труда. Предложенная методика позволяет  рассчитывать как трудоемкость 
ЛИ при произвольных их потоках, статистическом соотношении номенклатуры, конфигурации тестов, выполняемых из 
пробы биоматериала, так и прогнозировать эффективность мер, оптимизирующих работу лаборатории.
Ключевые слова: лаборатория; клиническая химия; автоматизация; хронометраж; нормирование труда; лабораторная 
информационная система; трудозатраты.
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The modern clinical chemistry laboratory is characterized by a high degree of the labor process automation, which, with an 
undeveloped methodology for estimating labor costs, creates the problem of staff work rationing. This prevents the objective formation 
of staffing and load accounting, and also does not allow predicting an effect of changes in order to optimize work processes. The aim 
of the study was to assess the structure and the magnitude of labor costs components at a serum assay automated workplace and to 
characterize its impact on the staff workload and the testing labor intensity. The time-and-motion study of staff labor costs when 
working on the Roche Cobas 6000 (Roche Diagnostics, Switzerland) modular platform was carried out at the «Eurotest» laboratory, 
Moscow. We applied the author's research methodology to obtain and analyze the data. As a result, we determined a classified list of 
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the standard manipulations that form the workplace labor process, and measured their duration. The data obtained was presented 
in the form of stratified components, as fixed or variable labor costs (as the labor time). Based on that, we carried out modeling of 
changes in the workplace total labor costs and the labor intensity per test for different work scenarios, depending on the volume of 
tests and the number of tests performed from a serum specimen. It has been established that the most significant part of the variable 
labor costs (up to 28 seconds per laboratory test) is created by manually transferring laboratory information, and a fully functioning 
laboratory information system can increase the labor productivity by at least 2.6 times. Another key factor in reducing the costs is 
an increase in the number of tests performed from one specimen. We can conclude that despite the automation, the variable labor 
costs dominate the serum assay workplace and it requires flexible methods of the labor rationing. The proposed method allows 
both to calculate the labor intensity of laboratory tests with an arbitrary volume, a statistical ratio of different tests, a configuration 
of tests performed from one specimen, and to predict an effect of measures aimed at optimizing the work of the laboratory. 
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Автоматизация произвела техническую револю-
цию в клинической лабораторной диагностике. Ее 
роль в данной отрасли медицины неоспорима и мно-
гогранна. Она заключается в уменьшении времени 
оборота теста, предотвращении человеческих ошибок 
и рисков, совершенствовании качества исследований, 
но, в первую очередь, в повышении производитель-
ности труда за счет снижения трудоемкости, что эко-
номит штат персонала в условиях роста количества 
анализов [1,2]. 

Одним из наиболее значимых участков, откуда 
еще в прошлом веке начинался этот процесс, стала 
клиническая химия [2,3]. В настоящее время большая 
часть операций, связанных с непосредственным вы-
полнением биохимического или иммунохимического 
анализа производится автоматически. Труд лаборанта 
в связи с этим изменился, став во многом оператор-
ским, направленным на обеспечение и контроль про-
текания роботизированного технологического про-
цесса. В этих условиях стали неочевидными степень 
и характер влияния количества выполняемых тестов 
и обрабатываемых проб биоматериала на величи-
ну нагрузки персонала. Методология нормирования 
труда для современной автоматизированной лабо-
ратории не разработана. Документы, датированные 
последним десятилетием XX века1,2, были нацелены 
на определение трудозатрат при ручных технологиях 
выполнения анализов, где нагрузка пропорционально 
зависела от их количества, а типовые нормы време-

