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Сарф Е.А., Дьяченко Е.И., Бельская Л.В. 

СВОБОДНЫЙ ТРАНС-4-ГИДРОКСИПРОЛИН В СЛЮНЕ ПРИ РАЗНЫХ МОЛЕКУЛЯРНО-
БИОЛОГИЧЕСКИХ ПОДТИПАХ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

ФГБОУ ВО «Омский государственный педагогический университет», 644099, г. Омск, Россия

Актуальность. Изменение продукции и структуры коллагена при раке молочной железы (РМЖ) может влиять на сти-
мулирование и прогрессирование опухоли от ее злокачественного трансформирования до усиленной инвазии, ангиогенеза и 
метастазирования. 
Цель работы: определение концентрации пролина (Pro), транс-4-гидроксипролина (t4HYP) и гидроксилизина (Hyl) как основ-
ных аминокислот, входящих в структуру коллагена в слюне при РМЖ, а также оценка их взаимосвязи с клинико-патологиче-
скими и молекулярно-биологическими характеристиками РМЖ. 
Материал и методы. Проведено исследование на 141 добровольцах, разделенных на 2 группы: основная (рак молочной желе-
зы, n=116) и контрольная группа (условно здоровые, n=25). 
Результаты. Установлено повышение концентрации Pro в слюне, не зависящее от клинико-патологических и молекулярно-
биологических характеристик РМЖ, что может рассматриваться как потенциальный диагностический маркер. Повы-
шенное содержание Pro, t4HYP и Hyl в слюне коррелирует с HER2-положительным статусом РМЖ, тогда как повышенное 
содержание t4HYP и Hyl коррелирует с отсутствием экспрессии рецепторов эстрогена и прогестерона, низкой дифферен-
цировкой и высокой пролиферативной активностью опухоли, что в комплексе является прогностически неблагоприятными 
признаками и характерно для агрессивных молекулярно-биологических подтипов РМЖ. Для t4HYP показаны взаимосвязи с 
показателями иммунного статуса (ИЛ-2, ИЛ-10 и ИЛ-18) в слюне при РМЖ. 
Обсуждение. Показано, что концентрация Pro в целом повышена в слюне при РМЖ, тогда так именно для t4HYP и Hyl выяв-
лены тонкие различия между подгруппами РМЖ, отличающимися по клинико-патологическим и молекулярно-биологическим 
характеристикам. Для t4HYP показано больше взаимосвязей с показателями иммунного статуса в слюне при РМЖ. 
Заключение. Это подчеркивает необходимость комплексной оценки содержания метаболитов коллагена в слюне при РМЖ.
Ключевые слова: слюна; рак молочной железы; пролин; транс-4-гидроксипролин; гидроксилизин; коллаген
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 Sarf  E.A.,  Dyachenko E.I.,  Bel’skaya L.V.

SALIVARY FREE TRANS-4-HYDROXYPROLINE IN DIFFERENT MOLECULAR BIOLOGICAL 
SUBTYPES OF BREAST CANCER

Omsk State Pedagogical University, 644099, Omsk, Russia 

Background. Alterations in collagen production and structure in breast cancer may influence tumor stimulation and progression from 
malignant transformation to increased invasion, angiogenesis, and metastasis. 
Objective. The purpose of the work is to determine the concentration of proline (Pro), trans-4-hydroxyproline (t4HYP) and hydroxyly-
sine (Hyl) as the main amino acids included in the structure of collagen in saliva in breast cancer, as well as to assess their relationship 
with clinicopathological and molecular biological characteristics breast cancer.
Material and methods. A study was conducted on 141 volunteers, divided into 2 groups: the main group (breast cancer, n=116) and 
the control group (conditionally healthy, n=25). 
Results. An increase in the concentration of Pro in saliva was established, independent of the clinicopathological and molecular bio-
logical characteristics of breast cancer, which can be considered as a potential diagnostic marker. Increased levels of Pro, t4HYP and 
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Hyl in saliva correlate with the HER2-positive status of breast cancer, while increased levels of t4HYP and Hyl correlate with the lack 
of expression of estrogen and progesterone receptors, low differentiation and high proliferative activity of the tumor, which in combina-
tion are prognostically unfavorable signs and characteristic for aggressive molecular biological subtypes of breast cancer. For t4HYP, 
relationships with indicators of immune status (IL-2, IL-10 and IL-18) in saliva in breast cancer were shown. 
Discussion. It has been shown that the concentration of Pro is generally increased in saliva in breast cancer, while subtle differences 
in clinicopathological and molecular biological characteristics have been identified for t4HYP and Hyl. For t4HYP, more relationships 
were shown with indicators of salivary immune status in breast cancer.
Conclusion. This emphasizes the need for a comprehensive assessment of the content of collagen metabolites in saliva in breast cancer.
Key wоrds: saliva; breast cancer; proline; trans-4-hydroxyproline; hydroxylysine; collagen
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Введение. К основным методам обследования мо-
лочной железы на наличие уплотнений являются паль-
паторным и маммографический методы диагностики. 
Данные способы позволяют получить результат, кото-
рый является достаточным и необходимым симптома-
тическим признаком для дальнейшего обследования 
пациентов с целью исключения или подтверждения 
наличия рака молочной железы (РМЖ). поскольку 
увеличение плотности внеклеточного матрикса (ВКМ) 
опухолевой ткани по сравнению с нормальной тканью 
молочной железы происходит за счет гиперпродукции 
коллагена, его высокой степени жесткости и повышен-
ной стабилизации, в  научной литературе отмечается 
повышенный интерес к изучению состава и структуры 
коллагена [1-3]. Известно, что на этапе синтеза коллаге-
на после включения пролина (Pro) и лизина (Lys) в по-
липептидную цепь происходит их гидроксилирование 
с образованием транс-4-гидроксипролина (t4HYP) и 
гидроксилизина (Hyl). Реакцию образования t4HYP ка-
тализирует фермент коллаген-пролил-4-гидроксилаза 
(C-P4H) [4], который сверхэкспрессируется при РМЖ 
и способствует его прогрессированию посредством не-
скольких механизмов [5-7]. Пострансляционная моди-
фикация Lys и Hyl обусловлена активацией фермента 
лизилоксидазы (LOX), также участвует в формирова-
нии стабильной структуры коллагеновых волокон [8-
12]. Отмечено, что коллаген может непосредственно 
влиять на пролиферацию и дифференцировку эпителия 
молочной железы. Pro может стимулировать пентозо-
фосфатный путь (ПФП), усиливать поток рибозы и тем 
самым ускорять синтез нуклеотидов, которые являют-
ся строительным материалом для раковых клеток в со-
стоянии пролиферативной активности [13-17]. Помимо 
этого, опухоль-ассоциированный коллаген является 
модулятором иммунного ответа в микроокружении 
опухоли через активацию или подавление цитокиново-
го ответа, тем самым, влияя на прогрессирование рака 

[18]. Коллаген активирует Т- и В-клетки посредством 
связи с ИЛ-2 [19] и ингибирует синтез противовоспа-
лительных цитокинов ИЛ-10 и ИЛ-18 [20]. Таким обра-
зом, сверх продукция коллагена обеспечивает физиче-
ские и биохимические сигналы для поддержания про-
лиферативной активности и инвазивного роста раковых 
клеток [21]. При этом за счет образования поперечных 
связей структура коллагена становится более плотной, 
что приводит к повышенной жесткости ВКМ и может 
влиять на стимулирование и прогрессирование опухоли 
от ее злокачественного трансформирования до усилен-
ной инвазии, ангиогенеза и метастазирования [22,23]. 

Ранее нами показано, что метаболические особен-
ности РМЖ находят отражение в изменении биохими-
ческого состава слюны [24-26]. Это позволяет неинва-
зивным способом получать дополнительную информа-
цию, которая может быть полезна как для понимания 
механизма развития РМЖ, так и для поиска новых диа-
гностических маркеров [27-29].

Целью данной работы являлось определение кон-
центрации Pro, t4HYP и Hyl как основных амино-
кислот, входящих в структуру коллагена в слюне при 
РМЖ, а также оценка их взаимосвязи с клинико-пато-
логическими и молекулярно-биологическими характе-
ристиками РМЖ. 

Материал и методы. В исследовании случай – 
контроль приняли участие добровольцы, которые были 
разделены на 2 группы: основную (РМЖ, n=116, воз-
раст 56.6±2.3 года) и контрольную группу (условно 
здоровые, n=25, возраст 49.7±4.1 года). Включение в 
группы происходило параллельно. В качестве критери-
ев включения рассматривались: женский пол, возраст 
пациентов 30–60 лет, отсутствие какого-либо лечения 
на момент проведения исследования, в том числе хи-
рургического, химиотерапевтического или лучевого, 
отсутствие признаков активной инфекции (включая 
гнойные процессы), проведение санации полости рта. 
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Критерии невключения: отсутствие гистологической 
верификации диагноза. Исследования одобрены на за-
седании комитета по этике БУЗ Омской области «Кли-
нический онкологический диспансер» от 21 июля 2016 
г., протокол № 15.

У всех пациенток основной группы гистологически 
и цитологически была подтверждена инвазивная кар-
цинома молочных желез следующих стадий: стадия 
I+II – 80 (69,0%), стадия III+IV – 36 (31,0%). У 60 паци-
енток не выявлено признаков поражения метастазами 
регионарных лимфатических узлов (N0 – 51,7%), у 56 
пациенток выявлены метастазы в смещаемых подмы-
шечных лимфатических узлах (N1-3 – 48,3%). Опухоли 
молочных желез были классифицированы по степени 
дифференцировки ткани на высоко- и средне диффе-
ренцированные (G I+II, n=74) и низкодифференциро-
ванные (GIII, n=42). Во всех случаях определен статус 
рецепторов HER2, эстрогена и прогестерона. У 88 па-
циентов (75,9%) подтвержден HER2-отрицательный 
статус, у 27 (24,1%) – HER2-положительный; у 37 па-
циенток (31,9%) подтвержден ER-отрицательный ста-
тус, у 79 (68,1%) – ER-положительный; у 46 пациенток 
(39,7%) подтверждён PR-отрицательный статус, у 70 
(60,3%) – PR-положительный. Значения Ki-67 менее 
20% определено у 57 пациенток (49,1%), более 20% 
– у 59 пациенток (50,9%). По молекулярно-биологиче-
ским подтипам рака молочной железы пациентки рас-
пределены следующим образом: тройной негативный 
(ТНРМЖ) – 14 (12,1%), люминальный А – 40 (34,5%), 
люминальный В (HER2-отрицательный) – 35 (30,2%), 
люминальный В (HER2-положительный) – 15 (12,9%), 
нелюминальный РМЖ – 12 (10,3%). У добровольцев 
контрольной группы не было выявлено патологий мо-
лочных желез при плановом маммографическом и уль-
тразвуковом исследованиях.

Образцы слюны собирали однократно на этапе го-
спитализации строго до начала лечения. Сбор образцов 
проведен в стерильные полипропиленовые центрифуж-
ные пробирки с завинчивающейся крышкой в объеме 2 
мл. Образцы слюны собирали путем сплевывания без 
дополнительной стимуляции в интервале 8-10 часов 
утра, время максимальной секреции слюны, натощак 
после предварительного полоскания полости рта водой. 
У всех испытуемых рассчитывали скорость саливации 
(мл/мин), чтобы исключить влияния вязкости слюны на 
измеряемые параметры. Различий в скорости саливации 
между основной и контрольной группой не выявлено. 

Непосредственно после сбора образцы центрифуги-
ровали при 10,000 × g в течение 10 минут (ЦЛн-16), 
отбирали 1 мл верхнего слоя, переносили в пробирки 
типа Эппендорф и хранили в морозильной камере при 
температуре -80°С до проведения анализа.

Определение аминокислотного состава слюны вы-
полнено методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с масс-спектрометрическим детекти-
рованием, разработанным в лаборатории биоинфор-
матики и метаболомики репродукции человека на базе 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени академика В.И. Кулакова».

Аликвоту образца объемом 40 мкл помещали в цен-
трифужную пробирку и добавляли 40 мкл внутреннего 
стандарта и перемешивали с помощью вортекса Vortex 

Labtex V-2 (Labtex) в течение 30 секунд. Затем добавля-
ли 480 мкл раствора хлороформ/метанол = 2/1, об.:об. 
и 10 мкл воды очищенной. Перемешивали с помощью 
Vortex Labtex V-2 (Labtex) в течение 10 минут и центри-
фугировали 10 минут при скорости 16000 об/мин. при 
температуре -7 °C (OHAUS, Ohaus Corp., Нью-Джерси, 
США). Отбирали 100 мкл верхнего водно-метанольно-
го слоя в центрифужную пробирку вместимостью 1,5 
мл и высушивали с помощью концентратора в токе азо-
та. К сухому остатку добавляли 200 мкл 3Н раствора 
хлористоводородной кислоты в бутаноле и перемеши-
вали с помощью Multi-Vortex V-32 (Biosan) в течение 3 
минут. Далее термостатировали 15 минут температуре 
60 °C и высушивали с помощью концентратора. Сухой 
остаток перерастворяли в 200 мкл раствора ацетони-
трил/вода=3/1 и центрифугировали 30 минут при 16000 
об/мин. при температуре -7 °C. После чего 100 мкл су-
пернатанта переносили в чистую центрифужную про-
бирку типа Эппендорф и добавляли 200 мкл 10 мМ 
формиата аммония. Центрифугировали 30 минут при 
16000 об/мин при температуре -7 °C, 100 мкл суперна-
танта переносили в виалу со вставкой.

Анализ образцов осуществляли с помощью высо-
коэффективной жидкостной хроматографии на хрома-
тографе 1260 Infinity II (Agilent, США) с детектирова-
нием на масс-спектрометре 6460 Triple Quad (Agilent, 
США). Разделение образцов осуществляли методом 
жидкостной хроматографии с использованием колон-
ки Agilent Zorbax Eclipse XDB-C18 2,1×100 мм, с диа-
метром сорбента 1,8 мкм (Agilent, США). Для анализа 
тестируемых соединений в пробах разработан ВЭЖХ 
метод с масс-спектрометрическим детектированием в 
режиме мониторинга выбранных реакций. Для обрат-
ного расчёта концентраций использовали метод вну-
треннего стандарта. В качестве внутреннего стандарта 
использовали аланин-d4. Для построения калибровоч-
ной шкалы использовали не менее 6 образцов набора 
«Amino Acid» (Jasem, Turkey). Использовалось авто-
матическое интегрирование хроматограмм с помощью 
программного обеспечения «Quantitative Quant-my-
way» (Agilent, США).

Содержание в слюне цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-10, ИЛ-
18) определяли методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа с использованием наборов «Вектор 
Бест» (Россия) на анализаторе Thermo Fisher Multiskan 
FC (Waltham, США). Объем аликвоты во всех случаях 
составил 100 мкл, анализ и расчет концентрации цито-
кинов (пг/мл) проведен в соответствии с инструкцией 
производителя.

Статистический анализ полученных данных выпол-
нен при помощи программ Statistica 10.0 (StatSoft) непа-
раметрическим методом с использованием в зависимых 
группах критерия Вилкоксона, в независимых группах 
– U-критерия Манна-Уитни. Предварительно проведена 
проверка характера распределения и гомогенности дис-
персий в группах. Согласно тесту Шапиро-Уилка содер-
жание всех определяемых параметров не соответствует 
нормальному распределению (p<0.05). Проведённый 
тест на гомогенность дисперсий в группах (тест Барт-
летта) позволил отклонить гипотезу, что дисперсии го-
могенны по группам (p<0.0001). Поэтому для обработки 
полученных данных были применены непараметриче-
ские методы статистики. Описание выборки произво-
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Рис.1. Концентрация аминокислот в слюне при РМЖ и в контрольной группе.

Характеристика n Pro, нмоль/мл t4HYP, нмоль/мл Hyl, нмоль/мл
Стадия:

Стадия I + II 80 125.6 [91.50; 162.9]* 47.32 [46.81; 47.99] 76.98 [41.60; 84.27]
Стадия III + IV 36 117.6 [84.38; 238.7]* 48.33 [47.94; 49.03] 82.74 [41.98; 84.58]

- p=0.0195 -
Поражение лимфоузлов:

N0 60 120.9 [88.58; 150.9]* 47.42 [47.05; 52.53] 82.78 [41.53; 84.89]
N1-3 56 127.2 [89.30; 188.7]* 47.94 [46.48; 49.03] 56.09 [42.29; 83.50]

Молекулярно-биологический подтип:
Люминальный А 40 122.2 [88.58; 199.6]* 47.16 [9.10; 47.46] 45.14 [41.53; 84.51]
Люминальный В 
(HER2+) 15 141.5 [103.7; 222.3]* 47.32 [31.81; 47.94] 67.86 [51.15; 84.58]

Люминальный В 
(HER2-) 35 117.4 [73.68; 175.2]* 47.50 [46.98; 48.33] 82.64 [41.98; 83.88]

Нелюминальный 12 120.9 [88.63; 182.4]* 48.13 [47.94; 48.33] 83.03 [83.01; 84.21]
ТНРМЖ 14 129.4 [84.78; 151.4]* 48.40 [47.35; 52.92] 84.58 [63.18; 87.74]

Статус экспрессии рецепторов HER2:
HER2 (–) 88 121.6 [83.22; 172.6]* 47.38 [46.94; 48.06] 65.06 [41.60; 84.27]
HER2 (+) 27 135.8 [102.1; 220.1]* 48.13 [47.94; 48.33] 83.61 [51.15; 84.58]

- p=0.0461 -
Статус экспрессии рецепторов эстрогена (ER):

ER (–) 37 128.0 [89.77; 151.4]* 48.33 [47.94; 48.40] 83.01 [43.62; 85.40]
ER (+) 79 122.1 [87.39; 181.1]* 47.32 [46.81; 47.99] 65.06 [41.79; 84.25]

Статус экспрессии рецепторов прогестерона (PR):
PR (–) 46 119.6 [88.63; 175.6]* 47.94 [46.81; 48.33] 83.01 [48.58; 84.21]
PR (+) 70 124.9 [88.58; 170.7]* 47.42 [47.15; 48.06] 50.66 [41.41; 84.70]

Степень дифференцировки (G):
G I + II 74 122.9 [89.77; 188.6]* 47.21 [46.81; 47.38] 52.30 [41.98; 84.51]
G III 42 119.6 [85.43; 148.7]* 48.06 [47.94; 48.67] 83.01 [41.26; 84.27]

- p=0.0071 -
Индекс пролиферативной активности Ki-67:

< 20% 57 127.9 [91.16; 186.8]* 47.16 [27.96; 47.76] 52.30 [41.60; 84.51]
> 20% 59 117.8 [84.78; 170.1]* 47.94 [47.27; 48.67] 82.74 [41.98; 84.27]

- p=0.0486 -
Примечание. * - различия с контрольной группой статистически достоверны, р<0,05; n - число обследованных.  

Содержание Pro, t4HYP и HYL в слюне при РМЖ в зависимости от клинико-патологических и молекулярно-биологических  
характеристик опухоли
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дили с помощью медианы (Ме) и интерквартильного 
размаха в виде 25-го и 75-го процентилей [LQ; UQ]. Раз-
личия считали статистически значимыми при p˂0,05.

Результаты. Концентрация Pro в слюне при РМЖ 
статистически значимо выше, чем в норме: 122.4 
[88.58; 172.6] vs. 74.96 [63.51; 189.4] нмоль/мл, тогда 
как для t4HYP и Hyl различий со здоровым контролем 
не выявлено (рис.1). 

Следует отметить, что для Pro независимо от деления 
на подгруппы в зависимости от клинико-патологических 
и молекулярно-биологических характеристик РМЖ во 
всех случаях сохраняется статистически значимое раз-
личие с контрольной группой (см. таблицу, рис. 2, А). 

Только для t4HYP показаны статистически значи-
мые различия при анализе отдельных подгрупп РМЖ 
(см. таблицу). Так, концентрация t4HYP растет с уве-
личением стадии и степени дифференцировки РМЖ. 
Наблюдается рост концентрации t4HYP при наличии 
экспрессии HER2, отрицательном статусе экспрессии 
рецепторов эстрогена и прогестерона, а также высоком 
значении Ki-67. Максимальное увеличение концентра-
ции t4HYP отмечено в слюне при нелюминальном и 
тройном негативном РМЖ (ТНРМЖ) (рис. 2, Б). 

Для Hyl показано незначительное увеличение кон-

центрации на распространенных стадиях РМЖ, а так-
же при низкой степени дифференцировки и высоком 
значении Ki-67 (см. таблицу). Концентрация Hyl растет 
при HER2 положительном статусе, а также при отсут-
ствии экспрессии рецепторов эстрогена и прогестеро-
на. Незначительное увеличение концентрации Hyl от-
мечено только для ТНРМЖ (рис. 2, В).

Показано, что именно повышение концентрации 
t4HYP коррелирует с ростом уровня ИЛ-2 (r=0.3414), а 
также уменьшением уровня ИЛ-10 (r=-0.4274) и ИЛ-18 
(r=-0.5491) в слюне. Известно, что эти цитокины игра-
ют важную скоординированную роль в генезе РМЖ. 
Для Pro и Hyl корреляционных взаимосвязей с цитоки-
нами не выявлено.

Показано, что изменение концентрации ИЛ-2 и ИЛ-
10 повышается в слюне для всех молекулярно-биологи-
ческих подтипов РМЖ (рис. 3, А). Для ИЛ-2 отмечено 
более низкое содержание при люминальных А и В под-
типах, тогда как содержание ИЛ-10 повышено при HER2-
положительных подтипах РМЖ. Для ИЛ-18 отмечена 
интересная тенденция: концентрация при люминальных 
(эстроген- и прогестерон-положительных) подтипах 
РМЖ выше, чем в контрольной группе, тогда как при гор-
мон-отрицательных подтипах РМЖ – ниже (рис. 3, Б).

Рис.2. Относительное изменение концентрации аминокислот в слюне при РМЖ по сравнению с контрольной группой для разных молекулярно-биоло-
гических подтипов. А – Pro, Б – t4HYP, В – Hyl. Относительное изменение рассчитано как разница концентраций в исследуемой и контрольной группах 
по отношению к контрольной группе, %.

Обсуждение. Нами продемонстрирован рост кон-
центрации Pro в слюне при РМЖ, независимо от кли-
нико-патологических и молекулярно-биологических 
характеристик опухоли. Повышение его концентрации 
не отражает специфические метаболические реакции 
для конкретного молекулярного подтипа РМЖ. Роль 
Pro в организме человека разнообразна: он подверга-

ется посттрансляционной модификации гидроксилиро-
вания с образованием t4HYP и коллагеновых волокон; 
принимает, участие в анаплеротической реакции через 
образование α-кетоглутарата [30], субстрата цикла три-
карбоновых кислот, как главного источника АТФ [31]; 
активирует ПФП, синтез рибонуклеотидов, что являет-
ся источником строительных материалов для активно 
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делящихся опухолевых клеток [32]. 
В отличие от Pro для t4HYP нами показана взаи-

мосвязь с характеристиками РМЖ (см. таблицу). Так, 
статистически значимое увеличение содержания t4H-
YP коррелирует с увеличением стадии рака груди и 
степенью дифференцировки онкологических клеток, а 
также с наличием экспрессии HER2 и высоким значе-
нием Ki-67. Исходя из этих данных, уровень свобод-
ного t4HYP в слюне должен быть выше у пациентов 
с нелюминальным подтипом РМЖ, однако нами также 
показано его увеличение при ТНРМЖ. R. Xu [21] было 
показано, что высокое содержание C-P4H, и как след-
ствие, t4HYP наблюдаются среди пациентов с ТНРМЖ 
[21]. Для этой группы характерны высокий уровень ме-
тастазирования [33], высокая резистентность к хими-
отерапии и худшие прогнозы по выживаемости [5,34]. 
По-видимому, повышение уровня t4HYP в слюне для 
этих подгрупп объясняется другими факторами, в част-
ности отсутствием экспрессии рецепторов эстрогена и 
прогестерона, что объединяет эти две подгруппы (рис. 2).

Помимо Pro в формировании структуры коллагена 
участвуют Lys и Hyl. Для создания более длинных кол-
лагеновых волокон [35-37] и придания жесткости ВКМ 
[38] Lys и Hyl окисляется при воздействии фермента 
LOX. За счет этого, образуются ковалентные попереч-
ные связи во ВКМ [39]. Данный фермент может высту-
пать в роли пускового механизма для метастазирования 
при РМЖ [40]. Концентрация Hyl, отражающего ста-
бильность и жесткость ВКМ, увеличивается при отри-
цательном статусе экспрессии рецепторов эстрогена и 
прогестерона, низкой дифференцировке и высоком ин-
дексе пролиферативной активности, а соответственно 
при ТНРМЖ (Рис.2). 

Известно, что изменение основных компонентов 
микроокружения опухоли влияет на ее молекулярно-
биологические особенности, что приводит к измене-

Рис. 3. Относительное изменение концентрации цитокинов в слюне при РМЖ по сравнению с контрольной группой в зависимости от молекулярно-био-
логического подтипа. А – ИЛ-2, ИЛ-10, Б – ИЛ-18.

нию ВКМ [41]. Так, более агрессивный подтип РМЖ 
может сопровождаться усиленным отложением колла-
геновых волокон [42,43]. 

Нами показано, что содержание t4HYP в слюне кор-
релирует с показателями иммунного ответа при РМЖ 
(см. рис. 3). Согласно литературным источникам, со-
пряженное увеличение уровня ИЛ-2 и t4HYP связано 
с тем, что коллагеновые волокна I и III типов выступа-
ют в роли внеклеточного хранилища для биологически 
активного ИЛ-2 [44]. В данном случае, коллагеновые 
волокна оказывают модулирующее действие на ло-
кальные ИЛ-2, несущие на себе рецепторы с низким 
сродством, привлекая Т-клетки, несущие ИЛ-2 с ре-
цепторами, обладающими высоким сродством. Также 
коллагены содержат интегрины, активность которых 
влияет на активацию рецепторов ИЛ-2, через актива-
цию рецепторов р55 и р75. Помимо этого, интегрины 
активируют ряд факторов роста, что приводит к мито-
тической активности ИЛ-2 и входу в S-фазу [45]. Та-
ким образом, коллагены накапливают и стимулируют 
пролиферацию цитокина ИЛ-2. При его деградации 
происходит высвобождение существенного количества 
ИЛ-2 во внеклеточное пространство, где реализуется 
главная противовоспалительная роль цитокина через 
активацию Т- и В-клеток и естественных киллеров 
(NK-клетки) ауто/паракринным методом. Это отражает 
нормальную физиологическую реакцию на поврежде-
ние, как происходит при заживлении ран. Коллагено-
вые волокна закрывают очаг поражения, а ИЛ-2 акти-
вирует клеточный иммунный ответ. Главное отличие 
между физиологической реакцией на повреждение и 
РМЖ заключается в том, что коллагеновые волокна в 
последнем случае имеют измененную структуру и воз-
действие носит негативный характер [44].

Рост концентрации t4HYP имел обратнонаправлен-
ную связь с ИЛ-10 и ИЛ-18. Помимо общеизвестной 
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роли данных цитокинов в регуляции иммунного отве-
та, они могут подавлять продукцию ВКМ. Так, ИЛ-10 
ослабляет продукцию ВКМ [46,47] и стимулирует ак-
тивность протеолитических ферментов, участвующих 
в его деградации [48], и наоборот, низкий уровень ИЛ-
10 может способствовать синтезу коллагена [49]. Так, в 
одном из исследований были обнаружены антифиброз-
ные свойства ИЛ-10 на примере изучения гипертро-
фического рубцевания кожи. Установлено, что ИЛ-10 
ингибировал фиброз за счет активации перекрестных 
помех между путями передачи сигналов PI3K/AKT и 
STAT3 [50].

Антифиброзные свойства ИЛ-18 реализуются за 
счет подавления экспрессии коллагеновых волокон 
через активацию гена Ets-1 [51,52] посредством фос-
форилирования ERK, одного из ключевых сигнальных 
путей MAPK [53,54], что приводит к ингибированию 
TGF-β (трансформирующего фактора роста β) и син-
тезу коллагеновых волокон [55].  По всей видимости, 
как увеличенный синтез коллагеновых волокон, так и 
запуск сигнальных путей направлен на защиту от анти-
фиброзного влияния ИЛ-10 и ИЛ-18. Это согласуется с 
полученными нами результатами. 

Таким образом, повышение концентрации Pro в 
слюне, не зависящее от клинико-патологических и мо-
лекулярно-биологических характеристик РМЖ, может 
рассматриваться как потенциальный диагностический 
маркер. Повышенное содержание Pro, t4HYP и Hyl в 
слюне коррелирует с HER2-положительным статусом 
РМЖ, тогда как повышенное содержание t4HYP и Hyl 
коррелирует с отсутствием экспрессии рецепторов 
эстрогена и прогестерона, низкой дифференцировкой и 
высокой пролиферативной активностью опухоли, что в 
комплексе является прогностически неблагоприятны-
ми признаками. Тем не менее, полученные результаты 
являются предварительными и требуют дальнейшей 
верификации на более представительной выборке.

Заключение. Показано, что концентрация Pro в 
целом повышена в слюне при РМЖ, тогда так имен-
но для t4HYP и Hyl выявлены тонкие различия между 
подгруппами РМЖ, отличающимися по клинико-па-
тологическим и молекулярно-биологическим характе-
ристикам. Для t4HYP показано больше взаимосвязей 
с показателями иммунного статуса в слюне при РМЖ. 
Это подчеркивает необходимость комплексной оценки 
содержания Pro и его метаболитов в слюне при РМЖ.
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ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ НЕКОДИРУЮЩИХ РНК У БОЛЬНЫХ 
ЗАБРЮШИННЫМИ ЛИПОСАРКОМАМИ ДЛЯ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО МОНИТОРИНГА 
ТЕЧЕНИЯ БОЛЕЗНИ

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Министерства здравоохранения России, 
344019, Ростов-на-Дону, Россия

Цель работы - сравнить экспрессионную активность дифференциально экспрессированных микроРНК (миРНК)  в ткани 
липосарком различного гистологического типа с их экспрессией в сыворотке крови для  разработки системы послеопераци-
онного мониторинга течения болезни. Исследование проведено на 87 пациентах с забрюшинными неорганными липосарко-
мами. Высокодифференцированные липосаркомы установлены у 51 (58,6%) больного, дедифференцированные у 26 (29,9%), 
плеоморфные у 7 (8,1%) и миксоидная у 3 (3,4%) пациентов. В течение 40 месяцев после операции фиксировали рецидивы 
заболевания и формировали две подгруппы пациентов в зависимости от течения болезни. Результаты экспрессии миРНК в 
опухолевых клетках операционных образцов, сыворотки крови как до, так и через 6 месяцев после операции ретроспективно 
сравнивали в подгруппах больных с наличием и отсутствием рецидивов. Формировали комплексную модель оценки риска раз-
вития рецидивов заболевания. В результате исследовании идентифицированы специфические миРНК (миРНК-34, -619-5р, 
-1246, -4532), которые дифференцированно экспрессировались одновременно в сыворотке и опухолевой ткани у больных с 
забрюшинными липосаркомами. Для миРНК-34 и миРНК-1246 установлена статистически значимая связь между уровнями 
их содержания в ткани опухоли и сыворотки крови независимо от гистологического типа опухоли. миРНК-1246 показала 
самый высокий коэффициент корреляции. Анализ экспрессии миРНК-34 и миРНК-1246 в сыворотке крови через 6 месяцев 
после операции повышал прогностическую информативность оценки риска развития рецидива заболевания у больных с за-
брюшинными липосаркомами наряду с учетом степени злокачественности опухоли, состояния края хирургической резекции. 
Установлены разделительные уровни экспрессии для молекул в сыворотке крови через 6 месяцев после операции для форми-
рования прогноза развития рецидивов. Идентифицированные циркулирующие миРНК-34 и миРНК-1246 представляют цен-
ность в качестве биомаркеров при прогнозе течения забрюшинных липосарком. 
Ключевые слова: забрюшинные липосаркомы; прогноз рецидивов; биологические маркеры; микроРНК; дифференцированная 
экспрессия молекул
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Maksimov R.A., Kolesnikov E.N., Demidov S.I., Timoshkina N.N., Vlasov S.N.

PROSPECTS FOR THE USE OF CIRCULATING NON-CODING RNAS IN PATIENTS WITH 
RETROPERITONEAL LIPOSARCOMAS FOR POSTOPERATIVE MONITORING OF THE COURSE OF 
THE DISEASE

National Medical Research Center of Oncology» of Ministry of Health of the Russian Federation, 344019, Rostov-on-Don, Russia

The aim of the work was to compare the expression activity of differentially expressed microRNAs (miRNAs) in liposarcoma tissue of 
various histological types with their expression in blood serum to develop a system for postoperative monitoring of the disease.  The 
study was conducted on 87 patients with retroperitoneal nonorgan liposarcomas.  Well-differentiated liposarcomas were identified in 
51 (58,6%) patients, dedifferentiated in 26 (29,9%), pleomorphic in 7 (8,1%) and myxoid in 3 (3,4%) patients.  For 40 months after 
surgery, relapses of the disease were recorded and two subgroups of patients were formed depending on the course of the disease. 
Results of miRNA expression in tumor cells of surgical samples and blood serum both before and after 6 months. After surgery were 
retrospectively compared in subgroups of patients with and without relapses.  We formed a comprehensive model for assessing the 
risk of disease relapse. As a result of the study, specific miRNAs were identified (miRNA-34, -619-5p, -1246, -4532), which were 
differentially expressed simultaneously in the serum and tumor tissue of patients with retroperitoneal liposarcomas.  For miRNA-34 
and miRNA-1246, a statistically significant relationship was established between the levels of their content in tumor tissue and blood 
serum, regardless of the histological type of tumor. miRNA-1246 showed the highest correlation coefficient.  Analysis of the expression 
of miRNA-34 and miRNA-1246 in blood serum 6 months after surgery increased the prognostic information value of assessing the 
risk of disease relapse in patients with retroperitoneal liposarcomas, along with taking into account the degree of malignancy of the 
tumor and the state of the surgical resection margin.  The separation expression levels for molecules in the blood serum 6 months after 
surgery were established to predict the development of relapses.  The identified circulating miRNA-34 and miRNA-1246 are valuable 
as biomarkers in predicting the course of retroperitoneal liposarcomas.
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Введение. Липосаркома представляет собой самый 
распространенный тип сарком мягких тканей с удель-
ной долей 20% [1]. Липосаркомы имеют множество 
гистологических подтипов и обычно развиваются в от-
носительно молодом возрасте по сравнению с другими 
видами рака [1]. Липосаркомы подразделяются на 4 ка-
тегории: высокодифференцированная (ВДЛС), дедиф-
ференцированная (ДДЛС), миксоидная (МЛС) и плео-
морфная липосаркома (ПЛС) [2]. Гистологический тип 
опухоли определяет степень злокачественности опухо-
левых клеток и агрессивность течения заболевания [3].

МикроРНК (миРНК) представляют собой некоди-
рующие РНК длиной 17-25 нуклеотидов и способны 
регулировать экспрессию генов на транскрипцион-
ном уровне путем связывания с матричными РНК-
мишенями [4]. За последние десять лет исследований 
выявлены многочисленные доказательства, позволяю-
щие подтвердить участие миРНК в развитии рака [5].  
Циркулирующие миРНК привлекают особое внимание 
в качестве биомаркеров, поскольку открывают пер-
спективы для многократного определения их содержа-
ния в сыворотке при послеоперационном мониторинге 
состояния больных [6].

Забрюшинные липосаркомы часто обнаруживают, 
когда объем опухоли и ее распространение не позво-
ляют провести радикальную операцию [7], что значи-
тельно ухудшает течение болезни. Установлено, что 
высокая экспрессия миРНК-155 и −26a-2 в опухолевых 
клетках коррелирует с плохим прогнозом при ДДЛС 
[8,9]. миРНК-25-3p и −92a-3p гиперэкспрессируются в 
везикулах плазмы периферической крови, полученных 
от пациентов с липосаркомами [10]. Циркулирующие 
миРНК сыворотки рассматривают как биомаркеры 
определенных типов рака, таких как саркома [11], рак 
мочевого пузыря [12] и рак яичников [13]. Циркулируя 
в крови, высвобождаются ли идентифицированные 
миРНК из ткани липосарком? Зависит ли экспрессия 
миРНК в опухоли и сыворотке крови от гистологиче-
ского типа забрюшинных липосарком? Обладает ли 
мониторинг циркулирующих миРНК информативно-
стью для прогноза прогрессирования липосарком? По-
ставленные вопросы не являются решенными до на-
стоящего времени. В связи с вышеизложенным, целью 

нашего исследования явилось сравнить экспрессион-
ную активность дифференциально экспрессированных 
миРНК  в ткани липосарком различного гистологи-
ческого типа с их экспрессией в сыворотке крови для  
разработки системы послеоперационного мониторинга 
течения болезни. 

Материал и методы. Исследование проведено на 
87 пациентах с забрюшинными неорганными липосар-
комами. Среди пациентов клинической группы женщин 
было 51 (58,6%), мужчин 36 (41,4%). Средний возраст 
пациентов составлял 52,7±1,49 года с преобладающим 
числом больных до 60 лет (87,4%). По результатам ги-
стологического заключения высокодифференцирован-
ные липосаркомы установлены у 51 (58,6%) больного, 
дедифференцированные у 26 (29,9%), плеоморфные у 7 
(8,1%) и миксоидная у 3 (3,4%) пациентов.

Образцы сыворотки отбирали перед операцией или 
предоперационным лечением, а также через полго-
да после операции и хранили при температуре  -20 °C 
для дальнейшего использования. Образцы тканей были 
получены из хирургических образцов пациентов, про-
оперированных в центре, и хранились при температуре 
-80°C для дальнейшего использования. Образцы тканей 
были получены из хирургических образцов пациентов, 
прооперированных в центре, и хранились при темпе-
ратуре -80° C. Настоящее исследование было одобрено 
Локальным независимым этическим комитетом ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Минздрава России.  Письменное 
информированное согласие было получено от каждого 
пациента при госпитализации в центр.

Сывороточную РНК выделяли из 300 мкл сыво-
ротки с использованием реагента для извлечения РНК 
3D-Gene®  (Toray Industries, Inc.). Свежезамороженные 
ткани измельчали в порошок в среде жидкого азота 
(-196 °C). Общую РНК выделяли из порошка заморо-
женной опухолевой ткани с использованием набора 
miRNeasy® Mini kit (Qiagen, Германия).   Комплемен-
тарную ДНК (кДНК) получали с помощью реагентов 
miScript II RT kit (Qiagen, Германия) в соответствии с 
инструкциями производителя. Образцы кДНК подвер-
гали количественной ПЦР с использованием набора 
для ПЦР miScript  SYBR Green PCR kit (Qiagen, Герма-
ния). Реакции ПЦР проводили в режиме реального вре-
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мени Step One Plus (Applied Biosystems; Thermo Fisher 
Scientific, Inc.). При этом использовали специфические 
коммерческие праймеры для миРНК: Hs_miR-155_1, 
Hs_miR-26а-2_1, Hs_miR-25-3р_1, Hs_miR-92а-3р_1, 
Hs_miR-619-5p_1, Hs_miR-1246_1, Hs_miR-4454_1, 
Hs_miR-4532_1, Hs_miR-6126_1 фирмы Qiagen (Гер-
мания). Уровни экспрессии изучаемых миРНК в ткани 
и сыворотке крови были нормализованы относительно 
экспрессионной активности миРНК-103 [14]. При этом, 
относительную экспрессию миРНК мишени по отноше-
нию к референсной молекуле рассчитывали в условных 
единицах RQ по методу RQ=2-∆∆Сt.  С помощью корреля-
ционного анализа оценивали связь между уровнями экс-
прессии миРНК в ткани и сыворотке крови.

В течение 40 месяцев после операции фиксировали 
рецидивы заболевания и формировали две подгруппы 
пациентов в зависимости от течения болезни. Результа-
ты экспрессии миРНК в опухолевых клетках операци-
онных образцов, сыворотки крови как до, так и через 
6 месяцев после операции ретроспективно сравнивали 
в подгруппах больных с наличием и отсутствием ре-
цидивов. С помощью ROC-анализа находили раздели-
тельный уровень циркулирующих миРНК, позволяю-

щий оценивать риск развития рецидива опухоли. 
Статистический анализ результатов проводили с по-

мощью компьютерной программы Statistica (StatSoft, 
США) и модулей описательной статистики, корреляци-
онного и регрессионного анализа, ROC-анализа. 

Результаты и обсуждение. У пациентов с липосар-
комами независимо от гистологического типа опухоли  
в опухолевых образцах по отношению к референсной 
миРНК экспрессия миРНК-155, -21, -26а-2, -25-3р, 
-92а-3р, -619-5р, -1246, -4454, -4532, -6126 статисти-
чески значимо была повышена (p<0,05), экспрессион-
ная активность миРНК-15а, -34 и -143 снижена (рис. 
1). При множественном сравнении экспрессии миРНК 
в опухолевой ткани исключали больных с высокодиф-
ференцированными липосаркомами, имеющими благо-
приятный прогноз, в отличие от других гистологиче-
ских типов. С помощью дисперсионного анализа уста-
новлено, что у пациентов с дедифференцированными, 
плеоморфными и миксоидной липосаркомами экспрес-
сия миРНК-155, -21, 26а-2, -619-5р, -1246, -4454 разли-
чалась. Таким образом, выявлена дифференцированная 
экспрессия отдельных миРНК в зависимости от гисто-
логического типа опухоли.

Рис. 1. Экспрессия миРНК в опухолевой ткани у больных липосаркомами. 
 * - статистически значимое различие показателя у больных с ДДЛС, ПЛС, МЛС. 

В сыворотке крови у пациентов с липосаркомами 
до операции высоко экспрессировались миРНК-619-
5р, -1246, -4454, -4532, -6126, а экспрессия миРНК-34 
была снижена.  Экспрессия миРНК в ткани в целом 
была выше, чем в сыворотке. В табл. 1 представлены 
коэффициенты корреляции экспрессии миРНК в ткани 
и сыворотке с учетом гистологического типа опухоли.

Уровни экспрессии определенных миРНК, таких 
как миРНК-34, -619-5р, -1246, -4532, статистически 
значимо коррелировали между образцами сыворотки 
и опухолевой ткани. Данное обстоятельство позволи-

ло предположить, что уровень этих циркулирующих  
миРНК определялся экспрессией их в опухоли. Одна-
ко, только для двух молекул – миРНК-34 и миРНК-1246 
установлена статистически значимая связь между 
уровнями их содержания в ткани опухоли и сыворотки 
независимо от гистологического типа опухоли. Причем 
миРНК-1246 показала самый высокий коэффициент 
корреляции. Следовательно, определение содержания 
миРНК-34 и -1246 может быть использовано для мони-
торинга течения развития липосарком вне зависимости 
от гистологии опухоли.
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Т а б л и ц а  1
Коэффициенты корреляции между экспрессией миРНК в ткани опухоли и сыворотке крови у больных с  

забрюшинными неорганными липосаркомами

миРНК-
Коэффициенты корреляции (R, p) 

ВДЛС ДДЛС ПЛС МЛС

-34 R=0,40, p=0,049 R=0,52, p=0,007 R=0,53, p=0,005 R=0,48, p=0,009
-619-5р R=0,34, p=0,076 R=0,48, p=0,036 R=0,43, p=0,047 R=0,32, p=0,215
-1246 R=0,48, p=0,041 R=0,74, p=0,005 R=0,65, p=0,002 R=0,68, p=0,001
-4454 R=0,29, p=0,193 R=0,30, p=0,095 R=0,24, p=0,281 R=0,22, p=0,176
-4532 R=0,24, p=0,205 R=0,47, p=0,046 R=0,48, p=0,039 R=0,32, p=0,095
-6126 R=0,14, p=0,281 R=0,40, p=0,172 R=0,17, p=0,461 R=0,28, p=0,353

Примечание. р – уровень значимости. Жирным шрифтом обозначены статистически значимые связи.

За 40 месяцев наблюдения рецидивы заболевания 
развились у 44 (50,6%) человек. У больных с забрю-
шинными липосаркомами рецидив опухоли проявля-
ется множественными, отдельно расположенными уз-
лами. Причем количество узлов нарастает с каждым 
новым рецидивом, что может указывать на импланта-
ционный механизм возникновения рецидива забрю-
шинной неорганной липосаркомы. Наиболее важными 
факторами прогноза являются размер опухоли, ради-
кальность хирургического вмешательства, гистологи-
ческий тип липосаркомы, степень злокачественности 
[15]. Однако, гематогенный механизм распространения 
опухолевых клеток может вносить свою весомую леп-
ту в рецидивирование болезни. Циркулирующие опу-
холевые клетки, сама опухолевая ткань могут быть ис-
точником сывороточных миРНК [16]. В исследовании 
было изучено сопряжение до- и послеоперационных 
(через 6 месяцев) уровней сывороточных миРНК-34 и 
миРНК-1246 с развитием рецидива забрюшинной ли-

посаркомы.  Основанием для такого подхода явилось 
то, что у больных с забрющинными липосаркомами 
данные миРНК дифференциально экспрессированы 
одновременно в опухолевой ткани и сыворотке крови 
и вне зависимости от гистологического типа опухоли 
установлена выраженная корреляция между экспресси-
ей опухолевых и циркулирующих молекул.