ни на 1 лабораторное исследование (ЛИ) исчислялись 
минутами. Единичные современные публикации, 
посвященные проблеме, декларируют лишь общие 
взгляды на возможные пути ее решения, но не под-
креплены какими-либо объективными данными и 
примерами апробации [4]. Высказываются принци-
пиальные сомнения в возможности создания единого 
методологического подхода к оценке трудозатрат ра-
ботников лаборатории [5]. Разработка новых типовых 
норм времени в их прежнем, фиксированном виде не 
решит проблему, поскольку разнообразие трудового 
процесса в современных лабораториях велико – он 
определяется применяемыми коммерческими тест-
системами, оборудованием, IT-решениями, а также 
объемами и номенклатурой исследований. Существу-
ющие попытки решить эту задачу [6] демонстрируют 
неопределенность в условиях получения данных и 
методах анализа. Авторы не приводят систематизиро-
ванных цифр и, вследствие всего перечисленного, не 
могут предложить принципов их верификации и пе-
реноса на конкретную лабораторию. В результате от-
сутствия методологии оценки трудозатрат медицин-
ские учреждения сталкиваются с проблемами фор-
мирования адекватного штатного расписания и учета 
нагрузки на персонал в условиях изменяющегося по-
тока исследований. Другим следствием этого являет-
ся невозможность прогнозирования эффективности 
любых изменений, оптимизирующих рабочие про-
цессы, и сопутствующий этому субъективизм плани-

 1National Committee for Clinical Laboratory Standards. Basic Cost Accounting for Clinical Services; Approved Guideline. NCCLS document 
GP 11-A. Wayne, PA: NCCLS; 1998.
 2Приказ Минздрава РФ № 380 от 25.12.1997 г. «О состоянии и мерах по совершенствованию лабораторного обеспечения диагностики и ле-
чения пациентов в учреждениях здравоохранения Российской Федерации». https://base.garant.ru/4173965/.
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рования. В качестве примера надо назвать такой клю-
чевой аспект, как внедрение лабораторной информа-
ционной системы (ЛИС), реализующей полноценную 
интеграцию с приборами лаборатории [7]. Аппарат-
ная автоматизация многих российских лабораторий 
опережает их информатизацию, а часть медицинских 
руководителей придерживаются архаичных взглядов 
и, обновляя парк анализаторов, надеются сэкономить 
на установке современной ЛИС. В литературе можно 
встретить пропаганду «кустарных», не обладающих 
полноценной функциональностью, сомнительных 
программных решений [8]. Такие работы требуют 
применения объективных механизмов критики, по-
скольку могут быть использованы для оправдания 
некомпетентных управленческих решений. В свете 
этого, разработка и апробация систематизированных 
принципов оценки структуры и величины трудоза-
трат сотрудников современной автоматизированной 
лаборатории является приоритетной и актуальной 
задачей. Методология ее решения может быть реали-
зована на основе изложенных нами взглядов на типо-
вую структуру затрат [9].

Целью настоящего исследования стала оценка 
структуры и величины компонентов трудозатрат на 
автоматизированном рабочем месте в современной 
медицинской лаборатории и характеристика их влия-
ния на нагрузку на персонал и трудоемкость исследо-
вания сывороточных аналитов.

Материал и методы. Исследование прямых затрат 
времени медицинского лабораторного техника было 
проведено методом фотохронометража на базе лабора-
тории «Евротест», Москва. Оценивалась работа на ав-
томатизированной модульной платформе Roche Cobas 
6000 (Roche Diagnostics, Швейцария), состоящей из 
биохимического модуля с501 и иммунохимического 
модуля e601. Выбор оборудования был обусловлен 
возможностью провести наблюдения, универсальные 
в отношении крупных модульных систем, масштаби-
руемостью, объединением различных методов анализа 
в одном анализаторе, его распространенностью в ме-
дицинских лабораториях. Годовой бюджет рабочего 
времени медицинского лабораторного техника был 
принят исходя из длительности рабочей смены 7,2 часа 
и 247 рабочих дней в году, за вычетом 25 дней отпуска, 
и составил 5 754 240 секунд. Во время проведения на-
блюдений в лаборатории по организационно-техниче-
ским причинам отсутствовала передача данных между 
анализатором и ЛИС.