В подгруппах пациентов в зависимости от рецидива 
болезни исходные уровни миРНК-34 и -1246 в сыворот-
ке крови не различались. Однако через 6 месяцев после 
операции у пациентов с последующим развитием реци-
дива установлено повышение экспрессии миРНК-1246 
и снижение содержания миРНК-34 в сыворотке крови 
по сравнению с больными с безрецидивным течением 
болезни (рис. 2). Разделительный уровень экспрессии 
молекул через 6 месяцев после операции для оценки 
риска развития рецидива по результатам ROC-анализа 
составил для миРНК-1246 - 1,84 (р=0,031), а для 
миРНК-34 – 0,37 (р=0,018). 

Рис. 2. Уровни экспрессии миРНК-34 и миРНК-1246 в сыворотке крови через 6 месяцев после операции у больных забрюшинными липосаркомами в 
зависимости от течения заболевания. 

Далее с помощью регрессионного анализа Кок-
са была проведена оценка относительного риска раз-
вития рецидива забрюшинных липосарком для раз-

личных факторов риска, включая уровень экспрессии 
миРНК-34 и миРНК-1246 в крови через 6 месяцев по-
сле операции (табл. 2). 
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Таблица 2
Результаты однофакторного и многофакторного регрессионного анализа относительного риска разви-
тия рецидива в течение трех лет после операции у больных забрюшинными липосаркомами 

Фактор Относительный риск рецидива
(ДИ, р)

Высокая градация злокачественности (high grade) 2,07 (1,17-3,66), p=0,013
Позитивный край хирургической резекции R1/2 3,12 (1,26-7,72), p=0,014
ЕмиРНК-1246>1,84 1,62 (1,45-1,89), р=0,018
ЕмиРНК-34<0,37 1,74 (1,53-1,99), р=0,014
Grade*R 3,79 (2,31-4,76), р=0,011
Grade*R* ЕмиРНК-1246 4,05 (3,25-5,73), р<0,001
Grade*R* ЕмиРНК-34 4,17 (3,04-5,82), р<0,001
Grade*R* ЕмиРНК-1246* ЕмиРНК-34 4,78 (3,67-6,04), р<0,001

Примечание. Grade - степень злокачественности, R - радикальность операции, ЕмиРНК -экспрессия миРНК в сыворотке крови, ДИ - доверитель-
ный интервал.

Высокая градация степени злокачественности у 
больных забрюшинными липосаркомами сопровожда-
лась повышением риска развития рецидива в ближай-
шие три года после операции в 2,07 (р=0,013), а нера-
дикально выполненная операция с позитивным краем 
резекции после гистологического исследования (R1) 
либо по итогам макроскопического осмотра (R2) уси-
ливала риск рецидива в 3,12 раз (р=0,014). Превыше-
ние экспрессии миРНК-1246 в сыворотке крови через 
6 месяцев после операции более 1,84 по отношению 
к референсной миРНК по итогам однофакторного ре-
грессионного анализа сопровождалось усилением ри-
ска развития рецидива болезни в 1,62 раза, а снижение 
аналогического показателя для миРНК-34 менее 0,37  - 
в 1,74 раза. Одновременное выявление нескольких пре-
дикторов приводило к повышению риска рецидива бо-
лезни и было максимальным при высокой степени зло-
качественности опухоли, нерадикальности операции,  
превышении экспрессии миРНК-1246 в сыворотке кро-
ви через 6 месяцев после операции более 1,84 по отно-
шению к референсной миРНК и снижении экспрессии 
миРНК-34 ниже 0,37. Следовательно, оценка  экспрес-
сии циркулирующих некодирующих РНК у больных 
забрюшинными липосаркомами расширяет возможно-
сти прогноза послеоперационного течения болезни и 
дополнительно может быть использована при монито-
ринге состояния пациентов после операции.

           Заключение. В настоящем исследовании иден-
тифицированы специфические миРНК (миРНК-34, 
-619-5р, -1246, -4532), которые дифференцированно 
экспрессировались одновременно в сыворотке крови и 
опухолевой ткани у больных с забрюшинными липо-
саркомами. Для миРНК-34 и миРНК-1246 установлена 
статистически значимая связь между уровнями их со-
держания в ткани опухоли и сыворотки крови незави-
симо от гистологического типа опухоли. миРНК-1246 
показала самый высокий коэффициент корреляции.

Анализ экспрессии миРНК-34 и миРНК-1246 в сы-
воротке крови через 6 месяцев после операции повы-
шал прогностическую информативность оценки риска 
развития рецидива заболевания у больных с забрюшин-
ными липосаркомами наряду с учетом степени злока-
чественности опухоли, состояния края хирургической 
резекции. При превышении экспрессии миРНК-1246 

в сыворотке крови через 6 месяцев после операции 
уровня 1,84 относительно референсной миРНК-103 
риск развития рецидива забрюшинной липосаркомы 
возрастал в 1,62 раза (р=0,018). При снижении экс-
прессии миРНК-34 в сыворотке крови через 6 месяцев 
после операции ниже 0,37 относительно референсной 
миРНК-103, риск развития рецидива забрюшинной ли-
посаркомы возрастал в 1,74 раза (р=0,014).

Идентифицированные циркулирующие миРНК-34 
и миРНК-1246 представляют ценность в качестве био-
маркеров при прогнозе течения забрюшинных липо-
сарком.
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Евлампиева Л.Г., Харац В.Е., Сергейчик О.И., Сталлингс А.Д., Горбатенко Е.А., Леонович С.В., Ярославская Е.И.

ОЦЕНКА ВЗАИМОСВЯЗИ ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КРОВИ С РЕЗУЛЬТАТАМИ 
СИПАП ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ КАРДИОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ

Тюменский кардиологический научный центр, Томский национальный исследовательский медицинский центр РАН, 
625026, Томск, Россия

Актуальность. Изучение взаимосвязей лабораторных показателей крови с результатами СиПАП терапии (от англ. 
Continuous Positive Airway Pressure – поддержание постоянного положительного давления в дыхательных путях) у паци-
ентов кардиологического профиля с тяжелым течением синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС), имеет важное кли-
ническое и прогностическое значение. Поскольку клинически значимые формы СОАС у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями сопряжены со значительным риском кардиоваскулярных осложнений. 
Цель -  по данным проспективного наблюдения изучить взаимосвязи лабораторных показателей крови с результатами Си-
ПАП терапии у пациентов кардиологического профиля с тяжелым течением СОАС.
Материал и методы. Из регистра пациентов кардиологического профиля с СОАС (n = 138) в исследование включены 52 
пациента с тяжелой степенью СОАС (82,7% мужчин, 55,6±8,8 года), обследованных в 2019 - 2022 годах. Артериальная 
гипертония диагностирована у 96,1%, ишемическая болезнь сердца – у 42,3%, хроническая сердечная недостаточность – у 
86,5%. Оценивались параметры клинические, инструментальные, общего и биохимического анализов крови до начала СиПАП 
терапии и через 12,3±7,0 месяцев после ее начала. 
Результаты. Оказалось, что 8 человек адекватно использовали СиПАП терапию, (группа с СиПАП) и 44 пациента либо от-
казались от её применения, либо использовали неадекватно (группа без СиПАП). При сравнении групп исходно не выявлено 
различий по возрасту, полу, индексу массы тела и клиническим характеристикам. Корреляционный анализ у пациентов с 
СиПАП выявил на 1-м визите прямую зависимость между уровнем лейкоцитов и суммарным временем сатурации ниже SpO2 
85% (r=0,893; p=0,007), отрицательную связь между уровнем лейкоцитов и минимальным уровнем сатурации за период 
ночного сна (r= -0,778; p=0,039); на 2-м визите сохранялась прямя корреляционная взаимосвязь между уровнем лейкоцитов 
и суммарным временем сатурации ниже SpO2 85% (r=0,786; p=0,021). 
Заключение. У пациентов кардиологического профиля с СиПАП терапией определена взаимосвязь повышенного уровня ги-
поксемии с бόльшим количеством лейкоцитов, что указывает на риск развития системного воспаления в данной группе. 
Ключевые слова: синдром обструктивного апноэ сна; сердечно-сосудистые заболевания; лабораторные показатели крови; 
СиПАП терапия
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Evlampieva L.G., Kharats V.E., Sergeichik O.I., Stallings, A.D., Gorbatenko E.A., 
Leonovich S.V., Yaroslavskaya E.I.

ASSESSMENT OF THE RELATIONSHIP BETWEEN LABORATORY BLOOD PARAMETERS AND THE 
RESULTS OF CPAP THERAPY IN CARDIAC PATIENTS

Tyumen Cardiology Research Center, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, 625026, 
Tomsk, Russia

Background. The study of the relationship between laboratory blood parameters and the results of CPAP therapy (Continuous Posi-
tive Airway Pressure) in cardiac patients with severe obstructive sleep apnea syndrome (OSA) has important clinical and prognostic 
significance. Since clinically significant forms of OSA in patients with cardiovascular diseases are associated with a significant risk 
of cardiovascular complications. 
Objective. Based on prospective observation data, to study the relationship between laboratory blood parameters and the results of 
CPAP therapy in cardiac patients with severe OSA.
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Material and methods. From the register of cardiac patients with OSA (n = 138), the study included 52 patients with severe OSA 
(82.7% men, 55.6±8.8 years), examined in 2019 - 2022. Arterial hypertension was diagnosed in 96.1%, coronary heart disease – in 
42.3%, chronic heart failure – in 86.5%. The parameters of clinical, instrumental, general and biochemical blood tests were as-
sessed before the start of CPAP therapy and 12.3±7.0 months after its start.  
Results. It turned out that 8 people adequately used CPAP therapy (group with CPAP) and 44 patients either refused to use it or used 
it inadequately (group without CPAP). When comparing the groups at baseline, there were no differences in age, gender, body mass 
index and clinical characteristics. Correlation analysis in patients with CPAP revealed at the 1st visit a direct relationship between 
the level of leukocytes and the total time of saturation below SpO2 85% (r=0.893; p=0.007), a negative relationship between the 
level of leukocytes and the minimum level of saturation during the period of night sleep (r = -0.778; p=0.039); on the 2nd visit there 
was a direct correlation between the level of leukocytes and the total time of saturation below SpO2 85% (r=0.786; p=0.021). 
Conclusion. In cardiac patients with CPAP therapy, a relationship between an increased level of hypoxemia and a higher number of 
leukocytes was determined, which indicates the risk of developing systemic inflammation in this group.
Key words: obstructive sleep apnea syndrome; cardiovascular diseases; blood laboratory parameters; CPAP therapy
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Введение. Синдром обструктивного апноэ сна (СО-
АС) – патологическое состояние с повторяющимися 
эпизодами полного или частичного коллапса верхних 
дыхательных путей во время сна, снижением сатура-
ции, нарушением сна, наличием храпа и дневной сон-
ливости [1].

Клинически СОАС представлен сложным симпто-
мокомплексом, включающим целый ряд кардиологи-
ческих, респираторных, неврологических, метаболи-
ческих нарушений, а также когнитивно-поведенческих 
расстройств. 

Встречаемость СОАС среди пациентов кардиологи-
ческого профиля составляет 66% [2]. Установлено, что 
у пациентов СОАС частота риска тромбозов глубоких 
вен возрастает в 3,5 раза, тромбоэмболии легочной ар-
терии в 3,97 раза [3], инфаркта миокарда и инсульта в 
2-3 раза, а внезапной смерти во сне – в 5,3 раза [4].

Ключевые звенья патогенеза СОАС - циклические 
эпизоды гипоксии – реоксигенации, системное вос-
паление, окислительный стресс, симпатическая гипе-
рактивность, эндотелиальная дисфункция определяют 
уровень отклонения гематологических показателей. 
Так, ассоциация между СОАС и кардиоваскулярной па-
тологией связана с активацией тромбоцитов и механиз-
мом воспаления. Доказано, что многие лабораторные 
показатели крови коррелируют с тяжестью СОАС, в 
частности повышенное значение ширины распределе-
ния эритроцитов, гемоглобина, гематокрита, соотноше-

ние нейтрофилов к лимфоцитам можно использовать 
для оценки тяжести СОАС [5, 6]. Параметры тромбо-
цитов - средний объем тромбоцитов, ширина распреде-
ления тромбоцитов могут быть полезны в оценки риска 
кардиоваскулярных осложнений и контроля эффектив-
ности лечения СОАС [7].

Приоритетным методом достижения полного кон-
троля за клинически значимыми формами СОАС явля-
ется СиПАП терапия (от англ. Continuous Positive Air-
way Pressure - поддержание постоянного положитель-
ного давления в дыхательных путях). Доказано, что 
СиПАП терапия умеренно снижает артериальное дав-
ление (АД) и положительно влияет на суточный про-
филь АД у лиц с артериальной гипертензией (АГ) [8], 
улучшает клиническое состояние пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН) [9], устраня-
ет брадиаритмии [10], улучшает эффективность лече-
ния фибрилляции предсердий [11], повышает качество 
жизни у данной категории больных [12]. 

Учитывая высокий риск кардиоваскулярных ослож-
нений у пациентов с клинически значимым СОАС, воз-
никает необходимость в исследовании лабораторных 
показателей крови в качестве доступного инструмента 
в оценке тяжести СОАС.

Цель исследования - по данным проспективного 
наблюдения изучить взаимосвязи лабораторных по-
казателей крови с результатами СиПАП терапии у 
пациентов кардиологического профиля с тяжелым те-
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чением СОАС.
Материал и методы. Исследование выполнено 

с использованием данных «Регистра пациентов кар-
диологического профиля с синдромом обструктивно-
го апноэ сна» (дата регистрации: 14.06.2022). Набор 
больных в регистр осуществлялся в период с мая 2019 
по декабрь 2022 года. Исследование проспективное, 
наблюдательное, соответствует стандартам клиниче-
ской практики (Good Clinical Practice) и положениям 
Хельсинской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации. Протокол исследования одобрен Комите-
том по биомедицинской этике Тюменского кардиоло-
гического научного центра – филиала ФБГНУ «Том-
ский национальный исследовательский медицинский 
центр Российской академии наук» (протокол № 141 от 
15.10.2018). Перед включением в исследование все па-
циенты подписали добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании и использовании его 
результатов в научных целях. 

Критерии невключения в регистр: отказ от участия 
в исследовании, СОАС без сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ), возраст старше 75 лет, острый ин-
фаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровоо-
бращения, наличие транзиторной ишемической атаки 
за предшествующие 6 месяцев, хроническая обструк-

тивная болезнь легких, острые и хронические воспа-
лительные заболевания в стадии обострения, клини-
чески значимое нарушение функции почек и печени, 
гемодинамически значимые пороки сердца, фракция 
выброса левого желудочка ˂ 50%, прием снотворных 
и психотропных лекарственных препаратов. Крите-
рии включения: наличие ССЗ и тяжелой степени СО-
АС. Критерии исключения: отказ от участия в про-
спективном этапе исследования по разным причинам, 
невозможность пройти повторное обследование в на-
значенный срок. 

Анализ нозологий осуществлялся по историям бо-
лезни пациентов и включал АГ, ХСН, ишемическую 
болезнь сердца, нарушения сердечного ритма и про-
водимости, нарушения функции щитовидной желе-
зы, нарушение гликемического профиля (нарушение 
теста толерантности к глюкозе, нарушение гликемии 
натощак), сахарный диабет 2-го типа, хроническую 
болезнь почек.

Из 138 пациентов регистра были отобраны 52 с 
тяжелой степенью СОАС (индекс апноэ/гипопноэ 
(ИАГ) >30 событий в час), преимущественно мужчины 
(82,7%), среднего возраста – 55,6±8,8 года. Клиниче-
ская характеристика включенных в исследование паци-
ентов представлена в табл. 1. 

Т а б л и ц а  1 
Клиническая характеристика общей группы пациентов с тяжелым СОАС (%)

Характеристика Пациенты с тяжелым СОАС (n=52)
АГ, n (%) 50 (96,1)

Cтепень артериальной гипертонии, n (%)
1 1 (2)
2 15 (30)
3 34 (68)

Риск артериальной гипертонии, n (%)
2 1 (2)
3 15 (30)
4 34 (68)

ИБС, n (%) 22 (42,3)

ФК стенокардии, n (%)
I 4 (22,2)
II 13 (72,2)
III 1 (5,6)

ИМ в анамнезе, n (%) 7 (13,4)
ХСН, n (%) 45 (86,5)

ХСН по NYHA, n (%)
I ФК 13 (28,8)
II ФК 25 (55,6)
III ФК 7 (15,6)

Нарушения сердечного ритма, n (%) 35 (67,3)
Нарушение функции щитовидной железы, n (%) 17 (32,7)
Гипотиреоз, n (%) 5 (29,4)
Гипертиреоз, n (%) 0 (0)
Эутиреоз, n (%) 16 (70,6)
Нарушения гликемического профиля, n (%) 26 (50)
Впервые выявленный сахарный диабет, n (%) 4 (15,4)
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 14 (53,8)
Нарушение теста толерантности к глюкозе, n (%) 5 (19,2)
Нарушение гликемии натощак, n (%) 3 (11,6)
ХБП, n (%) 8 (15,3)

Примечание. АГ – артериальная гипертония; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ФК – функциональный класс; ИМ – инфаркт миокарда; ХСН 
– хроническая сердечная недостаточность; NYHA – Нью-Йоркская ассоциация сердца; ХБП – хроническая болезнь почек.
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Практически у всех пациентов исследования была 
зарегистрирована АГ (96,1%), причем у 68% пациентов 
АГ была 3-й степени с очень высоким сердечно-сосу-
дистым риском. ХСН по классификации Нью-Йоркской 
ассоциации сердца (NYHA) зарегистрирована у боль-
шинства пациентов (86,5%). 

Расчет индекса массы тела (ИМТ) осуществлялся 
по формуле Кетле: средний ИМТ пациентов соответ-
ствовал ожирению III степени. С целью верификации 
СОАС проводили скрининговую ночную пульсокси-
метрию (НПО) прибором PulseOx 7500 (SPO Medical, 
Израиль), запрограммированную с помощью компью-
терного обеспечения в программе «VITABASE». При 
индексе десатурации более 15 в час выполнялся карди-
ореспираторный мониторинг (КРМ) ночного сна. Для 
проведения КРМ использовали аппарат полифункци-
онального холтер-монитора диагностической системы 
КТ-07-АД-3/12Р («Инкар», Россия) с оценкой ИАГ в 
ночной период сна с целью определения степени тя-
жести СОАС. Обструктивное апноэ сна легкой степе-
ни тяжести определяли при ИАГ 5,0–14 событий в час, 
средней степени – при ИАГ 15–30 событий в час, тяже-
лой – при ИАГ≥30 событий в час и более [13].

Проводилось лабораторное исследование биообраз-
ца крови: оценивали параметры общего анализа кро-
ви импедансным методом с технологиями проточной 
цитометрии на аппарате 5Diff анализатор «Mindray BC 
5800» (Китай); из биохимических параметров иссле-
довали креатинин (мкмоль/л), печеночные ферменты 
(аспартатаминотрансфераза ед/л, аланинаминотранс-
фераза, ед/л), общий холестерин и другие показатели 
липидного профиля (холестерин липопротеидов вы-
сокой плотности, холестерин липопротеидов низкой 
плотности, холестерин липопротеидов очень низкой 
плотности и триглицериды) - ммоль/л, глюкозу на-
тощак (ммоль/л), скорость клубочковой фильтрации 
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study) (мл/
мин), мочевину (ммоль/л), калий (ммоль/л), натрий 
(ммоль/л) – анализатор «Mindray BS-480» (Германия), 
реактивы фирмы Mindray; N – концевой промозговой 
натрийуретический пептид (NT-pro BNP) (пг/мл) опре-
деляли фотометром «Stat Fax – 4200» (США), реактивы 
Вектор Бест (Россия).

Всем пациентам в стационаре была выполнена 
пробная СиПАП терапия в автоматическом режиме. 
Подбор СиПАП терапии осуществлялся на аппара-
тах Somnobalance E и Prisma 25 S Loewenstein Medical 
(Weinmann), Германия. Длительность пробной СиПАП 
терапии составила от 2-3 дней. Эффективность тера-
пии оценивали при достижении остаточного ИАГ <5 
эпизодов в час, либо при уменьшении количества эпи-
зодов апноэ на ≥50% от исходного значения.

Из 52 пациентов 8 (15,4%) использовали СиПАП 
терапию согласно рекомендациям (более 4-х часов за 
ночь в течение 5 дней в неделю – не менее 70% но-
чей) [14], период лечения составил 12,3±7,0 месяцев. 
Сравнивали параметры клинического, лабораторного 
и инструментального обследования пациентов, нахо-
дившихся на СиПАП терапии (группа с СиПАП, n=8) 
с параметрами сопоставимых по полу и возрасту паци-
ентов, имевших показания для проведения СиПАП-те-
рапии, но не получавших её (группа без СиПАП, n=44), 
также оценивали внутригрупповую динамику исследу-

емых параметров. Средний интервал между точками 
обследования (визит 1 и 2) составил 13,0 [11,0; 20,5] 
месяцев. 

Группы без СиПАП и с СиПАП на обоих визитах 
статистически значимо не различались: по ИМТ (на 
1-м визите 40,6±7,3 против 40,7±5,7, р=0,526; на 2-м 
визите 40,7±8,3 против 40,6±5,8, р=0,510), частоте АГ 
(на 1-м и 2-м визитах соответственно 95,5% против 
100%, р=0,539), ишемической болезни сердца (на 1-м 
визите 40,9% против 50%, р=0,632; на 2-м визите 52,3% 
против 50,0%, р=0,906), ХСН (на 1-м визите 100% про-
тив 100%, р=0,301; на 2-м визите 100% против 100%, 
р=0,373), нарушению сердечного ритма (на 1-м визите 
65,9% против 75,0%, р=1,000; на 2-м визите 72,7% про-
тив 75,0%; р=1,000), нарушению гликемического про-
филя (на 1-м визите 52,2% против 37,5%, р=0,564; на 
2-м визите 54,6% против 37,5%, р=0,646), нарушению 
функции щитовидной железы (на 1-м визите 31,8% 
против 37,5%, р=0,937; на 2-м визите 34,1% против 
50,0%, р=0,119). 

Проводимая терапия ССЗ была сопоставимой в обе-
их группах. Исключение составили 2 класса препара-
тов - бета-блокаторы и блокаторы ангиотензиновых 
рецепторов (БРА): в группе с СиПАП на 1-м визите 
применение этих двух групп препаратов было более 
частым (100% против 59,1%, р=0,039 – бета-блокаторы 
и БРА - 87,5% против 47,7%, р=0,056), на 2-м визите 
прием БРА оказался наиболее значимо частым (100% 
против 56,8%, р=0,021).

Статистический анализ. Статистическая обра-
ботка проводилась с использованием программ SPSS 
21 и Statistica 12.0. Распределение количественных 
данных проверяли критерием Колмогорова-Смирнова, 
и в зависимости от распределения данные представле-
ны как среднее ± стандартное отклонение (M±SD) или 
медиана (Me) и интерквартильный размах [Q1; Q3]. 
Сравнение показателей проводили, в зависимости от 
распределения данных, критерием Стьюдента для неза-
висимых выборок и зависимых выборок или критери-
ем Манн-Уитни и критерием Вилкоксона. Для сравне-
ния качественных переменных использовали критерий 
хи-квадрат или точный критерий Фишера и критерий 
Мак Немара. Использовались методы корреляционно-
го анализа Спирмена и Пирсона в зависимости от типа 
распределения данных. Результаты оценивались как 
статистически значимые при уровне p<0,05. 