Ввиду отсутствия в литературе и в нормативных 
актах каких-либо методологических подходов к про-
ведению хронометража и фактическому анализу 
трудозатрат, была применена авторская «Методика 
исследования трудозатрат персонала медицинской 
лаборатории» [10]. Методика включала следующие 
этапы: определение границ хронометрируемого ра-
бочего места, анализ трудового процесса методом 
фотографии рабочего места3, выделение перечня 
стандартных манипуляций трудового процесса с их 

классификацией по видам и компонентам затрат, под-
готовка карты фотохронометража, прямые замеры 
времени выполнения стандартных манипуляций. Ста-
тистическая обработка данных проводилась с исполь-
зованием программного обеспечения SPSS и Excel. 
Меры центральной тенденции хронометражных за-
меров представлены в зависимости от нормальности 
распределения с 95% доверительным интервалом. 
Расчет компонентов трудозатрат и их моделирование 
были выполнены по отдельным аналитическим про-
цедурам с помощью табличного инструмента, соз-
данного в MS Excel. Здесь и далее, аналитическая 
процедура (АП) – документально установленная про-
цедура лабораторного исследования отдельного ана-
лита, основанная на физико-химических принципах 
определенного лабораторного метода, выполняемая 
на оборудовании определенного рабочего места с ис-
пользованием уникального набора реактивов (расход-
ных материалов) и алгоритма действий [10]. Этот тер-
мин был введен нами ввиду отсутствия в отраслевых 
глоссариях точных определений отдельной единицы 
лабораторной номенклатуры, для которой может про-
изводиться расчет трудозатрат / трудоемкости.

Результаты. В результате проведенного исследо-
вания был определен перечень стандартных манипу-
ляций, формирующих трудовой процесс на рабочем 
месте. Они были классифицированы по компонентам 
трудозатрат и хронометрированы (табл. 1).

В отношении действий с калибраторами и кон-
трольными материалами (КМ) для внутрилаборатор-
ного контроля качества (ВЛК) применялся следую-
щий принцип деления. Если манипуляция в процессе 
своего однократного выполнения одновременно ох-
ватывала более чем одну АП, то ее относили к ком-
поненту постоянных трудозатрат на обслуживание 
рабочего места. Для этого мы определили понятия 
«мультикалибратор» и «мультиконтроль» как рефе-
ренсные материалы, используемые для процедуры 
калибровки или ВЛК в рамках более чем одной АП. 
Например, восстановление и аликвотирование муль-
тикалибратора одновременно дает аликвоты для бу-
дущей калибровки не одной, а сразу нескольких мето-
дик. Другим примером является заказ и выполнение 
ВЛК с помощью мультиконтроля – он заказывается 
сразу на несколько тестов, но ставится на борт одно-
кратно. Если манипуляция относилась только к одной 
АП, то ее классифицировали как постоянные трудоза-
траты на подготовку АП к работе. К таким действиям 
мы отнесли, например, восстановление и аликвоти-
рование калибраторов и КМ, фактически используе-
мых (в нашей конфигурации тестов и оборудования) 
только для одной АП, единичную калибровку, оценку 
ее результата и результата ВЛК. Такой подход  коррек-
тно учитывает базы распределения для разных АП и 
позволяет оценить независимый вклад каждой из них 
в общие трудозатраты рабочего места [9].

В графе «Примечания» дана информация о часто-
те выполнения манипуляций (для постоянных тру-

 3Приказ Минтруда России № 235 от 31.05.2013 г. «Об утверждении методических рекомендаций для федеральных органов исполнительной 
власти по разработке типовых отраслевых норм труда». https://mintrud.gov.ru/docs/mintrud/orders/76.



374

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2023; 68(6)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2023-68-6-371-380

ORGANIZATION LABORATORY SERVICE

                                                                                          Т а б л и ц а  1                              
Классификация по компонентам трудозатрат и продолжительность стандартных манипуляций рабочего места 

Cobas 6000 (в секундах)

№ п/п Компоненты трудозатрат, стандартные манипуляции Время, c Примечания

1. Постоянные трудозатраты на обслуживание рабочего места (FTw)

1.1 Включение и ввод в рабочее состояние оборудования рабочего места 
(компьютер)

30
(28-32) Ежедневно

1.2 Включение и ввод в рабочее состояние оборудования рабочего места 
(Cobas 6000)

18
(17-19) Ежедневно

1.3 Проверка количества реагентов на борту 55
(50-60) Ежедневно

1.4 ТО оборудования ежедневное (в соответствии с регламентом производите-
ля)

65
(60-70) Ежедневно

1.5 ТО оборудования периодическое (в соответствии с регламентом произво-
дителя)

65
(58-72) 1 раз в 7 дней

1.6 Выполнение процедуры shutdown анализатора 15
(14-16) Ежедневно

1.7 Утилизация медицинских отходов 110
(100-120) Ежедневно

1.8 Уборка рабочего места, обработка поверхностей 435
(400-470) Ежедневно

1.9 Восстановление и аликвотирование биохимического мультикалибратора 
C.f.a.s.

155
(140-170) 1 раз в 14 дней

1.10 Восстановление и аликвотирование биохимического мультикалибратора 
C.f.a.s. Lipids

63
(59-67) 1 раз в 28 дней

1.11 Восстановление и аликвотирование иммунохимического КМ PC Tumor 
Marker (мультиконтроль)

130
(120-140) 1 раз в 31 день

1.12 Восстановление и аликвотирование иммунохимического КМ PC Varia 
(мультиконтроль)

130
(120-140) 1 раз в 31 день

1.13 Восстановление и аликвотирование биохимического КМ PC ClinChem 
Multi (мультиконтроль)

185
(171-209) 1 раз в 28 дней

1.14 Заказ и выполнение процедуры ВЛК иммунохимического КМ PC Tumor 
Marker (мультиконтроль)

40
(36-44) Ежедневно

1.15 Заказ и выполнение процедуры ВЛК иммунохимического КМ PC Varia 
(мультиконтроль)

40
(36-44) Ежедневно

1.16 Заказ и выполнение процедуры ВЛК  биохимического КМ PC ClinChem 
Multi (мультиконтроль)

50
(44-56) Ежедневно

2. Постоянные трудозатраты на подготовку АП к работе (FTa)

2.1 Восстановление и аликвотирование отдельного калибратора для АП имму-
нохимии

135
(127-143) Периодически*

2.2 Восстановление и аликвотирование калибратора C. f.a.s. PAC 115
(108-122) Периодически

2.3 Восстановление и аликвотир. калибратора Preciset Lp(a) 70
(66-74) Периодически

2.4 Восстановление отдельного КМ для АП иммунохимии 25
(23-27) Периодически

2.5 Заказ и выполнение калибровки для АП иммунохимии 35
(33-37) Периодически

2.6 Заказ и выполнение калибровки калибратором C.f.a.s. PAC / C.f.a.s Lipids 40
(38-42) Периодически

2.7 Заказ и выполнение калибровки калибратором Preciset Lp(a) /Preciset sTfR 
/C.f.a.s Proteins

85
(80-90) Периодически

2.8 Заказ и выполнение калибровки калибратором цинка 40
(38-42) Периодически

2.9 Заказ и выполнение калибровки калибратором C. f.a.s. для АП биохимии 40
(38-42) Периодически
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2.10 Заказ и выполнение процедуры ВЛК отдельным КМ для АП иммунохимии 30
(28-32) Ежесерийно**

2.11 Заказ и выполнение процедуры ВЛК (не мультиконтроль) КМ sTfR Control 
Set 

30
(28-32) Ежесерийно

2.12 Заказ и выполнение процедуры ВЛК (не мультиконтроль) КМ PreciControl 
Lp(a)

30
(28-32) Ежесерийно

2.13 Заказ и выполнение процедуры ВЛК (не мультиконтроль) КМ цинка 35
(33-37) Ежесерийно

2.14 Оценка результата калибровки любой АП иммунохимии 21
(17-25) Периодически

2.15 Оценка результата калибровки любой АП биохимии 20
(19-21) Периодически

2.16 Проверка и оценка результата ВЛК любой АП иммунохимии или биохимии 
в программном обеспечении (контрольной карте) анализатора

17
(16-18) Ежесерийно

3. Переменные трудозатраты на подготовку АП к работе (AVTa)

3.1 Подготовка (приготовление) раствора ПЭГ 13
(11-15) На 1 ед. объема

3.2 Дозагрузка кассеты на биохимическую АП 70
(61-79) На 1 шт.

3.3 Дозагрузка кассеты на иммунохимическую АП 57
(50-64) На 1 шт.

3.4 Дозагрузка касеты Zn 347
(304-390) На 1 шт.

3.5 Дозагрузка AssayTip/AssayCup 48
(42-54) На 1 уп.