Результаты. Анализ лабораторных параметров 
крови в исследуемых группах пациентов представлен 
в табл. 2.

Анализ данных табл. 2 показал, что за время наблю-
дения в группе без СиПАП ряд эритроцитарных пара-
метров: уровень гемоглобина, средняя концентрация 
гемоглобина в эритроцитах значимо выросли, а уро-
вень гематокрита, средний объем эритроцита и стан-
дартное отклонение ширины распределения эритроци-
тов значимо снизились. В группе с СиПАП в динамике 
отмечали значимое снижение уровня среднего объема 
эритроцита, тенденцию к снижению уровня стандарт-
ного отклонения ширины распределения эритроцитов 
и значимое повышение уровня средней концентрации 
гемоглобина в эритроцитах. Показатель среднего со-
держания гемоглобина в эритроците исходно между 
группами не различался, но на 2-м визите отмечалась 
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тенденция к меньшему его значению в группе с Си-
ПАП. Важно отметить, что в группе с СиПАП средний 
уровень эритроцитов не достиг статистически значи-
мых различий тем не менее на 1-м визите был выше 
нормы, а на 2 м- визите соответствовал референсным 
значениям, что, вероятно, обусловлено положитель-
ным влиянием СиПАП терапии. В исследовании A. 
Feliciano и соавт. [15] показали, что уровень эритроци-
тов можно использовать в качестве маркера ответа на 

СиПАП терапию. Повышение уровня показателей эри-
троцитарного ряда в обеих группах является компенса-
торным ответом на эпизоды выраженной десатурации 
при циклически повторяющихся остановках дыхания 
во сне [16]. В ряде исследований продемонстрирована 
значимая корреляция между уровнем стандартного от-
клонения ширины распределения эритроцитов, степе-
нью тяжести СОАС, ИАГ и десатурацией во время сна 
[17], что соответствует нашим результатам.

Т а б л и ц а  2
Сравнительная характеристика и динамика лабораторных параметров крови пациентов кардиологического профиля с  

тяжелым течением СОАС в зависимости от наличия СиПАП-терапии
Параметры/единицы измерения/референсные значения Без СиПАП (n=44) С СиПАП (n=8) р*

Эритроциты, 1012/л 
(норма: муж. – 4,0-5,2, 
жен. – 3,9-4,7)

Визит 1 5,2±0,6 5,3±0,5 0,548
Визит 2 5,2±0,5 5,2±0,7 0,870

р 0,686 0,539

Гемоглобин, г/л 
(норма: муж. – 130-166, 
жен. – 117-140)

Визит 1 146,9±13,6 146,0±11,6 0,908
Визит 2 150,0±13,4 141,8±16,5 0,131

р 0,039 0,411

Гематокрит, % 
(норма: муж. - 39-49, 
жен. – 35-43) 

Визит 1 46,9±4,6 47,2±4,2 0,822
Визит 2 44,9±3,6 43,6±6,3 0,430

р 0,002 0,103

Средний объем эритроцита, фл 
(норма: 80-95)

Визит 1 91,1±5,3 90,1±7,9 0,570
Визит 2 86,9±4,1 84,9±6,1 0,197

р <0,001 0,029
Стандартное отклонение ширины распреде-
ления эритроцитов, фл 
(норма: 35-56)

Визит 1 49,2±5,0 49,3±6,6 0,989
Визит 2 44,4±5,6 46,1±5,4 0,812

р <0,001 0,093

Коэффициент вариации ширины распределе-
ния эритроцитов, %
(норма: 11,5-14,5)

Визит 1 13,1 [12,5; 13,8] 13,7 [12,9; 13,9] 0,373
Визит 2 12,8 [12,3; 13,6] 13,5 [12,3; 14,7] 0,347

р 0,168 0,790

Среднее содержание гемоглобина в эритро-
ците, пг
(норма: 27-31)

Визит 1 28,6±2,0 28,0±1,9 0,294
Визит 2 29,1±2,0 27,9±2,8 0,071

р 0,151 0,862

Средняя концентрация гемоглобина в эри-
троците, г/дл 
(норма: 31-37)

Визит 1 31,5±1,6 31,0±1,8 0,715
Визит 2 33,4±1,5 32,9±2,2 0,371

р <0,001 0,027

Лейкоциты, 109/л
(норма: 4,0-8,8)

Визит 1 6,8±1,5 6,9±1,5 0,822
Визит 2 6,7±1,6 6,1±1,3 0,254

р 0,615 0,071

Нейтрофилы, 109/л
(норма: 1,8-7,7)

Визит 1 3,8±1,2 3,9±0,9 0,833
Визит 2 3,8±1,2 3,4±1,1 0,382

p 0,703 0,120

Лимфоциты, 109/л
(норма: 1,4-8)

Визит 1 2,2 ±0,8 2,2±0,5 0,956
Визит 2 2,1±0,6 2,0±0,4 0,244

p 0,980 0,175

СОЭ мм/ч
(норма: 0-15)

Визит 1 10,0 [5,0; 14,0] 7,5 [14,0; 18,8] 0,591
Визит 2 13,0 [8,5; 20,0] 22,0 [15,8; 23,8] 0,041

p <0,001 0,018

Тромбоциты, 109/л
(норма: 150-400)

Визит 1 208,5 [187,5; 264,3] 257,0 [206,0; 265,0] 0,280
Визит 2 213,5 [167,3; 240,3] 212,0 [194,0; 251,0] 0,880

p 0,027 0,034

Тромбокрит, %
(норма: 0,15-0,4)

Визит 1 0,20±0,06 0,19±0,04 0,464
Визит 2 0,18±0,04 0,18±0,05 0,707

p 0,275 0,042

Относительная ширина распределения 
тромбоцитов, %
(норма: 10-20)

Визит 1 15,8±0,4 15,7±0,2 0,365
Визит 2 15,6±1,4 15,6±0,3 0,473

p 0,924 0,578
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Средний объем тромбоцитов, фл
(норма: 3,6-9,4)

Визит 1 8,4±0,8 8,2±0,7 0,539
Визит 2 8,6±1,1 8,2±0,8 0,605

р 0,066 0,772

Мочевина, ммоль/л
(норма: 2,8-7,2)

Визит 1 5,9±1,4 6,0±1,4 0,887
Визит 2 6,1±1,5 5,5±0,7 0,779

р 0,572 0,715

Креатинин, мкмоль/л
(норма: муж. – 70-115,
жен. – 44-80)

Визит 1 85,0 [75,7;93,8] 83,0 [71,0; 114,9] 0,939
Визит 2 82,5 [75,5; 91,5] 82,5 [72,7; 86,1] 0,587

р 0,291 0,866

АсАТ, ед/л 
(норма: муж. Ј

Визит 1 23,7 [18,7; 27,9] 19,5 [15,9; 34,8] 0,780
визит 2 21,6 [18,7; 28,5] 25,4 [21,3; 28,6] 0,432

р 0,544 0,848

АлАТ, ед/л
(норма: муж. Ј

Визит 1 28,8 [21,4; 40,9] 29,5 [13,4; 63,8] 0,742
Визит 2 26,3 [21,6; 35,8] 35,1 [23,2; 46,6] 0,417

р 0,151 0,719

Натрий, ммоль/л
(норма: 135-155)

Визит 1 142,2±2,7 144,1±4,1 0,345
Визит 2 144,8±3,3 141,7±2,5 0,065

р 0,004 0,231

Калий, ммоль/л
(норма: 3,6-5,5)

Визит 1 4,4±0,4 4,6±0,5 0,248
Визит 2 4,4±0,3 4,7±0,5 0,207

р 0,540 0,821 

Общий холестерин, ммоль/л
(норма: 0-4,5)

Визит 1 4,8±1,4 4,9±1,7 0,924
Визит 2 4,7±1,1 4,3±1,4 0,331

р 0,306 0,175

ХСЛПВП, ммоль/л
(норма: муж. ≥1,0,
жен. і

Визит 1 1,1±0,2 1,3±0,6 0,960
Визит 2 1,1±0,3 1,4±0,4 0,073

р 0,706 0,446

ХСЛПHП, ммоль/л
(норма: 0-2,5)

Визит 1 3,0±1,1 2,9±1,2 0,825
Визит 2 2,8±0,7 2,5±1,0 0,330

р 0,123 0,261

ХСОНП, ммоль/л
(норма: 0,25-0,65)

Визит 1 0,9±0,6 0,8±0,6 0,454
Визит 2 0,9±0,6 0,6±0,2 0,106

р 0,368 0,238

Триглицериды, ммоль/л
(норма: 0-1,7)

Визит 1 1,9±1,2 1,8±1,2 0,447
Визит 2 2,1±1,3 1,3±0,5 0,091

р 0,288 0,237

Глюкоза натощак, ммоль/л
(норма: 3,3-6,1)

Визит 1 7,0±2,3 6,7±2,6 0,978
Визит 2 6,4±1,9 6,9±2,7 0,646

р 0,177  0,789

NT-pro BNP, пг/мл 
(норма: до 75 лет <125,
старше 75 лет <400)

Визит 1 124,2 [57,4; 238,5] 156,0 [105,3; 462,7] 0,273
Визит 2 101,6 [45,9; 300,2] 159,3 [83,4; 427,8] 0,273

р 0,617 0,249  
Визит 1 80,9 [74,1; 96,6] 86,3 [60,6; 89,4] 0,864

СКФ, мл/мин
(норма: >60) Визит 2 86,1 [71,2; 97,6] 92,6 [85,5; 102,0] 0,576

р 0,898 0,380

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4: данные представлены в виде Ме [Q1; Q3], М±SD, n (%) – число пациентов; р – различия 
между параметрами в одной и той же группе в динамике; р* - различия между группами. СОЭ – скорость оседания эритро-
цитов; АсАТ – аспартатаминотрансфераза; АлАТ – аланинаминотрансфераза; ХСЛПВП – холестерин липопротеиды вы-
сокой плотности; ХСЛПHП – холестерин липопротеиды низкой плотности; ХСЛПОНП – холестерин липопротеиды очень 
низкой плотности; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; NT-pro BNP (Brain Natriuretic Peptide) – N-концевой про-
пептид натрийуретического пептида В-типа. Жирным шрифтом выделена значимая достоверность различий показателей в 
группах и между группами.

Параметры/единицы измерения/референсные значения Без СиПАП (n=44) С СиПАП (n=8) р*

В группе пациентов с СиПАП на 2-м визите выявле-
на тенденция к снижению уровня лейкоцитов, что яв-
ляется закономерным, так как СиПАП терапия снижает 
уровень медиаторов воспаления у пациентов с СОАС 
на фоне персистирующего вялотекущего воспалитель-
ного процесса [18]. По данным метаанализа 17 иссле-
дований (4518 случаев) выявлена связь между СОАС и 

гематологическими показателями, в частности и с по-
вышенным уровнем лейкоцитов [19], что соответствует 
полученным нами результатам. В отношении скорости 
оседания эритроцитов в группе без СиПАП на 2-м ви-
зите средние показатели значимо выросли при этом 
оставались на уровне референсных значений. В груп-
пе с СиПАП в динамике средние значения скорости 
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оседания эритроцитов оказались выше нормативных 
параметров и достигли значимых различий как внутри 
группы, так и между группами пациентов, что ассоции-
ровано с тяжестью СОАС и гипоксией во сне. 

Выявлено статистически значимое повышение уров-
ня тромбоцитов и тенденция к повышению среднего 
объема тромбоцитов в группе без СиПАП. Напротив, 
в группе СиПАП отмечено значимое снижение уровня 
тромбоцитов и тромбокрита. В настоящее время до-
казано, что тромбоциты при СОАС под воздействием 
перемежающейся гипоксии подвергаются повышенной 
агрегации и активации [20]. По данным T. Оga и соавт. 
[21] активация тромбоцитов коррелировала с тяжестью 
десатурации. Установлено, что у здоровых людей в пе-
риод ночного сна отмечается самая низкая активность 
тромбоцитов, а у пациентов с СОАС наблюдается пря-
мо противоположная реакция [22]. Данное наблюдение 
является важным, поскольку пик сердечной смерти у 
пациентов с СОАС приходится на ранние утренние ча-
сы. Эффективная СиПАП терапия положительно влия-
ет на уровень тромбоцитов, что может способствовать 
снижению тромботических рисков, ассоциированных с 
СОАС [23].

Обращает внимание, что в группе без СиПАП уро-
вень натрия за время наблюдения значимо вырос и на 
2-м визите показал тенденцию к большим значениям, 
чем в группе с СиПАП. Как известно, натрий являет-
ся провоспалительным агентом и напрямую влияет на 
процессы поляризации, активации и дифференцировки 
Т-лимфоцитов [24], а значит может принимать опос-
редованное участие в поддержании хронического си-
стемного воспаления на фоне гипоксемии у пациентов 
с СОАС.

Средние значения уровня триглицеридов исходно в 
обеих группах были выше нормы, однако в динамике 
в группе с СиПАП он снизился до референсных зна-
чений, а в группе без СиПАП повысился. И хотя ди-
намика по этому показателю внутри групп не показала 
статистической значимости, на 2-м визите появилась 
тенденция к более низкому уровню триглицеридов 
в группе пациентов с СиПАП. Доказано, что у боль-
ных с метаболическим синдромом СОАС ассоцииро-
ван с повышенным уровнем триглицеридов, а также 
атеросклерозом [25]. Наши результаты коррелируют 
с результатами метаанализа рандомизированных кон-
тролируемых исследований, продемонстрировавших 
значительное снижение уровня триглицеридов после 
4 недель – 12 месяцев эффективной СиПАП терапии 
[26]. Закономерным выглядит и появление тенденции 
к более высокому уровню холестерина липопротеинов 
высокой плотности в группе с СиПАП. Следует отме-
тить, что статистически значимых различий по уровню 
NT-pro BNP между группами и динамики внутри групп 
на обоих визитах не выявлено. Однако, средние значе-
ния уровня NT-pro BNP у пациентов с СиПАП превы-
шали референсные значения (для возраста не старше 
75 лет – критерий включения в исследование) на 1-м и 
2-м визитах, что подтверждает тяжесть СОАС, косвен-
но может указывать на недостаточную эффективность 
СиПАП терапии и необходимость ее коррекции. Высо-
кие значения NT-pro BNP у пациентов с СОАС связы-
вают с циклически повторяющимися эпизодами гипок-
сии, изменениями АД, приводящими к повреждению 

и растяжению желудочков миокарда [27]. Ранее прове-
денные исследования показали положительную связь 
между степенью тяжести СОАС и уровнем NT-pro BNP 
[28], а СиПАП терапия снижала уровень данного био-
маркера [29].

Анализ респираторных данных представлен показа-
телями НПО (табл. 3) и КРМ (табл. 4). 

По результатам анализа НПО на 2-м визите появи-
лась тенденция к различию между группами по показа-
телю индекса десатурации – он стал ниже у пациентов 
с СиПАП, что обусловлено положительным влиянием 
СиПАП терапии. В группе пациентов без СиПАП в ди-
намике появилась тенденция к увеличению минималь-
ной сатурации - насыщение кислородом гемоглобина 
артериальной крови (SpO2) во сне. У пациентов с Си-
ПАП на обоих визитах уровень средней сатурации за 
период ночного сна был выше 90%, тогда как у пациен-
тов без СиПАП - ниже уровня 90%, что соответствует 
клинически значимой гипоксемии. В группе пациентов 
с СиПАП на 2-м визите в ночной период прослежи-
валась тенденция к урежению минимальной частоты 
пульса. Показатель общего количества эпизодов деса-
турации между группами не достиг значимых различий 
на обоих визитах, однако исходно в группе с СиПАП 
был выше и в динамике оказался ниже значений груп-
пы без СиПАП.

Со стороны показателей КРМ у пациентов без Си-
ПАП на 2-м визите отмечено в динамике снижение сле-
дующих показателей: количества эпизодов гипопноэ за 
время мониторирования, ИАГ, количества эпизодов ап-
ноэ/гипопноэ, сопровождающихся храпом, числа апноэ 
центрального характера, а также выявлена тенденция 
к снижению количества эпизодов апноэ за время мо-
ниторирования. В этой группе обнаружено значимое 
увеличение числа апноэ обструктивного характера. У 
пациентов с СиПАП отмечена тенденция к увеличе-
нию количества эпизодов гипопноэ за время монито-
рирования. На 2-м визите появились тенденции к боль-
шему в группе с СиПАП количеству эпизодов апноэ за 
время мониторирования и эпизодов апноэ/гипопное, 
сопровождающихся храпом. Значимо больше в этой 
группе стало количество эпизодов апноэ/гипопноэ, 
сопрoвождающихся десатурацией, а также выше стало 
соотношение количества эпизодов апноэ/гипопноэ, со-
провождающихся десатурацией, к общему количеству 
эпизодов апноэ/гипопноэ. За время наблюдения макси-
мальная сатурация за период ночного сна значимо сни-
зилась в группе без СиПАП, а минимальная - значимо 
выросла в обеих группах. На обоих визитах отмеча-
лась тенденция к более высокому индексу десатурации 
в группе с СиПАП, но средние его значения в обеих 
группах на обоих визитах соответствовали тяжелому 
течению СОАС. На 2-м визите появилась тенденция к 
более высокому показателю общей длительности эпи-
зодов десатурации в группе пациентов с СиПАП. Ис-
ходно в группе пациентов с СиПАП суммарное время 
сатурации ниже SpO2 80%, было более чем в 4 раза вы-
ше в отличие от группы без СиПАП. На 2-м визите сум-
марное время сатурации ниже SpO2 80% уменьшилось 
более чем в 8 раз и стало сопоставимо с полученным в 
группе без СиПАП. В обеих группах на 2-м визите за-
фиксирована тенденция к снижению суммарного вре-
мени сатурации ниже SpO2 85%. 
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Т а б л и ц а  3
Сравнительная характеристика и динамика параметров ночной компьютерной пульсоксиметрии пациентов  

кардиологического профиля с тяжелым течением СОАС в зависимости от наличия СиПАП-терапии 
Параметры Без СиПАП (n=44) С СиПАП (n=8) р*

Общее время записи, 
мин 

Визит 1 428,0 [333,3; 536,0] 490,5 [335,3; 567,3] 0,599
Визит 2 420,0 [330,5; 512,5] 411,0 [361,5; 508,3] 0,929

р 0,961 0,779

Сатурация SpO2, %

Максимальная 
Визит 1 98,8±0,4 99,0±0,0 0,141
Визит 2 98,7±0,9 98,9±0,4 0,777

р 0,967 0,317

  Средняя 
Визит 1 89,4±4,6 91,4±2,8 0,361 
Визит 2 89,8±6,0 93,1±3,0 0,171

р 0,253 0,161

Минимальная 
Визит 1 65,3±10,7 68,6±11,2 0,446
Визит 2 69,0±11,2 74,5±9,2 0,223

р 0,072 0,351

Частота пульса, уда-
ров в минуту 

Максимальная 
Визит 1 100,1±19,2 110,8±23,8 0,150
Визит 2 100,2±22,1 99,4±10,8 0,621

р 0,775 0,123

   Средняя 
Визит 1 65,6±10,6 64,8±13,2 1,000
Визит 2 63,2±9,1 65,7±11,2 0,621

р 0,177 0,866

Минимальная 
Визит 1 42,5±7,9 42,0±5,9 0,901
Визит 2 40,8±8,9 38,5±6,7 0,585

р 0,255 0,051

Общее количество 
эпизодов десатура-
ции, n

Визит 1 218,5 [130,0; 356,5] 254,5 [69,0; 310,3] 0,678
Визит 2 212,0 [129,3; 336,3] 156,0 [96,3; 231,5] 0,287

р 0,405 0,327

Индекс десатурации, 
событий в час 

Визит 1 42,4 [22,0; 54,6] 37,0 [29,1; 41,4] 0,268
Визит 2 37,2 [24,5; 47,2] 25,6 [13,7; 34,1] 0,080

р 0,136 0,123

Исходная сатурация 
SpO2, %

Визит 1 92,2±4,1 94,3±2,3 0,203
Визит 2 93,0±3,9 94,5±2,4 0,432

р 0,262 0,889

Общая продолжи-
тельность эпизодов 
снижения сатурации 
SpO2<89%, минут

Визит 1 97,0 [32,3; 209,3] 44,0 [34,8; 183,3] 0,354

Визит 2 89,0 [38,0; 191,5] 81,0 [32,3; 166,0] 0,722

р 0,882 0,499
Максимальный 
постоянный период 
снижения сатурации 
SpO2<89%, минут 

Визит 1 14,5 [5,5; 37,3] 7,0 [2,2; 15,7] 0,174
Визит 2 14,3 [5,8; 26,8] 9,6 [2,1; 24,2] 0,522

р 0,902 0,208

Примечание. Здесь и табл. 4: SpO2 – насыщение кислородом гемоглобина артериальной крови; р – различия между параме-
трами в одной и той же группе в динамике; р* - различия между группами. 

В соответствии с полученными нами результатами 
у пациентов с СиПАП по результатам КРМ исходно 
респираторные показатели, такие как индекс десатура-
ции, средняя десатурация, суммарное время сатурации 
ниже SpO2 80% были хуже в сравнении с пациентами 
без СиПАП, что говорит о более тяжелом течении СО-
АС в группе с СиПАП на 1-м визите. По нашим дан-
ным, параметры десатурации (индекс десатурации, 
общая длительность эпизодов десатурации) и суммар-
ное время сатурации ниже SpO2 80% являются более 
чувствительными для динамической оценки эффектив-
ности СиПАП терапии. На фоне высокой привержен-
ности (100%) и низкой удовлетворенности (25,0%) па-
циентов к СиПАП терапии - показатели НПО и КРМ 
на 2-м визите оставались в пределах высоких значений, 
что свидетельствует о недостаточной эффективности 

СиПАП терапии требующей как ее коррекции, так и 
более сложного режима терапии – БиПАП (от англ. Bi-
level Positive Airway Pressure).

Обобщая результаты лабораторных параметров сле-
дует отметить, что влияние СиПАП терапии прояви-
лось в повышении уровня холестерина липопротеинов 
высокой плотности, снижении уровней триглицеридов, 
натрия, лейкоцитов, среднего объема эритроцита, стан-
дартного отклонения ширины распределения эритро-
цитов, среднего объемного содержания гемоглобина в 
эритроците, тромбоцитов и тромбокрита. Отсутствие 
положительной динамики после СиПАП терапии по 
остальным лабораторным параметрам объясняется 
тяжелым течением СОАС и низкой приемлемостью 
(удовлетворенностью) к лечению. 

Взаимосвязь гематологических параметров с по-
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Т а б л и ц а  4
Сравнительная характеристика и динамика параметров кардиореспираторного мониторирования пациентов кардиологического  

профиля с тяжелым течением СОАС в зависимости от наличия СиПАП-терапии  

Параметры Без СиПАП (n=44) С СиПАП (n=8) p*

Общее время сна, мин 
Визит 1 376,0 [316,3; 412,0] 369,5 [294,3; 387,0] 0,790
Визит 2 366,5 [288,8; 426,0] 420,0 [318,5; 446,5] 0,368

р 0,966 0,484

Количество эпизодов апноэ за время 
мониторирования, n

Визит 1 256,0 [179,3; 352,0] 317,0 [203,8; 417,8] 0,462
Визит 2 218,5 [161,8; 290,5] 390,0 [222,0; 515,8] 0,051

р 0,066 0,484

Количество эпизодов гипопноэ за вре-
мя мониторирования, n

Визит 1 10,5 [3,0; 28,8] 7,0 [1,3; 10,5] 0,204
Визит 2 5,0 [1,0; 13,8] 22,0 [1,5; 36,5] 0,212

р 0,024 0,068

Индекс апноэ/гипопноэ (ИАГ), со-
бытий в час 

Визит 1 49,5 [38,0; 61,0] 51,5 [37,5; 71,0] 0,603
Визит 2 43,0 [29,0; 61,8] 57,5 [51,3; 71,5] 0,131

р 0,028 0,398

Число апноэ обструктивного харак-
тера, %

Визит 1 73,0 [49,0; 86,0] 59,0 [54,0; 80,8] 0,746
Визит 2 86,0 [64,0; 96,0] 79,0 [67,3; 92,3] 0,501

р 0,007 0,352

Число апноэ центрального характера, 
%

Визит 1 19,0 [9,0; 41,0] 27,0 [18,8; 45,5] 0,351
Визит 2 11,0 [2,0; 26,0] 21,0 [7,8; 32,8] 0,195

р 0,007 0,398

Количество эпизодов апноэ/гипоп-
ноэ, сопровождающихся храпом, n

Визит 1 193,0 [134,0; 261,0] 195,0 [126,3; 287,0] 0,948
Визит 2 182,0 [95,0; 210,0] 245,0 [147,0; 413,8] 0,057

р 0,033 0,128

Количество эпизодов апноэ /гипоп-
ноэ, сопровождающихся храпом, от 
общего количества эпизодов апноэ, %

Визит 1 72,0 [57,0; 83,0] 65,0 [57,8; 71,8] 0,311
Визит 2 73,0 [59,0; 79,0] 69,0 [42,5; 91,8] 0,800

р 0,659 0,612

Количество эпизодов апноэ/гипоп-
ноэ, сопровождающихся десатура-
цией, n

Визит 1 206,0 [127,0;301,0] 260,5 [171,3; 397,3] 0,422
Визит 2 202,0 [117,0; 274,0] 387,0 [228,5; 500,8] 0,015

р 0,246 0,123
Количество эпизодов апноэ/гипоп-
ноэ, сопровождающихся десатураци-
ей, от общего количества эпизодов 
апноэ/гипопноэ, %

Визит 1 88,0 [55,0; 93,0] 93,0 [82,5; 95,0] 0,259
Визит 2 84,0 [75,0; 94,0] 95,0 [90,3; 97,8] 0,026

р 0,260 0,553

Уровень SpO2 
за период сна, 
% 

максимальный 
Визит 1 92,8±3,8 90,7±5,3 0,344
Визит 2 90,1±4,4 88,9±4,4 0,378

р 0,001 0,441

минимальный 
Визит 1 65,8±9,9 60,6±11,5 0,126
Визит 2 67,9±9,6 68,3±10,4 0,736

р 0,016 0,012

Средняя десатурация, %
Визит 1 7,7 [5,2; 8,9] 14,2 [7,5; 21,1] 0,088
Визит 2 8,2 [6,2; 10,1] 11,2 [7,6; 18,7] 0,223

р 0,670 0,144

Индекс десатурации, событий в час 
Визит 1 47,0 [30,8; 62,3] 59,0 [53,8; 70,3] 0,076
Визит 2 48,0 [36,8; 62,8] 58,0 [58,0; 70,5] 0,097

р 0,776 1,000

Максимальная длительность эпизода 
(10 секунд и более) десатурации, 
секунд

Визит 1 179,0 [129,8; 482,3] 171,0 [126,0; 302,0] 0,643
Визит 2 180,0 [139,8; 550,5] 177,0 [96,8; 197,3] 0,560

р 0,618 0,575

Общая длительность эпизодов деса-
турации, мин 

Визит 1 159,0 [96,8; 269,5] 230,5 [143,8; 267,5] 0,315
Визит 2 159,5 [103,0; 206,8] 225,5 [183,0; 323,5] 0,062

р 0,180 0,575

Непрерывный максимальный эпизод 
(10 секунд и более) снижения сатура-
ции SpO2<89%, секунд 

Визит 1 166,0 [83,0; 503,5] 144,0 [72,8; 292,8] 0,551
Визит 2 147,0 [69,0; 615,0] 103,5 [52,8; 165,0] 0,290

р 0,595 0,161

Общая длительность эпизодов сни-
жения сатурации SpO2<89%, мин 

Визит 1 98,0 [54,0; 190,0] 140,5 [43,08; 217,3] 0,551
Визит 2 98,0 [52,0; 167,5] 132,0 [77,8; 270,8] 0,195

р 0,586 1,000
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Суммарное время, при котором сату-
рация SpO2<90%, мин 

Визит 1 140,0 [65,0; 225,3] 218,0 [101,8; 245,5] 0,233
Визит 2 129,0 [79,0; 214,5] 185,0 [106,5; 288,5] 0,300

р 0,574 0,735

Суммарное время, при котором сату-
рация SpO2<85%, мин

Визит 1 44,0 [16,0; 81,0] 105,0 [44,8; 207,3] 0,105
Визит 2 27,0 [15,0; 114,0] 45,0 [26,5; 185,8] 0,199

р 0,091 0,058

Суммарное время, при котором сату-
рация SpO2<80%, мин 

Визит 1 17,0 [5,0; 35,0] 69,0 [20,0; 169,0] 0,031
Визит 2 11,0 [4,0; 50,0] 8,0 [5,0; 133,0] 0,344

р 0,155 0,018
Примечание. p – различия между параметрами в одной и той же группе в динамике; р* - различия между группами. Жир-
ным шрифтом выделена значимая достоверность различий показателей в группах и между группами. 

казателями КРМ ночного сна в группе с СиПАП пред-
ставлена результатами корреляционного анализа. На 1-м 
визите обнаружена прямая зависимость между уровнем 
лейкоцитов и суммарным временем сатурации ниже 
SpO2 85% (r=0,893; p=0,007), а также отрицательная связь 
между уровнем лейкоцитов и минимальным уровнем са-
турации за период ночного сна (r= -0,778; p=0,039); на 2-м 
визите сохранялась прямая корреляционная взаимосвязь 
между уровнем лейкоцитов и суммарным временем сату-
рации ниже SpO2 85% (r=0,786; p=0,021).

Обсуждение. Проводимое исследование показа-
ло, что полученные нами результаты согласуются с 
рядом опубликованных данных в исследовании лабо-
раторных гематологических и биохимических параме-
тров у пациентов с тяжелым течением СОАС. Помимо 
этого, проспективное наблюдение позволило нам вы-
явить ассоциации суммарного времени сатурации ниже 
SpO2 85% и минимального уровня сатурации за пери-
од ночного сна (показатели определяют тяжесть ноч-
ной гипоксемии, а значит и тяжесть СОАС) с уровнем 
лейкоцитов – маркером воспаления, что подтверждает 
неотъемлемую связь СОАС с системным воспалением. 
Имеющиеся научные данные свидетельствуют о том, 
что СОАС следует рассматривать с позиции хрониче-
ского системного воспалительного заболевания с низ-
кой степенью активности. Механизм активации воспа-
ления при СОАС является многофакторным и до конца 
не изучен. Доказано, что снижение оксигенации явля-
ется триггером хронического воспаления - способству-
ет развитию эндотелиальной дисфункции, участвует в 
развитии и ускорении атеросклероза и тромботических 
осложнений [30]. Следовательно, клиническое выявле-
ние маркеров воспаления необходимо для оценки ноч-
ной гипоксемии с целью прогнозирования у пациентов 
с СОАС осложнений ССЗ. 

Проведенный метаанализ 11 исследований показал, 
что СОАС был связан с высоким уровнем лейкоцитов 
(объединенное отношение рисков 0,58; 95% довери-
тельный интервал 0,31-0,850; p<0,0001). Выявлена по-
ложительная корреляция между уровнем лейкоцитов и 
тяжестью СОАС: чем выше ИАГ, тем выше отклонения 
лейкоцитов [19].

В исследовании M.C. Pau и соавт. [31] были проде-
монстрированы корреляционные связи не только меж-
ду уровнем маркеров воспаления и ИАГ, но и с уров-
нем сатурации в период ночного сна.

Установлено, что адекватная СиПАП терапия значи-
тельно снижает маркеры системного воспаления [32], а 
значит снижает кардиоваскулярные риски.

Заключение. У пациентов кардиологического про-

филя с СиПАП терапией определена взаимосвязь по-
вышенного уровня гипоксемии с бόльшим количеством 
лейкоцитов, что указывает на риск развития системно-
го воспаления в данной группе. 

Ограничения исследования. Необходимо отметить, 
что малый объем выборки в нашем исследовании мог 
повлиять на полученные результаты. В связи с этим 
требуются дальнейшие исследования для подтвержде-
ния настоящих выводов.
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Несмотря на окончание пандемии, COVID-19 по-прежнему остается признанной серьёзной проблемой здравоохранения. 
Рассмотрены принципы клинической лабораторной диагностики COVID-19, позволяющие интерпретировать наличие раз-
личных форм и стадий болезни с целью назначения адекватного лечения, обеспечивающие возможность контроля эпидеми-
ческого распространения COVID-19. Представлены особенности иммунопатогенеза COVID-19, приводящего к дисбалансу 
уровней различных цитокинов, в частности, подавлению вирусом SARS-CoV-2 продукции интерферонов на ранних этапах 
болезни, роль которых чрезвычайно важна в противовирусной защите. Показана возможность иммунокоррекции пациентов 
с COVID-19 и иммунореабилитации постковидного синдрома с помощью современных препаратов с высокой клинико-имму-
нологической эффективностью и безопасностью, восполняющих дефицит эндогенных интерферонов, таких как рекомби-
нантный интерферон альфа-2b в форме назальных капель или спрея.
Ключевые слова: клиническая лабораторная диагностика COVID-19; иммунопатогенез COVID-19; интерфероны

Для цитирования: Костинов М.П., Тюкавкина С.Ю., Харсеева Г.Г., Миронов А.Ю., Каушанская Л.В., Муслимова З.А.  
Клиническая лабораторная диагностика, иммунопатогенез, иммунокоррекция при COVID-19 (обзор литературы). Клиниче-
ская лабораторная диагностика. 2024; 69 (9): 456-467.          
DOI: https://doi.org/10.51620/0869-2084-2024-69-9-456-467                 
Для корреспонденции: Харсеева Галина Георгиевна, д-р мед наук, проф., зав. кафедрой микробиологии и вирусологии № 
2; e-mail: galinagh@bk.ru
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Поступила 	 25.06.2024
Принята к печати 	 05.07.2024
Опубликовано 	 00.09.2024

Kostinov M.P. 1,2, Tyukavkina S.Y.3, Kharseeva G.G.3,  Mironov A.Yu.4,5, Kaushanskaya L.V.3, Muslimova Z.A.6

CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS, IMMUNOPATHOGENESIS, IMMUNOCORRECTION IN 
COVID-19 (REVIEW OF LITERATURE) 
1I. Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera, 105064, Moscow, Russia;
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of Ministry of Healthcare of the Russian Federation (Sechenov University), 
119991, Moscow, Russia; 
3Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Rostov State Medical University» of the Ministry of 
Healthcare of the Russian Federation, Rostov-on-Don, 344022, Russia;
4G. N. Gabrichevsky research institute for epidemiology and microbiology, 125212, Moscow, Russia;
5Federal research and clinical center of specialized medical care and medical technologies FMBA of Russia, 125212, Moscow, 
Russia;
6GBU CRH of the Urus-Martanovsky district named after M.M. Akhtakhanov, 366,500, Urus-Martan, Chechen Republic, Russia

Despite the end of the pandemic, COVID-19 remains a recognized serious health problem. The review presents the features of the 
immunopathogenesis of a new coronavirus infection, which leads to an imbalance in the levels of various cytokines, in particular, 
the suppression of interferon production by the SARS-CoV-2 virus in the early stages of the disease, the role of which is extremely 
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important in antiviral protection. The possibility of using immunocorrection of patients with COVID-19 and immunorehabilitation 
of postcovid syndrome with the help of modern drugs that compensate for the deficiency of endogenous interferons has been shown.  
The results of large-scale studies have been demonstrated, confirming the high clinical and immunological efficacy and safety of 
recombinant interferon alpha-2b in the form of nasal drops or spray. The principles of etiotropic laboratory diagnostics of COVID-19 
are considered, which make it possible to interpret the presence of various forms and stages of the disease in order to prescribe 
adequate treatment, as well as providing the possibility of controlling the epidemic spread of COVID-19.
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Устойчивая тенденция к снижению смертности от CO-
VID-19, снижение числа госпитализаций в стационары и 
отделения реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
высокий уровень популяционного иммунитета к SARS-
CoV-2 позволили ВОЗ в мае 2023 г. объявить об оконча-
нии пандемии COVID-19, длившейся более 3 лет. Для 
перехода к её долгосрочному управлению составлен 
стратегический план на период 2023-2033 гг для обе-
спечения готовности и реагирования в изменяющей-
ся эпидемической ситуации. COVID-19, по-прежнему, 
остается признанной серьёзной проблемой здравоох-
ранения, поскольку циркуляция вируса продолжается 
(8,4% населения Земли инфицировано им), обстановка 
по заболеваемости COVID-19 в ряде стран остается на-
пряжённой, каждый десятый случай протекает тяжело и 
требует госпитализации, представляя особую опасность 
для групп риска - пожилых людей и лиц с хронически-
ми заболеваниями; усугубились проблемы лонгковида. 
Сохраняется возможность эволюции SARS-CoV-2 с 
появлением новых антигенных вариантов, способных 
«прорвать» популяционный иммунитет, сформировав-
шийся в результате контакта с предыдущими антиген-
ными вариантами SARS-CoV-2 [1,2].

Чрезвычайная изменчивость SARS-CoV-2, отли-
чающая его от других возбудителей острых респи-
раторных вирусных инфекций (ОРВИ), обусловлена 
изменениями аминокислотной последовательности 
спайкового белка (SР) вируса, который после связы-
вания с рецептором ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 (АПФ2) определяет проникновение вируса в 
клетки-мишени организма человека. Результатом этого 
процесса явилось появление множества геновариантов 
SARS-CoV-2, преобладавших в определённые эпиде-
мические периоды, отличавшихся контагиозностью, 
патогенным потенциалом, способностью к уклонению 

от иммунного ответа и последовательно сменявших 
друг друга. Они определили возможность как повтор-
ного заражения SARS-CoV-2 после перенесенной ко-
ронавирусной инфекции, вызванной иным антигенным 
вариантом, так и развитие заболевания у привитых [3].

Вариантами вируса, вызвавшими беспокойство и 
требующими особого внимания (variants of concern), по 
критериям ВОЗ, стали (в порядке их появления) Альфа 
(«британский»), Гамма («бразильский»), Дельта («ин-
дийский») и в настоящее время - Омикрон, имеющий 
более 50 мутаций. До сентября 2020 г., когда население 
было наиболее восприимчиво к SARS-CoV-2 (серо-
превалентность не превышала 10,0%), господствовал 
вариант Альфа с высоким патогенным потенциалом, 
находивший благоприятные условия в организме чело-
века. Увеличение числа больных, инапарантных форм 
инфекции, масштабная вакцинопрофилактика обусло-
вили в 2021 г. увеличение серопревалентности к вари-
анту Альфа до 56% и как следствие - появление штам-
ма Дельта. Сочетанная циркуляция вариантов Альфа 
и Дельта в дальнейшем сменилась доминированием 
Дельта, характеризовавшегося наиболее выраженными 
патогенным потенциалом, трансмиссивностью, самым 
высоким уровнем смертности (в 3,8 раза выше, чем 
средний за весь период наблюдения), господствовав-
шим на протяжении 6 мес. Дальнейшее увеличение до-
ли невосприимчивых лиц до 60% более к августу 2021 
г. не позволило штамму Дельта комфортно существо-
вать в организме человека и обеспечило селективный 
целенаправленный отбор в сторону формирования ге-
новарианта, обладающего более высокой трансмиссив-
ностью и свойствами уклонения от иммунного ответа 
- Омикрона, вытеснившего другие варианты гораздо 
быстрее, чем Дельта (5 и 12 нед. соответственно) [4,5].

Сохранение возбудителя как биологического вида 
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невозможно без генетической эволюции и адаптации 
к своим хозяевам, прежде всего к повышению уровня 
популяционного иммунитета, препятствующего рас-
пространению вируса и возможности вызвать болезнь 
при инфицировании.

Клиническая лабораторная диагностика 
COVID-19. ОРВИ - самая распространённая группа 
инфекционных заболеваний, поражающая все воз-
растные группы. Схожесть симптоматики COVID-19 
с клиническими проявлениями ОРВИ вирусной 
(грипп, парагрипп, аденовирусы, риновирусы, ре-
спираторно-синтициальный вирус, коронавиру-
сы, метапневмовирус, бокавирус) и бактериальной 
природы (Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes, 
Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydophyla pneumoniae и др.), особенно при од-
новременной циркуляции различных видов, требует 
своевременную и качественную верификацию пато-
гена, прежде всего, с целью своевременного назначе-
ния этиотропной терапии [6,7]. Лабораторные тесты 
позволяют установить не только этиологию возник-
шей инфекции, но и выявить случаи бессимптомно-
го носительства SARS-CoV-2, при котором вирус-
ная нагрузка не отличается от манифестированных 
форм. Это обеспечивает возможность контроля эпи-
демического распространения COVID-19 и разра-
ботки стратегии проведения противоэпидемических 
мероприятий. Хорошо зарекомендовавшие себя мо-
лекулярно-генетические и иммуноферментные мето-

ды клинической лабораторной диагностики явились 
важным инструментом в достижении успехов в лик-
видации пандемии COVID-19 [8,9].

Методы этиологической диагностики COVID-19 
разделяются на: 1) прямые методы, направленные на 
выявление присутствия возбудителя в исследуемых 
образцах; 2) косвенные, позволяющие регистриро-
вать уровень и класс специфических антител, синте-
зирующихся в динамике болезни (серодиагностика), 
которые рассматриваются как вспомогательный ме-
тод (рис. 1).

Прямые методы этиологической диагностики. 
В настоящее время всем лицам с признаками ОРВИ 
рекомендуется проводить лабораторное исследова-
ние мазков из носо- и ротоглотки, образцов слюны 
с применением прямых методов этиологической 
диагностики. Исследования выполняют во всех ла-
бораториях РФ (клинико-диагностических, микро-
биологических, молекулярно-генетических (ПЦР-
лабораторий)), имеющих санитарно-эпидемиологи-
ческое заключение о возможности проведения работ 
с возбудителями инфекционных заболеваний челове-
ка III-IV патогенности. Мазки со слизистой оболочки 
носоглотки (из двух носовых ходов) и ротоглотки со-
бирают в одну пробирку для большей концентрации 
вируса. У пациентов заболеваниями нижних дыха-
тельных путей дополнительно может быть отобрана 
мокрота, бронхоальвеолярный лаваж, трахеальный 
аспират и др. [10].

Рис. 1. Методы этиологической диагностики COVID-19.

Прямые методы направлены на обнаружение:
1. РНК SARS-CoV-2 методом амплификации нукле-

иновых кислот (МАНК) без накопления возбудителя: 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) или изотермаль-
ной амплификации (LAMP);

2. антигенов коронавируса иммунохимическими ме-
тодами (иммуноферментного анализа (ИФА), иммунохе-
милюминесценции (ИХЛ), иммунохроматографии (ИХ)).

Молекулярно-генетические методы, обладая наи-
более высокой специфичностью и чувствительностью, 
являются более предпочтительными и позволяют уве-
личить процент идентификации возбудителя в 2,5 раза. 
Срок выполнения исследования на детекцию РНК 
SARS-CoV-2 МАНК составляет не более 24 часов с мо-
мента поступления биологического материала до вы-
дачи результата. Положительный или сомнительный 
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результат передается лечащему врачу и в ближайший 
территориальный орган Роспотребнадзора. Этот же ма-
териал может быть направлен для повторного подтверж-
дающего тестирования в референс-лаборатории, где он 
оценивается не более 48 часов с момента доставки.

ИХ-тесты могут применяться для экспресс-диа-
гностики COVID-19 в ситуациях, когда проведение 
молекулярно-генетического тестирования МАНК не-
возможно, в том числе в удалённых и малонаселённых 
регионах. Для определения антигенов затрачивается 
10-30 мин, что даёт возможность ещё на амбулаторном 
этапе выявить и изолировать пациентов, предупредить 
смешивание потоков ОРВИ различной этиологии в 
момент госпитализации (в том числе из группы риска 
тяжёлого течения ОРВИ). Эффективность ИХ зависит 
от стадии инфекционного процесса (его применение 
оправдано в первые дни болезни), иммунного статуса 
пациента, характеристик применяемых диагностиче-
ских наборов. Положительные результаты тестов на 
антиген SARS-CoV-2 могут ожидаться в тот же период 
развития заболевания, что и выявление РНК вируса: 
за 2 дня до и на протяжении 5-7 дней после появления 
симптомов.

Диагностическая чувствительность и специфич-
ность ИХ-тестов ниже, чем у тестов на основе МАНК, 
они имеют более низкую прогностическую ценность. 
Положительный результат ИХ-тестов может рассма-
триваться как подтверждение диагноза COVID-19, 
отрицательный результат не позволяет исключить 
COVID-19.

Непрямые методы этиологической диагностики. 
Поскольку для диагностики текущей инфекции выяв-
ление антител к SARS-CoV-2 имеет вспомогательное 
значение, его используют при невозможности исследо-
вания мазков МАНК, в том числе при госпитализации 
в стационар по поводу соматической патологии. Для 
установления факта перенесенной ранее инфекции или 
иммунного ответа на вакцинацию от COVID-19, отбора 
потенциальных доноров иммунной плазмы серологи-
ческие исследования являются приоритетными.

Выявление антител к SARS-CoV-2 проводится с по-
мощью ИФА, ИХЛ, ИХ. ИФА и ИХЛ позволяют полу-
чать качественные, полуколичественные (коэффициент 
позитивности) и количественные результаты и устано-
вить уровень суммарных антител, содержание иммуно-
глобулинов классов IgА, IgM, IgG к SARS-CoV-2, в том 
числе, к рецептор-связывающему домену поверхност-
ного гликопротеина S. ИХ-тесты являются качествен-
ными, позволяют определить наличие специфических 
IgM, IgG, суммарные антитела, являются быстрыми («у 
постели больного», время получения результата – 10-
30 мин) [10, 11].