3.6 Дозагрузка PreClean M 33
(29-37) На 1 ед. объема

3.7 Дозагрузка Clean Cell M / ProCell M / Cell Wash Solution 35
(31-39) На 1 ед. объема

3.8 Дозагрузка Sample Cleaner 55
(48-62) На 1 ед. объема

3.9 Дозагрузка кассеты Anti-TSHR 130
(114-146) На 1 шт.

4. Переменные трудозатраты на работу с пробой биоматериала (AVTs)

4.1 Регистрация биоматериала, сканирование штрих-кода, проверка несоот-
ветствий

5,5
(4,8-6,2) На 1 пробу

4.2 Нумерация, подписи на пробирке вручную 8,5
(7,4-9,6) На 1 пробу

4.3 Снятие крышек с пробирок 3,3
(2,9-3,7) На 1 пробу

4.4 Загрузка проб в анализатор штативами 1,4
(1,2-1,6) На 1 пробу

4.5 Выгрузка проб из анализатора 0,7
(0,6-0,8) На 1 пробу

4.6 Закрытие крышек на пробирках 1,6
(1,4-1,8) На 1 пробу

4.7 Архивирование проб: сканирование штрих-кода и размещение в штативе 2,0
(1,8-2,2) На 1 пробу

5. Переменные трудозатраты на отдельное исследование (AVTt)

5.1 Ввод задания в анализатор на любое ЛИ вручную 8,1
(7,1-9,1) На 1 ЛИ

5.2 Дозирование биоматериала и реактивов при исследовании на макропролак-
тин, перемешивание на вортексе

81
(71-91) На 1 ЛИ

5.3 Центрифугирование проб на макропролактин 24
(21-27) На 1 ЛИ

5.4 Измерение макропролактина: ввод задания, постановка в прибор, извлече-
ние из прибора

43
(38-48) На 1 ЛИ
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5.5 Пересчет результата на макропролактин по формуле вручную 50
(44-56) На 1 ЛИ

5.6 Пересчет результатов CA-125 и HE-4 по алгоритму RОМА вручную 65
(57-73) На 1 ЛИ

5.7 Запись и сохранение результата любого ЛИ в ЛИС вручную  11,5
(10,1-12,9) На 1 ЛИ

Примечание. * - Периодичность определяется отдельно для каждой из АП, ассоциированных с данной манипуляцией; ** - в каждую анали-
тическую серию; определяется отдельно для каждой из АП, ассоциированных с данной манипуляцией, в соответствии с количеством прово-
димых аналитических серий в год.

дозатрат) или о том, чему пропорционально приве-
денное время (для переменных трудозатрат).

В перечне стандартных манипуляций нами были 
отмечены пп. 4.2, 5.1 и 5.7, которые связаны с ручным 
переносом информации, что отличает работу лабора-
тории, не имеющей ЛИС, от лаборатории с автомати-
зированными протоколами обработки информации. 
   Результаты хронометражных замеров стандартных 
манипуляций были суммированы с учетом кратности 
их выполнения в той или иной аналитической проце-
дуре по соответствующим компонентам (табл. 2). Те, 
в свою очередь, учитывались раздельно, по принад-
лежности к виду затрат времени: FT (fixed labor time) 
– постоянные трудозатраты в расчете на 1 год рабо-
ты, и AVT (unit average variable labor time) – удель-
ные переменные трудозатраты на 1 (одно) ЛИ. При 
этом FT были представлены в виде двух отдельных 
компонентов FTw и FTa, поскольку первые при рас-
чете трудоемкости распределяются на общее число 
выполняемых на рабочем месте ЛИ, а вторые – на 
количество ЛИ только этой АП. Итоговое значение 
AVT складывалось из трех отдельно рассчитанных 
компонентов переменных трудозатрат: AVTa, AVTs и 
AVTt, характеризовавших, соответственно, подгото-
вительные действия с реагентикой, обработку целой 
пробы и работу с отдельным ЛИ. Из величин AVT 
всех представленных АП были вычислены среднее 
и средневзвешенное значения для данного рабочего 
места, составившие, соответственно, 52,7 с и 46,1 
секунды. Средневзвешенное значение лучше харак-
теризует работу конкретной лаборатории, поскольку 
учитывает относительное соотношение выполняемой 
номенклатуры: удельный вес каждой из АП (по числу 
ее ЛИ) в общем количестве исследований.