С целью диагностики COVID-19 и уточнения фа-
зы инфекционного процесса необходимо использовать 
наборы реагентов для количественного определения 
антител, результаты исследований представлять с ис-
пользованием условных единиц измерения BAU/мл1, 
принятых ВОЗ в качестве международного стандарта2. 
Рекомендовано проведение раздельного тестирования 
на антитела класса IgM/IgA и IgG, мониторинг появ-
ления антител в динамике (детекция сероконверсии) - 
1 BAU/мл - binding antibody units - единицы связывающих антител».
2First WHO International Standard for anti-SARS-CoV-2 Immunoglobulin 
(Human) NIBSC code: 20/136.

повторное тестирование в неясных случаях через 5-7 
суток. IgA к SARS-CoV-2 начинают формироваться и 
доступны для детекции примерно со 2-го дня от начала 
заболевания, достигают пика через 2 недели и сохраня-
ются длительное время, IgM - на 7-е сутки, достигают 
пика через неделю и могут сохраняться в течение 2-х 
месяцев и более. С 3-й недели или ранее определяются 
антитела класса IgG. Особенностью гуморального им-
мунного ответа является небольшой временной проме-
жуток между появлением антител IgM и IgG, а иногда 
и одновременное их формирование [12].

Результаты серодиагностики интерпретируются 
следующим образом:

- серонегативная фаза - антитела могут не выявлять-
ся в первичном образце, но выявляются во взятых че-
рез несколько дней образцах;

- активная фаза - при определении диагностически 
значимого уровня IgA и/или IgM в одном образце или 
значимого нарастания уровня IgG в парных сыворот-
ках, взятых с интервалом в 2-4 недели;

- фаза реконвалесценции - концентрация IgA и IgM, 
как правило, существенно снижается (падение титра в 
2-4 раза) во время выздоровления при сохраняющихся 
IgG через 2 недели после курса лечения и позднее;

- перенесенная инфекция - персистенция IgG без ро-
ста его уровня в парных сыворотках и отсутствие IgA 
и IgM.

Определение IgG к SARS-CoV-2 через 4 недели по-
сле вакцинации позволяет подтвердить наличие по-
ствакцинального иммунитета. Длительность периода 
детектируемого наличия антител не установлена, но 
рассматривается как период не менее 3 месяцев.

Наибольшую достоверность о форме инфекции и её 
стадии позволяет получить сочетанное использование 
прямых и непрямых методов клинической лаборатор-
ной диагностики (табл. 1) [10].

Иммунопатогенез COVID-19. Патогены, в том чис-
ле вирусы, попавшие в организм хозяина, распознают-
ся клетками и гуморальными факторами врождённого 
иммунитета с помощью рецепторов, специализирован-
ных на узнавании PAMP (pathogen-associated molecu-
lar patterns) - патогенассоциированных молекулярных 
паттернов, которые не являются индивидуальными и 
однотипны для разных групп микроорганизмов. Ос-
новной группой паттернраспознающих рецепторов в 
организме человека являются Толл-подобные рецеп-
торы (TLR), располагающиеся в наибольшей концен-
трации на иммунокомпетентных клетках миелоидного 
ряда и эпителиальных клетках, присутствующие в се-
креторной форме (компоненты системы комплемента, 
С-реактивный белок и др.). В результате распознава-
ния РАМР в очаге, куда проник возбудитель, проис-
ходит активация местных дендритных клеток (ДК), 
макрофагов (Мф), мастоцитов, системы комплемента, 
цитокинов, заканчивающаяся формированием базо-
вой реакции инфекционного воспаления. Она направ-
лена на привлечение в очаг из кровотока лейкоцитов 
и элиминацию опознанных чужеродных объектов из 
организма, является «первой линий обороны». На эти 
процессы затрачивается в среднем 2-3 часа, длитель-
ность защитного действия составляет 96 часов - время, 
в течение которого происходит инициация адаптивного 
иммунитета - «второй линии» защиты [13].

КЛИНИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА. 2024; 69(9)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2024-69-9-456-467

ИММУНОЛОГИЯ



460

Т а б л и ц а  1

Интерпретация результатов исследований МАНК и иммунохимическими методами

Результаты исследования SARS-CoV-2
Интерпретация

РНК Антиген IgM/IgA IgG
- - - - Отсутствие текущей и ранее перенесенной инфекции COVID-19

+ + - - Острая фаза инфекции. Серонегативный период.  
Результат может предшествовать появлению симптомов COVID-19

+ + + - Острая фаза инфекции. Начало развития иммунного ответа
+ + + + Острая фаза инфекции, выраженный иммунный ответ на инфекцию COVID-19
- - + + Поздняя фаза заболевания или выздоровление, выраженный иммунный ответ

- - - + Наличие инфекции COVID-19 в прошлом или период выздоровления. Сформирован 
иммунитет к SARS-CoV-2

После внедрения в организм человека основной ми-
шенью для SARS-CoV-2 становится АПФ2, экспрес-
сируемый на мембранах эпителиальных клеток (аль-
веолоцитов, энтероцитов, эндотелиальных клеток 
сосудов, эпителиоцитов глаза, почек мочевого пу-
зыря, нервной ткани и др.), гладкомышечных клеток 
большинства органов. Наличие трансмембранной 
сериновой протеазы на мембране клеток обеспечи-
вает связывание SР SARS-CoV-2 с АПФ2 и его про-
никновение в клетку. За вход в клетку отвечает уни-
кальная фуриновая вставка, находящаяся на участке 
S1/S2-субъединиц, составляющих спайковый проте-
ин. Одновременно спайковый протеин, являющий-
ся РАМР, опознается и связывается с мембранными 
TLR-4/TLR-2 эпителиоцитов, ДК, Мф. После фер-
ментативной деградации вируса в протеосомах эпи-
телиоцитов или лизосомах ДК и Мф, поглотивших 
вирус, одноцепочечная РНК вируса взаимодействует 
с цитозольными TLR7, TLR8, TLR9 эндосомально-ли-
зосомального компартмента. Обнаружение вируса 
запускает сигнальный каскад: в передаче сигнала от 
TLR к ядерному фактору каппа В (NF-κB) последо-
вательно участвуют белок MyD88 и внутрикеточные 
киназы, что обеспечивает активацию транскрипци-
онных факторов, экспрессию генов иммунного отве-
та, секрецию разнообразных цитокинов [14,15].

Цитокины - универсальная система низкомолеку-
лярных белков организма, регулирующих межклеточ-
ные взаимодействия при воспалении и адаптивном 
иммунном ответе, гемопоэзе, лишённых специфич-
ности в отношении антигенов. По структурно-функ-
циональным свойствам цитокины подразделены на 
семейства интерферонов (IFN), интерлейкинов (IL), 
фактора некроза опухолей (TNF), хемокинов, фак-
торов роста гемопоэтических клеток и др. В усло-
виях физиологического «покоя» организма спектр и 
количество цитокинов в сыворотке крови скудны и 
недостаточны для проявления их биологических эф-
фектов. При активации иммунокомпетентных клеток 
различными агентами их уровень резко возрастает в 
очаге, одновременно происходит усиление экспрес-
сии рецепторов к цитокинам на клетках-мишенях. 
Цитокины функционируют по типу цитокиновой се-
ти, включая локальность и близкодействие, избыточ-
ность (перекрывание и дублирование спектров дей-
ствия разных цитокинов), плейотропность (возмож-
ность действия на различные мишени), способность 

вызывать различные эффекты и взаимодействие, 
проявляющееся как в усилении, так и ослаблении 
выработки и активности других цитокинов [16,17].

Интерфероны открыты и описаны как факторы, 
опосредующие интерференцию вирусов - индуци-
руемую вирусами резистентность клеток хозяина к 
ним.

Функционирование системы интерферонов скла-
дывается из строго следующих друг за другом эта-
пов: индукция-продукция-действие-эффекты. Ин-
дукция - быстрый (30-40 минут) этап взаимодействия 
внешних сигналов с клеткой, во время которого про-
исходит дерепрессия генов IFN, транскрипция их 
информационных РНК с последующей трансляцией. 
Продукция - синтез клетками IFN и их секреция в 
окружающую среду; действие подразумевает кон-
такт IFN с клетками, экспрессирующими соответ-
ствующие рецепторы, заканчивающееся развитием 
биологических эффектов, например, блокада репро-
дукции вирусов [18].

Выделяют три самостоятельных семейства IFN.
IFN семейства I типа (IFN-α, β, δ, κ, τ, ω) про-

дуцируются преимущественно плазмоцитоидны-
ми предшественниками ДК, моноцитами/Мф, в 
меньшей степени - эпителиальными клетками, 
фибробластами, при вирусной инфекции - всеми 
инфицированными ядросодержащими клетками. 
Основными разновидностями являются IFN-α (18 
субтипов) и IFN-β (2 субтипа); основной индуктор 
их синтеза - вирусы. Процесс синтеза начинается 
через 30-40 минут после попадания вирусов на сли-
зистую оболочку, достигает максимума в течение 2 
часов, эффект их воздействия сохраняется 1-2 дня. 
Они оказывают прямое противовирусное действие, 
усиливают защиту от внутриклеточных патогенов 
путём повышения фагоцитарной и микробицидной 
активности Мф, стимуляции выработки провоспа-
лительных цитокинов и усиления дифференциров-
ки Т-клеток по Th1-пути; обладают антипролифера-
тивным действием (табл. 2) [19].

IFN II типа (IFN-γ) образуется в основном лимфо-
идными клетками (натуральными киллерами (NK), 
Тh1), обладает мощной иммуномодулирующей и 
слабовыраженной противовирусной активностями. 
Занимает одну из ключевых позиций в регуляции 
адаптивного иммунитета, действует на стыке врож-
дённых и адаптивных механизмов защиты [20].
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Т а б л и ц а  2

Типы интерферонов

Семейство Кодирующие 
гены Рецепторы к IFN Основные эффекты

IFN I типа На хромосомах 
2, 5, 9

CD118 (IFNAR1 и 
IFNAR2) - почти на 

всех ядерных клетках

Противовиусный:
деградации вирусной РНК, подавление репликации вирусов, запуск апоптоза 
инфицированных клеток, резистентность здоровых клеток к инфицированию 

вирусом;
активация Мф, синтеза провоспалительных цитокинов; дифференцировка по 

Th1-пути;

IFN II типа На хромосоме 12 CD119 (на клетках мие-
лоидного ряда, Лф)

Антипролиферативный иммуномодулирующий:
активация Нф, NK, CD8

+ цитотоксических лимфоцитов (CTL);
усиление экспрессии молекул МНС I и II классов на антигенпредставляющих 

клетках, стимуляция процессинга и презентации антигена, фагоцитарной и 
микробицидной активности Мф в отношении внутриклеточных паразитов

IFN III типа На хромосоме 19
Комплекс IL10RB и 
IFNLR1 в эпителии 
барьерных тканей

Аналогичны IFN I типа, но выражены меньше, развиваются медленнее, ограниче-
ны действием на эпителиальные ткани (ЖКТ, ДП, УГТ, глаза, гематоэнцефаличе-

ский и плацентарный барьеры и в печени), на Нф, Дк, В-Лф

IFN III типа (IFN-λ-1,2,3 - соответственно IL-29, IL-
28А и IL-28В; IFN-λ4), вырабатываются теми же группа-
ми клеток, что и IFN I типа, имеют сходные с ним проти-
вовирусные эффекты, которые реализуются в основном 
в барьерных тканях, поскольку специфические для них 
рецепторы располагаются на клетках эпителиального 
происхождения (желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
респираторного, урогенитального трактов (УГТ), глаза), 
на уровне гематоэнцефалического и плацентарного ба-
рьеров, клеток печени, в то время как IFN I типа про-
являют системное действие. Другие важные отличия 
от IFN I состоят в локализации генов, кодирующих эти 
типы интерферонов, и степени чувствительности к ним 
различных вирусов, так вирусы гриппа, SARS-CoV-2, 
метапневмовирусы более чувствительны к IFN I, а рота-
вирусы, адено- и герпесвирусы - к IFN-λ [21, 22].

Будучи плейотропными цитокинами, IFN, кроме 
противовирусного эффекта на уровне отдельно взятой 
клетки, обеспечивают иммунный ответ на вирусную 
инфекцию на уровне всего организма, усиливая работу 
многих факторов врождённого и адаптивного иммуни-
тета. Результатом этих процессов являются:

- синтез эндогенных ИФН-α и ИФН-β Мф и ДК в 
ответ на вирусные РАМР;

- активация цитотоксических клеток - во-первых, 
NK, которые при распознавании стрессорных молекул, 
появляющихся на мембранах инфицированных вируса-
ми клеток, обусловливают их антигеннеспецифический 
лизис; во-вторых, вирусспецифических CTL, обеспечи-
вающих антигенспецифический лизис клеток-мишеней;

- усиление экспрессии молекул MHC I класса на ин-
фицированных клетках;

- стимуляция созревания ДК и экспрессии ими моле-
кул MHC-I и II, ко-стимулирующих молекул (CD80, CD86, 
CD40) и как следствие - повышение эффективности пред-
ставления вирусных антигенов соответственно СD8

+ и 
СD4

+ лимфоцитам с формированием цитотоксического и 
антителозависимого иммунного ответа [23, 24].

Отличительной особенностью воздействия SARS-
CoV-2 является возникающий дисбаланс уровней раз-
личных групп цитокинов. Отсроченная и субоптималь-
ная активация сигнального пути IFN I и III типов ведёт 

к недостаточности этих важнейших компонентов про-
тивовирусной защиты на фоне длительной активации 
NF-κB и соответственно гиперпродукции провоспали-
тельных цитокинов: IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, IP-
10, TNF, хемокинов и др. Непропорциональная, избы-
точная продукция цитокинов, прежде всего IL-6 и TNF, 
и низкие уровни IFN-α, IFN-γ, IL-2 (ростового факто-
ра лимфоцитов) ведут к раннему началу воспаления и 
«цитокиновому шторму», характеризующемуся при-
влечением в очаг из кровотока сегментоядерных лейко-
цитов, моноцитов, активацией и пролиферацией лёгоч-
ных ДК и Мф. Рекрутированные нейтрофилы (Нф) при 
дегрануляции выделяют во внеклеточное пространство 
широкий спектр ферментов, вызывающих деструкцию 
тканей, воспалительную клеточную инфильтрацию. 
Возникает неадекватное локальное воспаление с тя-
жёлым повреждением тканей, недостаточной ограни-
чительной функцией воспаления, чрезмерным образо-
ванием и массивным выходом в системный кровоток 
медиаторов этого процесса - цитокинов, компонентов 
системы комплемента, фактора активации тромбоци-
тов, гистамина, свободных кислородных радикалов, 
компонентов калликреин-кининовой системы и многих 
других. Опосредованная цитокиновым штормом реак-
ция может привести к развитию пневмонии, острому 
респираторному дистресс-синдрому, полиорганной не-
достаточности и летальному исходу [25, 26].

У лиц старше 60 лет отмечается физиологическое сни-
жение выработки IFN ДК, и, напротив, повышение про-
дукции провоспалительных цитокинов, что ещё больше 
извращает иммунный ответ и усугубляет течение заболе-
вания [27]. Со сниженной реакцией системы интерферо-
нов при COVID-19 связывают более тяжёлое течение за-
болевания и у пациентов с избыточным весом. Дефицит 
IFN I является отличительной особенностью тяжёлого те-
чения COVID-19 с прямой корреляцией между уровнями 
сывороточного интерферона и степенью тяжести болез-
ни. У пациентов с крайне тяжёлым течением интерферо-
ны в крови могут вообще не определяться [28].

Опаздывающий на фоне поляризованной секреции 
цитокинов адаптивный иммунный ответ связан с не-
полноценностью его Т-лимфоцитзависимого звена. 
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Наблюдается стойкое снижение количества и угнете-
ние функций CD4

+ и CD8
+ субпопуляций лимфоцитов, 

уменьшение чувствительности оставшихся лимфоци-
тов к активации Т-клеточного рецептора, подавление 
экспрессии молекул МНС (продуктов генов главного 
комплекса гистосовместимости) на антигенпредстав-
ляющих клетках и, соответственно, нарушение презен-
тации вирусных антигенов Т-лимфоцитам. Это способ-
ствует формированию глубокой иммуносупрессии и 
неконтролируемой диссеминации вируса [29, 30].

Иммунокоррекция при COVID-19.  Учитывая нали-
чие у SARS-CoV-2 определённых механизмов, с помо-
щью которых он подавляет продукцию и секрецию IFN I 
и III типов, роль которых чрезвычайно важна в противо-
вирусной защите, особенно на ранних этапах болезни, 
использование иммунотропных препаратов (ИТП), вос-
полняющих дефицит эндогенных интерферонов, может 
лежать в основе восстановления функций иммунной 
системы и формирования адекватного иммунного от-
вета при COVID-19 и постковидном синдроме (ПКС) 
[31]. Такими ИТП являются IFN I и II поколения. Пре-
имущество IFN заключается в вовлечении всех воз-
можных противовирусных механизмов в отношении 
практически любых ДНК- и РНК-вирусов. На клеточ-
ном уровне это ингибиция репродукции вирусов, ак-
тивация транскрипции IFN-связанных генов и запуск 
программы синтеза антивирусных белков, контактный 
цитолиз инфицированных вирусом клеток NK и CTL, 
индукция апоптоза инфицированных клеток, защита от 
заражения окружающих здоровых клеток; на систем-
ном уровне - активация противовирусного иммунитета. 
Применение IFN позволяет быстро снизить вирусную 
нагрузку у пациентов и препятствует дальнейшему 
распространению инфекции, кроме того, IFN не вызы-
вают формирования резистентных форм вирусов [32].

Для восполнения недостатка эндогенных интерфе-
ронов наиболее часто используются рекомбинантные 
интерфероны (rIFN). Это препараты II поколения, по-
лучаемые из культур клеток бактерий или грибов, в ко-
торые специально встраивают участок человеческого 
гена INF альфа-2а/-2b или IFN-γ-1b. По сравнению с 
природными интерферонами (I поколение), источни-
ком которых являются линии лимфобластоидных кле-
ток и лейкоцитов донорской крови, rIFN имеют более 
высокую степень очистки, безопасны с точки зрения 
заражения патогенами гемоконтактных инфекций, в 
них полностью отсутствуют вирусы-контаминанты. 
Вирусингибирующий эффект rIFN-α-2b со стабильным 
положительным результатом доказан на эксперимен-
тальной модели в разных культурах клеток и опытах 
на лабораторных животных по отношению вирусов 
гриппа птиц типа A(H5N1 и H5N2), гриппа типа А(H1N1) 
pdm 2009, краснухи, парамиксовирусов (парагриппа), 
пневмовирусов (рино-синтициального), адено- и коро-
навирусов, в том числе по отношению к SARS-CoV-2 
(вариант В) [33]. В начале пандемии COVID-19 эффек-
тивность использования препаратов IFN I, в частности 
IFN-α-2b, показана в крупномасштабных клинических 
исследованиях, демонстрирующих снижение леталь-
ности и тяжести течения инфекции (динамики стаби-
лизации жизненно важных показателей в сочетании с 
сокращением длительности лихорадки, продолжитель-
ности госпитализации, предотвращения развития ды-

хательной недостаточности и необходимости перевода 
в ОРИТ) [34, 35]. Иммунокоррекция с помощью пре-
паратов на основе IFN-α эффективна на ранних этапах 
COVID-19, пока вирус не достиг нижних отделов дыха-
тельных путей, то есть она должна быть упреждающей 
и проводиться до развития полного симптомокомплек-
са жизнеугрожающих состояний. Хорошо зарекомен-
довал себя IFN-γ-1b, который, напротив, важен на позд-
них этапах, сопровождаемых «цитокиновым штормом» 
и осложнённых пневмонией [36, 37].

Одним из вариантов получения новых эффектов у 
rIFN является изменение их стереохимической струк-
туры путём присоединения молекул ПЭГ - реакция 
пегилирования [38]. Другое направление - создание 
топических форм rIFN, дополненных компонентами, 
усиливающими действие основного вещества и обла-
дающими иммуномодулирующей и противовоспали-
тельной активностями. Такие препараты действуют в 
области входных ворот респираторных патогенов (эпи-
телиальных клеток слизистой оболочки носа), обеспе-
чивают быструю доставку активного вещества к очагу 
поражения и обладают высоким профилем безопасно-
сти. Их получают с использованием биотехнологии на 
основе биомассы бактерий Escherichia coli, в геном ко-
торой встроен ген человеческого IFN-α-2b. Это, Вифе-
рон с высокоактивными антиоксидантами (витаминами 
Е и С) в виде суппозиториев или мази/геля; Грипферон, 
имеющий оптимальный интраназальный способ введе-
ния в виде капель и спрея, содержащий в 1 мл не менее 
10 тыс. МЕ интерферона, а в качестве вспомогательных 
веществ - антиоксидант трилон-В и биологически со-
вместимый полимер повидон [39]. Трилон-В является 
водорастворимым органическим соединением (дина-
триевая соль этилендиаминтетрауксусной кислоты). 
Помимо ингибиции в клетках организма окислитель-
ных процессов, вызванных свободными радикалами, 
он обладает рядом важных свойств, таких, как вос-
становление мукозального иммунитета и биоценоза 
слизистых оболочек, улучшение микроциркуляции, 
купирование воспалительных реакций и стимуляция 
репаративных процессов в тканях. Трилон-В обеспечи-
вает высокую терапевтическую активность основного 
средства и устранение необходимости введения в ком-
позицию консерванта, раздражающе действующего на 
слизистую оболочку. Повидон способствует фиксации 
препарата на слизистой оболочке и восстановлению 
проходимости носовых ходов, стимулирует продук-
цию интерферона, оказывает дезинтоксикационное 
действие (рис. 2) [40, 41]. Клинические исследования 
эффективности назальных капель/спрея показали, что 
его введение в ранние сроки у пациентов с ОРВИ спо-
собствует более быстрому исчезновению всех симпто-
мов (снижение температуры и выраженности интокси-
кации уже на следующий день) и сокращению периода 
выделения вирусов из носовых ходов [42].

Следует отметить выраженное влияние назального 
rIFN-α-2b на организм детей, в том числе детей первого 
года жизни, что объясняется несовершенством функ-
ционирования системы IFN у них. У новорожденных 
способность к продукции интерферонов клетками 
периферической крови снижена в 9 раз, в возрасте от 
1 года до 3 лет - в 6 раз по сравнению с взрослыми. 
Наиболее выраженная недостаточность синтеза IFN-α 
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Рис. 2. Свойства препарата рекомбинантного интерферона альфа-2b в виде назальных капель и спрея.

наблюдается у детей с ОРВИ и бронхиальной астмой 
[43]. Обладая местным иммуномодулирующим дей-
ствием, препарат rIFN-α-2b способствует увеличению 
локально образующихся антител, особенно секретор-
ных sIgA, препятствующих фиксации и размножению 
патогенов на слизистых оболочках дыхательных путей, 
предотвращают опосредованные воспалительные эф-
фекты комплемента, активируют антимикробные пеп-
тиды. Клинические исследования продемонстрирова-
ли, что введение назальных капель или спрея rIFN-α-2b 
в начале заболевания на фоне базисного лечения сопро-
вождается у большинства детей с ОРВИ, в том числе 
COVID-19, восстановлением сниженного уровня sIgA 
в носовом секрете, независимо от величины показате-
лей у них сывороточного IFN-α и IFN-продуцирующей 
активности соответствующих иммунокомпетентных 
клеток in vitro. Напротив, у каждого второго обсле-
дованного ребёнка группы сравнения, в которой пре-
параты rIFN-α-2b не использовались, величина этого 
показателя продолжала снижаться. Ещё одним важ-
ным эффектом заместительной иммунокоррекции ин-
терферонами явилось снижение у пациентов основной 
группы высокого содержания цитокинов IL-1β и IL-8 
в носоглотке за счёт уменьшения вирусной нагрузки 
на организм, что приводило к сокращению продолжи-
тельности катаральных симптомов заболевания и ин-
токсикации, в том числе у часто болеющих детей, ВИЧ-
инфицированных и детей с перинатальным контактом 
по ВИЧ-инфекции [44, 45].

Представляют интерес результаты исследования, в 
которое были включены 200 беременных с новой коро-
навирусной инфекции в I, II, III триместрах, получав-
шие интраназальный препарат rIFN-α-2b 5 раз в сутки 
в течение 5 дней. У этих пациенток инфекция в боль-
шинстве случаев протекала в лёгкой форме, при этом 

наиболее уязвимой группой стали женщины на II три-
местре [46].

Хорошую эффективность показали отечественные 
препараты rIFN-α-2b и в комплексной реабилитации 
пациентов с «долгим ковидом» (long COVID), постко-
видным синдромом (ПКС) - мультисистемным заболе-
ванием, развивающимся у пациентов после COVID-19 
соответственно в течение 4-12 недель или трёх и более 
месяцев после начала болезни, не объяснимым альтер-
нативными диагнозами. Сохранение повреждения тка-
ней на фоне вялотекущего воспаления вследствие дис-
функции иммунного ответа на действие вируса и его 
длительной репликации с вторичным системным по-
вреждением, возможность повторного инфицирования 
SARS-CoV-2 может привести к инвалидности. Риск раз-
вития разнообразного спектра стойких проявлений ПКС 
с поражением одного или нескольких органов существу-
ет как у пациентов с тяжёлым течением инфекции, так и 
в случаях, когда заболевание протекает в лёгкой форме. 
Своевременное включение интерферонов с учётом им-
мунопатогенеза COVID-19 может привести к нормали-
зации последствий, открывая возможности усовершен-
ствования методов реабилитации пациентов с ПКС.

Доказана профилактическая эффективность ис-
пользования интраназального препарата интерферона 
альфа-2b у различных групп населения. При экстрен-
ной неспецифической медикаментозной профилактике 
у врачей и медицинских сестер, работающих в красных 
зонах инфекционных отделений, удалось снизить ри-
ски инфицирования на 67%, заболеваемость COVID-19 
- в 3 раза по сравнению с группой сотрудников, не ис-
пользовавших IFN. Показано полное отсутствие ин-
фицирования SARS-CoV-2 у медицинского персонала 
красной зоны на фоне двух курсов интраназального 
приема rIFN-α-2b на протяжении 3-х месяцев [47, 48].
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Опыт практического применения топических ин-
терферонов позволил ввести интраназальные формы 
рекомбинантного IFN-α-2b в рекомендованный Минз-
дравом России перечень ИТП для иммунокоррекции 
при COVID-19. Это обеспечило его широкое амбула-
торное и стационарное применение как в период пан-
демии COVID-19, так и настоящее время [9, 49].

Заключение. Несмотря на отмену ВОЗ в мае 2023 
г. статуса пандемии, COVID-19 по-прежнему остается 
серьёзной проблемой здравоохранения, поскольку цир-
куляция вируса продолжается, с августа количество за-
болевших вновь стало возрастать, сохраняется возмож-
ность эволюции вируса с появлением новых вариантов 
SARS-CoV-2, способных «прорвать» популяционный 
иммунитет, усугубляются проблемы ПКС.

От качества проведения достоверной клинической 
лабораторной диагностики, позволяющей установить 
инфицирование SARS-CoV-2 и/или наличия спец-
ифических антител, зависит возможность назначения 
адекватной комбинированной терапии и иммунореа-
билитации при COVID-19, контроля эпидемического 
распространения SARS-CoV-2, разработки стратегии 
проведения противоэпидемических мероприятий. Ми-
ровой опыт этиологической диагностики COVID-19 
доказывает необходимость сочетания молекулярно-ге-
нетических (детекция вирусной РНК) и иммунологи-
ческих лабораторных тестов (обнаружение антигенов 
SARS-CoV-2, содержания суммарных антител к SARS-
CoV-2, в том числе, к рецептор-связывающему домену 
поверхностного гликопротеина S, определение классов 
специфических IgА, IgM, IgG). ИХ-тесты при необхо-
димости могут применяться для экспресс-обнаружения 
вирусных антигенов вне лабораторий, в том числе в по-
левых условиях и у постели больного. Интерпретация 
результатов исследований МАНК и иммунохимически-
ми методами позволяет установить наличие, форму и 
фазу инфекции.

Учитывая иммунопатогенез COVID-19, характери-
зующийся развитием дисбаланса продукции цитоки-
нов, в частности, поздний синтез и низкие уровни IFN 
I и II на фоне чрезмерного воспалительного ответа с 
нарастанием количества широкого спектра IL и хемо-
кинов, целесообразно использовать ИТП для иммуно-
коррекции инфекции и ПКС. Недостаточность IFN I, 
необходимого для прекращения репликации вируса и 
модуляции иммунитета, особенно на ранних этапах бо-
лезни, обусловила использование при COVID-19 и ПКС 
препаратов рекомбинантного IFN-α-2b, в том числе то-
пических форм, для восполнения дефицита эндоген-
ных интерферонов. Такие препараты характеризуются 
эффективностью, высоким профилем безопасности, не 
вызывают привыкания, избыточной стимуляции и ис-
тощения иммунной системы.
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Поспелова Ю.С.1, Каримова Н.В.1, Кузнецова М.В.2

ВИРУЛЕНТНЫЙ ПОТЕНЦИАЛ ШТАММОВ ESCHERICHIA COLI, ВЫДЕЛЕННЫХ ПРИ 
НОЗОКОМИАЛЬНЫХ И ВНЕБОЛЬНИЧНЫХ ИНФЕКЦИЯХ МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ У 
ВЗРОСЛЫХ

1ООО «Централизованная клинико-диагностическая лаборатория», 614025, Пермь, Россия; 
2«Институт экологии и генетики микроорганизмов  УрО РАН» – филиал ПФИЦ УрО РАН, 614081, Пермь, Россия

Разнообразие факторов вирулентности делает представителей патотипа уропатогенной Escherichia coli  (UPEC) чрезвы-
чайно гетерогенными с точки зрения патогенного потенциала и эпидемической значимости. Цель исследования - изучить 
распространенность детерминант вирулентности у штаммов E. coli, выделенных от пациентов с инфекциями мочевы-
водящих путей, во внутрибольничных (n=76) и внебольничных (n=33) условиях, оценить связь патогенного потенциала с 
филогруппой и антибиотикочувствительностью. Методом ПЦР штаммы проанализированы на присутствие 15 генов па-
тогенности, кодирующих адгезины, инвазины, белки наружной мембраны (fimH, papC, sfaDE, afa/draBC, ibeA, yqi, upaG, flu, 
iha, ompT), токсины (cnf1, hlyA, usp) и факторы устойчивости к системам защиты организма (kpsMTII, iroN). Ряд генов, 
ассоциированных с вирулентностью (fimH, papC, flu, iha, kpsMTII), широко распространены в обеих группах UPEC, а мно-
жественные гены вирулентности (5 и более) несли 55,3% нозокомиальных и 45,5% штаммов из амбулаторий. Среди нозо-
комиальных культур чаще, чем в культурах от пациентов с внебольничными инфекциями, встречались гены yqi, ibeA, usp. 
Нозокомиальные культуры в 78,9% случаев принадлежали к филогруппе В2, а «поликлинические» – только в 36,4%. Не было 
различий между двумя группами по частоте встречаемости продуцентов бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС). 
У нозокомиальных «циркулирующих» UPEC чаще, чем в группе «индивидуальных», детектировали гены fimH, afa/DraBC, 
usp, cnf1, обнаруживались штаммы, продуцирующие БЛРС, а принадлежность к филогруппе В2 была 100%. В отделениях 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 80% штаммов были носителями множественных генов вирулентности и про-
дуцировали БЛРС. По сравнению с отделениями хирургии и терапии в отделениях ОРИТ штаммы с генотипом usp+, yqi+, 
iha+ обнаруживались чаще.
Ключевые слова: уропатогенная Escherichia coli (UPEC); нозокомиальная и внегоспитальная инфекции; гены, ассоциирован-
ные с вирулентностью; филогруппа В2; бета-лактамазы расширенного спектра (БЛРС)
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Pospelova J.S.1, Karimova N.V.1, Kuznetsova M.V.2

VIRULENCE POTENTIAL OF ESCHERICHIA COLI STRAINS ISOLATED FROM NOSOCOMIAL AND 
COMMUNITY HOSPITAL URINARY TRACT INFECTIONS IN ADULTS

1Centralized Clinical Diagnostic Laboratory LLC, Perm, Russia

2Institute of Ecology and Genetic of Microorganisms Ural Branch Russian Academy of Sciences, Perm, Russia

Because of the diversity of virulence factors members of the uropathogenic E. coli (UPEC) pathotype are extremely heterogeneous 
in terms of pathogenic potential and epidemiological significance. The purpose of the study was to investigate the prevalence of 
virulence determinants of E. coli strains isolated from patients with urinary tract infections in nosocomial (n=76) and community-
acquired (n=33) conditions and to assess the relationship of pathogenic potential with phylogroup and antibiotic sensitivity. We used 
PCR to check if the bacteria had 15 virulent genes. These genes code adhesins, invasins and outer membrane proteins (fimH, papC, 
sfaDE, afa/draBC, ibeA, yqi, upaG, flu, iha, ompT), toxins (cnf1, hlyA, usp) and factors of resistance to macroorganism defence 
systems (kpsMTII, iroN). Several virulent-associated genes (fimH, papC, flu, iha, kpsMTII) were prevalent in both UPEC groups 
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and multiple virulent genes (5 or more) were found in 55.3% of nosocomial and 45.5% of outpatient strains. However, the yqi, ibeA 
and usp genes were found more often among nosocomial cultures than in cultures from patients with community-acquired infections. 
Nosocomial cultures in 78.9% of cases belonged to phylogroup B2 but “out hospital” cultures only in 36.4%. Interestingly, there 
were no differences between the two groups of cultures in the incidence of extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) producers. In 
the group of nosocomial “circulating” UPECs more often than in the “individual” group genes fimH, afa/DraBC, usp and cnf1 were 
detected also “circulating” strains more often were producents ESBLs and in 100% were memberships of phylogroup B2. In intensive 
care units (ICU) 80% of strains carried multiple virulence genes and produced ESBLs. In the ICU departments strains with the usp+, 
yqi+ and iha+ genotypes were detected more often compared to the departments of surgery and therapy.
Key words: uropathogenic Escherichia coli (UPEC); nosocomial and community-acquired infections, genes associated with virulence, 
phylogroup B2, extended spectrum beta-lactamases (ESBLs)
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Уропатогенные штаммы Escherichia coli (UPEC) яв-
ляются причиной практически 50% внутрибольничных 
и до 90% внебольничных инфекций мочевыводящих 
путей (ИМВП) [1]. Согласно современной классифика-
ции, UPEC относят к группе экстраинтестинальных E. 
coli (ExPEC), способных вызывать заболевания вне ки-
шечного тракта. Они часто представлены в кишечной 
микробиоте многих здоровых людей, где сосуществу-
ют с комменсальными E. coli [2]. При определенных 
условиях UPEC, обладающие различными факторами, 
которые патогенетически значимы в мочевыделитель-
ных путях, становятся причиной ИМВП. Специфиче-
ские адгезины, токсины, сидерофоры, защитные по-
лисахаридные капсулы, инвазины, белки, способству-
ющие устойчивости к сыворотке крови, опосредуют у 
штаммов UPEC транслокацию, прикрепление, колони-
зацию и инвазию в биотопах хозяина [3]. Разнообразие 
факторов вирулентности делает представителей пато-
типа UPEC чрезвычайно гетерогенными с точки зрения 
патогенного потенциала, который реализуется при раз-
витии инфекционного процесса.

ИМВП различаются по локализации (инфекции 
верхних и нижних мочевых путей), клинической кар-
тине (от бессимптомных и легких до тяжелых форм) 
длительности и течению заболевания (от острых до 
хронических), что обусловлено различными причина-
ми, связанными как с биологическими особенностями 
возбудителя, так и с состоянием организма и услови-
ями возникновения инфекции. В стационарах хирур-
гического профиля иммунокомпрометированным па-
циентам выполняют инвазивные процедуры, катете-
ризацию мочевого пузыря, что способствует развитию 
урологических осложнений, в том числе, вызванных 
внутрибольничными полирезистентными штаммами. 
Одной из основных причин этого является формиро-
вание микробных биопленок на клетках эндотелия 
или поверхностях инородных тел (катетеры, камни). 
Существует мнение, что пациенты стационаров чаще 

подвергаются риску развития инфекционного процесса 
штаммами E. coli, которые не относятся к «типичным» 
UPEC по филогенетической принадлежности и набору 
факторов патогенности [1]. Большинство амбулатор-
ных пациентов имеют неосложненные нозологические 
формы ИМВП, вызванные эшерихиями с выраженным 
уропатогенным потенциалом [4, 5]. В последние годы 
количество нечувствительных к антимикробным пре-
паратам (АМП), в том числе, к цефалоспоринам, штам-
мов E.  coli, опосредующих внебольничные ИМВП, 
увеличилось [5 - 7]. При этом лечение пациентов с вне-
больничными заболеваниями мочевыводящих путей 
в большинстве случаев проводится эмпирически и не 
включает выделение возбудителя из мочи для опреде-
ления антибиотикочувствительности или получения 
детальной молекулярной характеристики изолята.

Устойчивость к основным группам АМП, высокая 
частота горизонтального переноса генов вирулентно-
сти и антибиотикоустойчивости, наличие природных 
резервуаров (животные, птицы), возможность цирку-
ляции штаммов E. coli, в первую очередь, в нозокоми-
альных условиях определяют их эпидемическую зна-
чимость. Для эффективной профилактики и контроля 
внутрибольничных и внебольничных ИМВП, вызван-
ных E. coli, важно знать популяционную структуру 
возбудителя и понимать причины ее изменений. Ранее 
нами изучены филогенетическое разнообразие и фено-
типические свойства UPEC, выделенных при ИМВП у 
пациентов различных медицинских организаций. По-
казано, что нозокомиальные и внегоспитальные изоля-
ты существенно различались по частоте встречаемости 
представителей различных филогрупп. Гемолитиче-
ская и биопленкообразующая способности штаммов 
UPEC сходны в двух группах, и в той или иной степени 
биопленки формировали более 60% культур филогруп-
пы В2, но у пациентов стационара гемолитические 
E. coli филогруппы В2 встречались достоверно чаще, 
чем в поликлинике. Отмечено снижение чувствитель

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2024; 69(9)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2024-69-9-468-477

MICROBIOLOGY



470

ности к ципрофлоксацину и бета-лактамным АМП у 
UPEC, изолированных вне стационара, что характери-
зует сближение их фенотипа резистентности с нозоко-
миальными культурами.

Цель исследования – изучить распространенность 
детерминант вирулентности у штаммов E. coli, выде-
ленных от пациентов с внутрибольничными и внеболь-
ничными инфекциями мочевыводящих путей, оценить 
связь патогенного потенциала с филогруппой и анти-
биотикочувствительностью.

Материал и методы. Объектами изучения служи-
ли клинические штаммы E. coli (n=76), изолированные 
из материала (моча, катетеры) пациентов с ИМВП, 
находившихся на стационарном (9 медицинских орга-
низаций, 13 отделений) лечении в г. Перми в 2017 г., 
культуры (n=33), выделенные из мочи пациентов, про-
ходивших лечение в амбулаторных условиях (3 меди-
цинских организации) за тот же период [8]. Для оценки 
распространенности детерминант вирулентности сре-
ди нозокомиальных культур анализировали все штам-

мы с индивидуальным генотипом (n=63), и по одному 
представителю каждой геномогруппы (n=13) «цирку-
лирующих» UPEC, определенных в rep-ПЦР.

Штаммы E. coli проанализированы методом ПЦР 
по конечной точке на присутствие пятнадцати генов 
патогенности, кодирующих адгезины, инвазины, бел-
ки наружной мембраны (fimH, papC, sfaDE, afa/draBC, 
ibeA, yqi, upaG, flu, iha, ompT), токсины (cnf1, hlyA, 
usp), факторы устойчивости к системам защиты ор-
ганизма (kpsMTII, iroN). Детекцию генов вирулентно-
сти проводили с использованием праймеров и режи-
мов амплификации, согласно рекомендациям авторов 
(табл. 1). Амплификацию ДНК выполняли с реаген-
тами производства ООО «Синтол» (Россия) на термо-
циклере DNA Engine Dyad (Bio-Rad, США) в 25 мкл 
реакционной смеси. Олигонуклеотидные праймеры 
синтезированы ООО «Синтол» (Россия). Визуализа-
цию полос и документирование данных осуществля-
ли с помощью системы гель-документации Gel-Doc 
XR («Bio-Rad», США).

Т а б л и ц а  1
Праймеры для детекции ряда генов в штаммах E. coli

fimH
FimH1 CAGCGATGATTTCCAGTTTGTGTG

461 Guiral et al., 2011
FimH2 TGCGTACCAGCATTAGCAATGTCC

papC
Pap1 GTGGCAGTATGAGTAATGACCGTTA

200 Yamamoto

et al., 1995
Pap2 ATATCCTTTCTGCAGGGATGCAATA

sfaDE
SFA-1 CTCCGGAGAACTGGGTGCATCTTAC

410
SFA-2 CGGAGGAGTAATTACAAACCTGGCA

afa/draBC
afa/draBC-f GGCAGAGGGCCGGCAACAGGC

592 Johnson, Stell, 2000
afa/draBC-r CCCGTAACGCGCCAGCATCTC

ibeA
Ibe10_f AGGCAGGTGTGCGCCGCGTAC

170 Johnson, Stell, 2000
IbeA_r TGGTGCTCCGGCAAACCATGC

yqi
IMT-P2512 ATGCAATGGCAGTACCCTTC

400 Antão et al., 2009
IMT-P2513 CTGGTGGCAACATCAAATTG

upaG
upaG-F GATAGGCAAGGACGCAAGA

1218 O'Hara et al., 2019
upaG-R GGTCGCAATATCCGTAGT

flu
flu-F GGGTAAAGCTGATAATGTCG

508 Ulett et al., 2007
flu-R GTTGCTGACAGTGAGTGTGC

iha
IHA-F CTGGCGGAGGCTCTGAGATCA

827 Chapman et al., 2006
IHA-R TCCTTAAGCTCCCGCGGCTGA

ompT
ompT-F TCATCCCGGAAGCCTCCCTCACTACTAT

496 Subedi et al., 2018
ompT-R TAGCGTTTGCTGCACTGGCTTCTGATAC

cnf1
CNF1-1 CTGACTTGCCGTGGTTTAGTCGG

1295 Kuhar et al., 1998
CNF1-2 TACACTATTGACATGCTGCCCGGA

hlyA
hlyA1 GTCTGCAAAGCAATCCGCTGCAAATAAA

561 Kerényi et al., 1998
hlyA2 CTGTGTCCACGAGTTGGTTGATTA G

usp
USPdeg1 ATGCTACTGTTTCCGGGTAGTSTGT

1017 Nakano et al., 2001
USPdeg2 CATCRTGTAGTCKGGGSGTAACAAT

kpsMTII
kpsMT_IIf GCGCATTTGCTGATACTGTTG

270 Johnson, Stell, 2000
kpsMT_IIr CATCCAGACGATAAGCATGAGCA

iroN
iroN f AAGTCAAAGCAGGGGTTGCCCG

925  Johnson, Stell, 2000
iroN r GACGCCGACATTAAGACGCAG

Биологические свойства – филогенетическую при-
надлежность, чувствительность к АМП и присутствие 
генов, кодирующих наиболее распространённые типы 
бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС), опреде-

ляли ранее.
Статистическую обработку данных проводили с 

использованием стандартных пакетов компьютерных 
программ Microsoft Office XP Excel и STATISTICA 10. 
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Для выявления статистически значимых различий ис-
пользовали χ² (с поправкой Йейтса) или точный крите-
рий Фишера (F-test). Различия между группами данных 
считали достоверными при p<0,05. Для оценки значи-
мости признака вычисляли отношение шансов (ОR) с 
определением 95%  доверительного интервала.

Результаты. Распространенность генов виру-
лентности среди E. coli, выделенных от пациентов 
стационара и поликлиники. В группе нозокомиаль-
ных штаммов среди генов, кодирующих структуры, 
обеспечивающие адгезию бактерий на клетках уроте-
лия, самым распространенным оказался ген фимбри-
ального адгезина FimH, считающийся универсальным 
для всех групп E. coli, – 90,7% (табл. 2). Вторым по 
распространенности (60,5%) был ген flu, кодирую-
щий поверхностный антиген Ag43a, обеспечивающий 
адгезию бактериальных клеток и играющий роль в 
формировании биопленки. У 39,4% изученных куль-
тур обнаружен ген yqi, кодирующий фимбриальный 
адгезин, ассоциированный с группой E. coli, патоген-
ных для птиц (APEC). С одинаковой частотой (32,8%) 
встречались гены ibeA и iha, кодирующие белки-ин-
вазины и более характерные для группы кишечных 
патогенных E. coli. Треть штаммов (30,2%) - носители 
P-фимбрий (рарС), являющихся критическими факто-
рами вирулентности, обеспечивающими распознава-
ние возбудителем тканей почки и прикрепление к ним 
в начале инфекционного процесса. Ген S-фимбрий 
(sfaDE), способствующих распространению бактерий 
в тканях хозяина, определен у 23,7% штаммов, 19,7% 
имели ген белка наружной мембраны с протеазной ак-
тивностью ompT. Белок UpaG (upaG), член семейства 
адгезинов, проявляющих сродство к фибронектину и 

ламинину, обеспечивающий прилипание UPEC к эпи-
телию мочевого пузыря и участвующий в создании 
биопленки на искусственных материалах, определён 
у 14,5% штаммов, и только 7,9% имели ген афимбри-
ального адгезина afa/draBC, опосредующего манно-
зорезистентную гемагглютинацию и адгезию к уроте-
лиальным клеткам. Более половины штаммов (64,5%) 
имели ген, ответственный за формирование капсулы II 
типа (kpsMTII). Ген usp, кодирующий уроспецифиче-
ский протеин с функцией колицина, выявили у 44,7% 
штаммов. Цитотоксический некротический фактор 
(cnf1) обнаружен у 21,1%, а 18,4% культур несли ген 
альфа-гемолизина (hlyA). Ген iroN из группы генов 
системы захвата и переноса железа детектирован у 
38,1% штаммов. Множественные гены вирулентности 
(5 и более одновременно) несли 55,3% нозокомиаль-
ных UPEC, 1-4 гена определены у 42,1% и всего 2,6% 
штаммов не имели ни одного гена.