Величины в табл. 2 приведены для ситуации, когда 
из 1-й пробы выполняется только 1 лабораторное ис-
следование. Вариабельность этого условия для реаль-
ной лаборатории регулируется в используемой нами 
методике независимой переменной z [10]. Она пред-
ставляет удельную долю ЛИ и определяется как отно-
шение числа обработанных за анализируемый период 
времени проб к объему выполненных из них ЛИ, и 
влияет на величину компонента AVTs (1):

     
                                                          (1),  

 – хронометрируемая продолжитель-
ность i-той манипуляции с партией проб данного типа;

 – число проб в хронометрируемой партии 
биоматериала;

zi – удельная доля трудозатрат на 1 ЛИ в рамках об-
работки 1 пробы данного типа, подвергающейся i-той 
манипуляции, выраженная как отношение количества 
обработанных проб к количеству выполненных из 
них ЛИ.

С целью характеристики влияния различных ком-
понентов и условий работы на нагрузку на персонал 
было выполнено моделирование общих трудозатрат 
(total labor time, TT) в зависимости от изменения сум-
марного количества выполняемых на рабочем месте 
исследований в существующей их пропорции. Мы 
рассмотрели два сценария работы: в условиях про-
должающегося ручного переноса лабораторной ин-
формации (рис. 1, а) и при полной инсталляции ЛИС 
с настройкой протокола передачи информации между
ней и анализатором (рис. 2, б). В качестве дополни-
тельного фактора в обоих случаях учитывалось вли-
яние доли z: 1, 0,5 и 0,1, что соответствовало ситуа-
циям, когда из 1-й пробы в среднем выполняется 1, 2 
или 10 исследований. Данные графики описываются 
формулой (2):

                                                 (2),                                                         
где:    FT – постоянные трудозатраты рабочего ме-

ста за год, складывающаяся из FTw и суммы FTa всех 
АП рабочего места;

Q – количество выполняемых в течение года ЛИ 
для каждой АП данного рабочего места;

AVT – величина удельных переменных затрат на 1 
ЛИ для каждой АП данного рабочего места.

На основе представленных в табл. 2 данных была 
смоделирована динамика средневзвешенной величи-
ны трудоемкости 1 ЛИ на рабочем месте в зависимо-
сти от суммарного количества выполняемых на ра-
бочем месте исследований в существующей их про-
порции (рис. 2). В качестве дополнительных вводных 
использовались те же факторы, что и в предыдущей 
модели. Приведенные графики описываются форму-
лой (3):

                                       (3),  
где:   AVT – средневзвешенная величина удельных 

переменных трудозатрат на 1 ЛИ, из числа всех про-
водимых на данном рабочем месте (табл. 2);

Q – общее количество всех ЛИ, выполняемых в те- 
чение года на данном рабочем месте.

TT=FT+Σ(Q×AVT) 

t_ЛИ=AVT+ FT/Q 
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                                                                                                            Т а б л и ц а  2 
Характеристика компонентов трудозатрат рабочего места Cobas 6000 (в секундах) при существующих условиях работы* и процент-

ном соотношении выполняемой номенклатуры исследований

Аналитические процедуры
 Общий 
объем 
ЛИ, %

Компоненты трудозатрат, с

FTw FTa AVTa AVTs AVTt Итого
AVT

Биохимические:

Лактатдегидрогеназа-1 1,4 3 476 0,4

23 19,6

43,0

Общий белок 9,4 3 893 0,5 43,1

Холинэстераза 0,3 1 912 0,6 43,2

Липопротеин (а) 3,4 10 882 0,7 43,3

Аполипопротеин А 2,3 3 476 0,9 43,5

Аполипопротеин В 2,3 3 476 0,9 43,5

С3 компонент комплемента 1,8 4 480 0,9 43,5

С4 компонент комплемента 1,8 4 480 0,9 43,5

Церулоплазмин 3,4 6 474 0,9 43,5

Растворимые рецепторы трансферрина 0,4 4 916 1,1 43,7

Цинк 20,9 11 706 2,2 44,8

Иммунохимические:

Остеокальцин 0,4 2 338

0,8

23
19,6

43,4

CA-125 3,0 3 828

β-CrossLaps 3,2 4 063

Кальцитонин 0,8 4 063

Cyfra 21-1 4,7 4 234

P1NP 0,7 4 389

CA 72-4 7,3 4 771

NSE 5,4 4 771

NT-proBNP 10,8 10 107

HE-4 7,5 10 172

Антитела к рецепторам ТТГ 7,8 10 204 1,5 44,1

Пролактин / макропролактин 1,1 10 107 14,4 217,6 255,0

Расчетные показатели:

Расчет ROMA - - - - 65,0 65,0

ИТОГО, рабочее место Cobas 6000 100 % 191 129 132 218

Среднее AVT 1,5 23,0 28,2 52,7

Средневзвешенное AVT 1,2 23,0 21,9 46,1

Примечание. * – В условиях ручного переноса информации между ЛИС и анализатором. Для расчета компонентов трудозатрат в условиях 
настроенного протокола передачи информации из соответствующих компонентов AVT следует вычесть манипуляции 4.2, 5.1 и 5.7 табл. 1. 
Постоянные трудозатраты – в расчете на год, переменные – на 1 ЛИ данной АП. Удельная доля ЛИ в пробе (z) равна 1.

Обсуждение. Проведенное исследование проде-
монстрировало, что трудозатраты лаборанта автома-
тизированной сывороточной зоны существенно зави-
сят от количества выполняемых лабораторных иссле-
дований. Об этом свидетельствует то, что сумма всех 
компонентов постоянных трудозатрат рабочего места 
составляет лишь около 6 % от полного бюджета ра-
бочего времени ставки медицинского лабораторного 
техника, а остальные затраты времени являются пере-
менными (см. рис. 1, а, б).

Отличия между большинством аналитических 

процедур в компоненте FTa связаны, в основном, с 
особенностью проведения и частотой калибровок и 
ВЛК. Однако, они не столь существенны, поскольку 
постоянные трудозатраты нивелируются с ростом ко-
личества выполняемых ЛИ, что и продемонстрирова-
но нами на рис. 2.

Значения удельных переменных трудозатрат для 
большинства биохимических и иммунохимических 
исследований весьма близки. Это связано с тем, что 
проба, из которой они выполняются, обрабатыва-
ется одномоментно и одинаково вне зависимости 
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                       а                                                                                          б

от того, какие тесты заказаны, а какие-либо тест-
специфические манипуляции отсутствуют. Различия 
в компоненте AVTa у биохимических АП связаны с 
емкостью кассет их основных реагентов. Время за-
грузки на борт любой такой кассеты в большинстве 
случаев одинаково, но количество выполняемых из 
них тестов, а, следовательно, и расчетные удельные 
трудозатраты на 1 ЛИ – разные. Для иммунохимиче-
ских АП не было и таких отличий, поскольку все диа-
гностические наборы были рассчитаны, в нашем слу-
чае, на 100 тестов. Определенное исключение соста-

вили: в биохимии – реактив для определения цинка от 
стороннего производителя, требующий переливания 
в стандартную кассету, а в иммунохимии – набор на 
антитела к рецепторам ТТГ, требующий приготовле-
ния реагента для предварительной обработки. Таким 
образом, из близкого ряда значений удельных трудо-
затрат выпадает лишь единственная аналитическая 
процедура – исследование на пролактин / макропро-
лактин, требующая и ручного приготовления реакти-
ва, и дополнительной пробоподготовки, и повторной 
детекции образца. При этом следует ожидать разли-

Рис. 2. Динамика средневзвешенной трудоемкости 1 ЛИ (tЛИ) рабочего места Cobas 6000  (в секундах), в зависимости от изменения суммарного ко-
личества исследований, выполняемых за год, в тысячах ЛИ.  а, б – при ручном переносе лабораторной информации, z =1 и z =0,1, соответственно; в, 
г – при автоматизированном переносе лабораторной информации, z =1 и z =0,1, соответственно.

Рис. 1. Динамика общих трудозатрат (ТТ) рабочего места Cobas 6000 (в млн секунд), в зависимости от изменения суммарного количества исследова-
ний, выполняемых за год, в тысячах ЛИ. Дополнительная вертикальная ось справа отражает процент от полного бюджета рабочего времени 1 ставки 
медицинского лабораторного техника. Сплошная линия – z =1, штрихпунктирная – z =0,5, пунктирная – z =0,1. 
а – при ручном переносе лабораторной информации; б – при автоматизированном переносе лабораторной информации
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чий в трудозатратах для АП, выполняемых из разных 
проб биоматериала, если через автоматизированное 
рабочее место проходят несколько разновидностей 
последних. Это связано как с тем, что алгоритм об-
работки таких проб может отличаться, так и с тем, что 
из них будет выполняться разное количество иссле-
дований.

Моделирование продемонстрировало существен-
ное влияние соотношения количества обработанных 
проб к числу сделанных из них исследований на тру-
дозатраты на рабочем месте и, как следствие, произ-
водительность труда (см. рис. 1, а), представляющую 
собой величину, обратную трудозатратам. В случае 
изменения доли z c 1 до 0,5 производительность уве-
личится в 1,4 раза, а до 0,1 – в 1,8 раза. Следователь-
но, одномоментное выполнение большего количества 
тестов из одной пробирки является выигрышной 
стратегией и дополнительно обосновывает целесоо-
бразность централизации автоматизированных био-
химических и иммунохимических исследований, ис-
пользования анализаторов комбинированной модуль-
ной схемы.

Однако более эффективна в отношении снижения 
трудозатрат в автоматизированной сывороточной зоне 
инсталляция ЛИС. Нами были выделены и хрономе-
трированы манипуляции, связанные с ручным пере-
носом лабораторной информации, которые мы можем 
классифицировать как издержки. Исключение этих 
действий даже в неоптимальных условиях выполне-
ния только одного исследования из каждой пробы сэ-
кономило бы 28,1 секунду из 46,1 секунд средневзве-
шенных удельных переменных трудозатрат на 1 ЛИ. 
Изменение производительности труда в этом случае 
можно оценить, сопоставив графики (сплошные ли-
нии) между рис. 1, а и 1, б: она увеличится в 2,6 раза. 
В условиях же снижения доли ЛИ в пробе до 0,5 или 
0,1 (2 или 10 тестов из пробы) разница в производи-
тельности труда между анализатором, подключенным 
к ЛИС и неподключенным к ней, составит уже 3,2 и 
5,1 раза соответственно. Для сравнения, IT-интеграция 
бактериологического лабораторного оборудования, по 
данным литературы, позволяет повысить производи-
тельность лаборатории в 1,75 раза [7].

Использование коэффициента z для установления 
пропорции между объемами поступающих проб и 
производимых ЛИ вместо отдельного учета количе-
ства пробирок рационально с точки зрения уменьше-
ния количества факторов, входящих в расчет на фи-
нальном его этапе. Для каждого из видов проб, про-
ходящих через лабораторию, можно определить такое 
статистическое соотношение. Это долговременный 
коэффициент, пересматривать его потребуется лишь 
периодически, с изменением номенклатуры, конфи-
гурации тестов на оборудовании, стандартов оказа-
ния медицинской помощи. А значит, учет нагрузки, 
который можно проводить в повседневной управлен-
ческой практике, опираясь на ранее рассчитанные 
стратифицированные компоненты, оптимально будет 
свести к единой величине удельных переменных тру-
дозатрат – AVT, пропорциональной 1 ЛИ.

Несмотря на автоматизацию, переменные трудо-

затраты доминируют на рабочем месте сывороточной 
зоны, что требует гибких методов нормирования тру-
да. Предложенная методика позволяет как рассчиты-
вать трудоемкость лабораторных исследований при 
произвольных их потоках, статистическом соотноше-
нии номенклатуры, конфигурации тестов, выполня-
емых из пробы биоматериала, так и прогнозировать 
эффект мер, оптимизирующих работу лаборатории. 
Ключевыми факторами снижения переменных тру-
дозатрат персонала автоматизированной биохимиче-
ской лаборатории являются: наличие ЛИС, реализую-
щей протокол обмена информацией с анализатором, и 
увеличение количества лабораторных исследований, 
одномоментно выполняемых из пробы биоматериала.
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