В группе штаммов, изолированных от пациентов 
амбулаторий, самой распространенной детерминан-
той адгезии был fimH (75,8%), следующими по частоте 
встречаемости оказались гены flu (66,7%), iha (39,4%), 
papC (33,3%), sfaDE, afa/draBC, upaG, yqi (по 18,2%), 
ibeA (3,0%). Из генов, косвенно обеспечивающих при-
крепление бактериальных клеток на биотических и 
абиотических поверхностях, kpsMTII встречался в 
64,5% штаммов, ompT – в 15,0%. Среди детерминант, 
определяющих токсическое воздействие на эукарио-
тические клетки, чаще всего обнаруживался ген iroN 
(27,3%), далее – cnf1 и hlyA (21,2%), usp (3,0%). Мно-
жественные гены вирулентности несли 45,5% штам-
мов, 1-4 гена – 48,5% и 6,1% (2 штамма) не имели ни 
одного гена.

Т а б л и ц а  2
Факторы вирулентности E. coli, выделенных от пациентов стационара и поликлиники

Ген/признак Госпитальные, % Внегоспитальные, % Уровень значимости, p
fimH 90,7 75,8 0,065
papC 30,2 33,3 0,458
sfaDE 23,7 18,2 0,312
afa/draBC 7,9 18,2 0,159
ibeA 32,8 3,0 <0,001
yqi 39,4 18,2 0,045
upaG 14,5 18,2 0,785
flu 60,5 66,7 0,364
iha 32,8 39,4 0,396
ompT 19,7 15,0 0,391
cnf1 21,1 21,2 0,543
hlyA 18,4 21,2 0,476
usp 44,7 3,0 <0,001
kpsMTII 64,5 48,5 0,118
iroN 38,1 27,3 0,195
5 и более генов 55,3 45,5 0,346
Фенотип БЛРС 26,3  33,3 0,456
Филогруппа В2 78,9 36,4 0,021

Примечание. Достоверность различий двух независимых выборок определяли с помощью критерия χ2, χ2 с поправкой Йейтса или точного крите-
рия Фишера. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия.

Сравнение вирулентного потенциала штам-
мов E. coli, выделенных от пациентов стационара 

и поликлиники. Сравнение в группах качественно-
го состава генов, обеспечивающих адгезию бактери-
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альных клеток на поверхности уротелия, показало, 
что среди нозокомиальных штаммов чаще, чем среди 
второй группы, встречаются гены yqi (р=0,045) и ibeA 
(р=0,00045) (табл. 2). Из других детерминант вирулент-
ности среди нозокомиальных эшерихий значительно 
чаще вывляли ген usp (р<0,001). В отношении количе-
ства генов, одновременно детектированных у одного 
штамма, нозокомиальные UPEC существенно не отли-
чались частотой обнаружения 5 и более генов (55,3%) 
по сравнению со штаммами, выделенными от пациен-
тов поликлиник (45,5%). Нозокомиальные культуры в 
78,9% случаев принадлежали к филогруппе В2, «поли-
клинические» – только в 36,4% (р=0,021). Между дву-
мя группами не было различий по распространенности 

БЛРС-продуцирующих штаммов.
Связь генов вирулентности с филогруппой E. coli. 

Анализ факторов вирулентности, связанных с адгези-
ей бактерий, показал, что частота встречаемости генов 
fimH и yqi статистически достоверно отличалась у но-
зокомиальных штаммов, принадлежащих к филогене-
тической группе В2, подобная связь определена для 
гена usp (табл. 3). Нозокомиальные штаммы UPEC, 
принадлежащие к филогруппе В2, являлись БЛРС-
продуцентами в 28,3% случаев, штаммы других фило-
групп – в 18,7%. Множественные гены вирулентности 
несли 60,0% представителей В2, при этом только 37,5% 
UPEC других групп имели такой же уровень вирулент-
ности.

Т а б л и ц а  3
Факторы вирулентности E. coli филогруппы В2, выделенных от пациентов стационара и поликлиники

Ген/
признак

Госпитальные (n=76) Внегоспитальные (n=33)

В2, % не В2, 
%

Уровень 
значимости, p

В2, %
(n=12)

не В2, %
(n=21)

Уровень 
значимости, p 

fimH 93,3 81,3 0,036 75,0 76,2 1,0
papC 31,7 25,0 0,763  50,0 23,8 0,119
sfaDE 28,3 6,3 0,097 41,7 4,8 0,016
afa/draBC 10,0 0 0,332 33,3 9,5 0,142
ibeA 26,7 56,3 0,158 8,3 0 0,363
yqi 46,7 12,5 0,019 41,7 4,8 0,016
upaG 13,3 18,8 0,690 33,3 9,5 0,159
flu 61,7 56,3 0,776 91,7 52,4 0,027
iha 36,7 18,8 0,076 58,3 28,6 0,142
ompT 20,0 18,8 0,332 8,3 19,0 0,630
usp 51,7 18,8 0,023 8,3 0 0,363
cnf1 25,0 6,3 0,167 41,7 9,5 0,071
hlyA 20,0 12,5 0,720 41,7 9,5 0,071
kpsMTII 65,0 62,5 1,0 50,0 47,6 0,818
iroN 38,3 37,5 1,0 41,7 19,0 0,230
5 и более генов 60,0 37,5 0,185 75 27,3 0,021
Фенотип БЛРС 28,3 18,8 0,335 41,7 33,3 0,701

Примечание. Достоверность различий двух независимых выборок определяли с помощью χ2, χ2 с поправкой Йейтса или точного критерия Фише-
ра (F-test). Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия.

В группе культур, изолированных при внебольнич-
ных ИМВП, частота встречаемости генов sfaDE, yqi, flu 
статистически достоверно выше у штаммов, принад-
лежащих к филогенетической группе В2, чем у пред-
ставителей других филогрупп. В целом внегоспиталь-
ные UPEC филогруппы В2 несли множественные гены 
вирулентности в 75% случаев, представители других 
филогрупп – только в 27,3%. Связи между принадлеж-
ностью штамма к филогруппе В2 и продукцией БЛРС 
не обнаружено.

Сравнение вирулентного потенциала «индиви-
дуальных» и «циркулирующих» нозокомиальных 
штаммов UPEC. Ранее на основании генотипирова-
ния нами показано, что большинство изолятов, выде-
ленных от пациентов стационаров, имели уникальный 
генетический профиль (обозначены как «индивиду-
альные»), то есть с большой долей вероятности были 
эндогенного происхождения, а доля культур, попавших 
в одну из геномогрупп («циркулирующие»), составила 
30%. Выявлено, что «циркулирующие» (возможно, го-

спитальные) культуры практически все принадлежали 
к филогруппе В2 и чаще продуцировали БЛРС, чем 
«индивидуальные» штаммы. В данном исследовании 
мы оценили распространенность генов, ассоциирован-
ных с вирулентностью, и сравнили их встречаемость в 
двух подгруппах нозокомиальных культур (рис. 1).

Встречаемость изучаемых генов в двух группах 
штаммов представлена на рис. 2. Среди генов ад-
гезинов достоверно чаще в группе «циркулирую-
щих» UPEC встречались fimH (р=0,001), afa/DraBC 
(р=0,050). Из генов, отвечающих за синтез токсинов, 
чаще обнаруживали usp (р=0,019) и cnf1 (р=0,047). 
Ген upaG детектировали только в группе «индивиду-
альных» культур. Среди «циркулирующих» штаммов 
значительно чаще выявляли продуценты БЛРС, они 
в 100% являлись представителями группы В2. Среди 
них чаще (38,5% против 7,9% у «индивидуальных» 
культур) встречались продуценты БЛРС, несущие 
множественные гены вирулентности (5 и более) 
(p=0,011).
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Рис.1. Генотипическая характеристика нозокомиальных штаммов E. coli и их распределение с учетом генотипа, профиля отделения и филогруппы. 
1 столбец: шифр штамма с учетом материала выделения, где:  С – моча, стационар, К – катетер, стационар; 2 столбец: «индивидуальные», изоляты с 
уникальным генетическим профилем, «циркулирующие» – штаммы близкородственных групп; 3 столбец: тип отделения, где ОРИТ – отделения реани-
мации и интенсивной терапии (n=5), терапевтическое – терапевтические отделения (n=11), хирургическое – отделения общей хирургии, урологические, 
гинекологическое, отделение диализа (n=7); 4-18 столбцы: гены, ассоциированные с вирулентностью, где желтый квадрат указывает на присутствие 
гена; 19-22 столбцы: гены бета-лактамаз, где зеленый квадрат указывает на присутствие гена; 23 столбец: филогруппа, определенная согласно quadruplex 
Clermont PCR. Графическое изображение было создано с использованием программы Interactive Tree Of Life (iTO): версия 1.0 [9].
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Рис. 2. Частота встречаемости носителей генов вирулентности среди нозокомиальных штаммов UPEC. * – различия были статистически значимыми. 

Обсуждение. ИМВП являются одними из наи-
более распространенных бактериальных инфекций 
человека. Появление множественной лекарственной 
устойчивости (МЛУ) среди E. coli – доминантного эти-
опатогена ИМВП, стало проблемой здравоохранения 
во всем мире. В связи с этим активно изучают меха-
низмы антибиотикоустойчивости, филогенетическое 
разнообразие и факторы вирулентности возбудителей, 
циркулирующих на определенной территории, с уче-
том типа медицинской организации, нозологической 
формы ИМВП, гендерных и возрастных параметров 
пациентов. Существенные различия в популяционной 
структуре UPEC, в первую очередь, обусловлены ис-
точником/происхождением штаммов. Появились ис-
следования, указывающие на то, что и госпитальные, 
и внегоспитальные штаммы E. coli обладают большим 
генетическим разнообразием в отношении детерми-
нант вирулентности, включая различные патотипы 
ExPEC или диареегенные культуры, и принадлежности 
к филогруппе [4, 10]. Данный факт определяет целесо-
образность сравнительного изучения эшерихий, вызы-
вающих заболевания в условиях стационара, либо вне 
его, в том числе, для улучшения качества лечения па-
циентов обеих групп [11]. В настоящем исследовании 
мы оценили встречаемость генов, ассоциированных с 
вирулентностью, их корреляцию с филогруппой и про-
дукцией БЛРС среди штаммов E. coli (индивидуальных 
геномовариантов), связанных с внутрибольничными и 
внебольничными ИМВП у взрослых.

Среди представленной выборки нозокомиальных 
штаммов наиболее распространенными генами адгези-
нов оказались fimH (90,7%), flu (60,5%), токсинообразо-
вания - usp (44,7%), персистенции - kpsMTII (64,5%). В 
исследовании [12] получены сходные данные: у UPEC, 
выделенных из мочи пациентов крупного стациона-
ра г. Саратова, преобладали гены fimH (99,0%), ompT 
(76,5%), kpsMTII (69,6%), usp (58,8%), iha (57,8%). 
Фимбрии 1 типа являются универсальными прикрепи-
тельными структурами бактерий E. coli и с высокой ча-

стотой определяются у штаммов разных групп, в связи 
с чем они часто используются при скрининге для эпи-
демиологического типирования UPEC [13]. Капсуль-
ный белок, участвующий в формировании биопленки 
(kpsMTII), действует как фактор защиты от фагоцитоза 
и фактор персистенции, что объясняет его большую 
представленность среди уринарных штаммов, в том 
числе и при нозокомиальных инфекциях [14]. Уропа-
тогенный специфический белок E. coli (Usp) является 
генотоксином, активным в отношении клеток млеко-
питающих, и ассоциирован со штаммами, провоциру-
ющими простатит, пиелонефрит, бактериемию [15]. 
Выявлено, что он широко распространен среди штам-
мов, выделенных при рецидивирующей неосложнен-
ной инфекции нижних мочевых путей [16]. Наличие 
в геноме usp увеличивало инфекционность E. coli при 
моделировании инфекции мочевыводящих путей у мы-
шей [17]. Поверхностный антиген Ag43а (agn43(flu)) 
принимает участие в формировании биопленки, одна-
ко данный адгезин является менее значимыми для раз-
вития ИМВП. Интересным представляется тот факт, 
что среди изученных нами нозокомиальных штаммов 
значительная часть (почти 40%) являлись носителями 
гена yqi. Адгезин ExPEC I, кодируемый данным геном, 
в настоящее время недостаточно подробно охарактери-
зован, но показано, что делеция гена yqi ведёт к сни-
жению способности колонизации штаммом как in vitro, 
так и in vivo [18].

Во многих исследованиях сообщается о расшире-
нии генетического разнообразия штаммов E. coli, вы-
деленных при внебольничных ИМВП, обладающих 
одновременно высокой вирулентностью и МЛУ. Обна-
ружен широкий спектр генов вирулентности среди вне-
госпитальных штаммов UPEC: fimH, papG, sfaS, focG, 
afa/draBC, csgA, iroN, fyuA, iutA, ompT, traT, hlyA, cnf1, 
usp, kpsMTII [5]. При этом 45% культур имели МЛУ. Ос-
новными генами БЛРС были blaTEM и blaCTX-M. Показа-
но наличие в общей сложности 29 генов, кодирующих 
белки, связанные с различными функциями в патоге-
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незе UPEC, изолированных от пациентов, проходящих 
амбулаторное лечение, при этом только 9,8% штаммов 
классифицированы как БЛРС-продуцирующие E. coli, 
большинство (72,7%) несли ген blaCTX-M-15 [19]. Про-
веденное нами исследование демонстрирует большое 
разнообразие генов вирулентности, как из группы ад-
гезинов, так и других факторов вирулентности, среди 
штаммов внегоспитальных UPEC. Почти половина 
(45,4%) изученных культур - носители множественных 
генов вирулентности (5 и более), 33,3% - продуценты 
БЛРС. Основными генами ферментов резистентности 
были blaCTX-M и blaTEM.

При сравнении госпитальных и внегоспитальных 
UPEC выявлено, что у штаммов обеих групп самыми 
распространенными оказались гены адгезинов fimH, 
который является универсальным для вида E. coli, и flu, 
что может быть объяснено его основной функцией – ау-
тоагрегацией бактериальных клеток. Экспрессия гена 
flu ведёт к формированию бактериальных комплексов/
кластеров на поверхности уротелия, чтоспособствует 
развитию прикрепленных сообществ, персистенции 
возбудителя и хронизации инфекции. С практически 
равной частотой в группах встречались гены papC 
(~30%), iha (33-39%), upaG (15-18%). У нозокомиаль-
ных штаммов чаще, чем у внегоспитальных определя-
лись гены ibeA, yqi, usp. Среди последних не выявлено 
статистически значимого преобладания ни одного из 
исследованных генов. Обнаружено, что papAH чаще 
связан с внебольничными случаями ИМВП, kpsMII и 
hlyD - с нозокомиальной инфекцией [14]. Проанализи-
ровав встречаемость генов вирулентности среди госпи-
тальных и внегоспитальных изолятов UPEС, выявили, 
что kpsMTII чаще обнаруживались среди последних 
[20]. Отмечен более высокий вирулентный потенциал у 
изолятов, выделенных во внебольничных условиях, од-
нако, в нашем исследовании, нозокомиальные штаммы 
выступают как «более агрессивные».

О высоком вирулентном потенциале нозокомиаль-
ных штаммов исследуемой выборки свидетельствует 
большая доля представителей филогруппы В2. С дан-
ной филогруппой связаны многие факторы вирулент-
ности, а также устойчивость к АМП [21, 22, 23]. Уро-
патогенные E coli филогруппы В2 характеризовались 
статистически достоверно более высокой частотой 
встречаемости семи (pap, iha, kpsMT, ompT, hlyA, usp, 
vat) из шестнадцати исследованных генов, отвечающих 
за вирулентность возбудителя [12]. Ранее мы показали, 
что в поликлинике встречались представители всех 
восьми распознаваемых филогрупп, семь из которых 
принадлежат к E. coli sensu stricto (A, B1, B2, C, D, E, 
F), а одна соответствует скрытой группе I (cryptic clade 
I), тогда как в стационаре доминировали представите-
ли филогруппы В2 [8]. В данном исследовании выяв-
лена связь между принадлежностью нозокомиальных 
штаммов к филогруппе В2 и присутствием генов fimH, 
yqi, usp. Представители филогруппы В2 чаще были 
носителями множественных генов вирулентности и 
продуцентами БЛРС, что может свидетельствовать о 
наибольшей значимости этой филогруппы в развитии 
различных ИМВП. Для поликлинических изолятов об-
наружена связь принадлежности к филогруппе В2 и 
наличия генов sfaDE, flu, yqi. По-видимому, белок IMT 
(yqi) обладает повышенным тропизмом к уротелию и 

играет существенную роль в развитии ИМВП [24], не-
смотря на то что изначально его описывали как белок 
APEC.

В проведенном ранее исследовании мы определили 
«индивидуальные» и «циркулирующие» группы но-
зокомиальных штаммов, и показали, что последние в 
100% случаев являются представителями филогруппы 
В2 и чаще несут гены БЛРС [25]. Интересным пред-
ставлялось сравнить распространенность генов виру-
лентности не только среди внегоспитальных и госпи-
тальных культур, но и среди штаммов, предположи-
тельно, обусловливающих экзогенную и эндогенную 
внутрибольничную инфекцию. «Циркулирующие» 
UPEC формируются в условиях постоянного давле-
ния факторов внешней среды и, вероятно, быстрее 
наращивают резистентный потенциал по сравнению 
со штаммами, вызывающими случаи внебольничных 
ИМВП. Действительно, высокая частота встречаемо-
сти гена afa/draBC среди «циркулирующих» штаммов 
подтверждает более высокий уровень вирулентного по-
тенциала последних. В экспериментах по оценке роли 
Dr-фимбрий в патогенезе внекишечной патогенной E. 
coli показано, что E. сoli с Dr-фимбриями длительно 
персистировали в ткани почек и вызывали выражен-
ный тубулоинтерстициальный нефрит, тогда как му-
тант E. coli без Dr-фимбрий постепенно элиминировал 
из почечной ткани, а интенсивность патологического 
процесса снижалась [26]. Среди «циркулирующих» 
штаммов нами отмечен более высокий процент встре-
чаемости генов токсинов usp, cnf1. Многочисленные 
клинические исследования подтверждают высокую 
распространенность cnf1, кодирующего цитотоксиче-
ский некротизирующий фактор 1 (CNF1), в штаммах 
UPEC, принадлежащих к группе ExPEC. Ген cnf сопря-
жен с островом патогенности (PAI) II, который содер-
жит опероны, кодирующие альфа-гемолизин (HlyA) и 
P-пили (pap, включая PapGII), связанные с пиелонеф-
ритом [27]. В нашем исследовании все внегоспиталь-
ные штаммы cnf+ несли гены hlyA и papС и были свя-
заны преимущественно с филогруппой B2. CNF1 от-
носят к бактериальным токсинам, активирующим Rho 
GTPases, он блокирует фагоцитарную способность 
макрофагов и ингибирует апопотоз [28, 29]. В экспери-
ментах на мышиной модели инфекции мочевыводящих 
путей – пиелонефрите, показано, что наличие фактора 
CNF1 у штаммов UPEC не дает последним преимуще-
ства в развитии восходящих ИМВП. CNF1 способству-
ет увеличению количества нейтрофилов и бактерий в 
инфицированных тканях мочевого пузыря и почек, что 
опосредует последующее развитие воспаления и по-
вреждение тканей [30]. На модели крыс острого про-
статита также показано, что UPEC, экспрессирующие 
CNF1, вызывают обширное выраженное воспаление 
предстательной железы в дополнение к более выражен-
ной клеточной инфильтрации полиморфноядерными лей-
коцитами, чем соответствующий изогенный мутант [31].

Наши данные в основном совпадают с результатами 
исследований других авторов о вирулентном потенци-
але UPEC, тем не менее, есть некоторые отличия. Мы 
полагаем, что это связано с различными подходами при 
формировании коллекций культур. В нашем случае ис-
следовались все штаммы от пациентов стационаров, 
независимо от анамнеза по уроинфекции. Учитывая 
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высокую долю нозокомиальных штаммов с индиви-
дуальным генотипом, можно предположить, что в эту 
группу вошли штаммы - представители комменсальной 
кишечной микробиоты самого пациента, персистирую-
щие в организме, в том числе и в уринарном биотопе, 
то есть возбудители внебольничных ИМВП. С другой 
стороны, с большой долей вероятности возбудителями 
экзогенной урологической инфекции в стационаре яв-
ляются госпитальные штаммы, патогенный потенциал 
которых может различаться.

Заключение. ИМВП широко распространены в ам-
булаторной и в госпитальной практике. В основе па-
тогенеза заболеваний лежат взаимоотношения между 
макро- и микроорганизмом, характер которых зависит 
как от состояния иммунной реактивности (воспри-
имчивости) хозяина, так и вирулентного потенциала 
(уропатогенности) инфекционных агентов. Несмотря 
на значительное представительство уропатогенных 
бактерий, основными возбудителями ИМВП остают-
ся E. coli, разнообразие биологических свойств кото-
рых позволяет успешно колонизировать мочеполовой 
тракт пациентов. Большинство госпитальных и вне-
госпитальных UPEC характеризуются как носители 
множественных детерминант вирулентности, ассоци-
ированных с адгезией и токсинообразованием. Среди 
нозокомиальных штаммов чаще, чем в культурах от 
пациентов с внебольничными инфекциями, обнару-
жены гены yqi, ibeA, usp. Нозокомиальные культуры в 
78,9% случаев принадлежат к филогруппе В2, внего-
спитальные - только в 36,4%. Между двумя группами 
отсутствуют различия по частоте встречаемости БЛРС-
продуцирующих штаммов. В группе нозокомиальных 
«циркулирующих» UPEC чаще, чем в группе «инди-
видуальных», детектируют гены fimH, afa/DraBC, usp, 
cnf1, встречаются продуценты БЛРС, они в 100% яв-
ляются представителями филогруппы В2. Полученные 
данные расширяют знания о популяционной структуре 
UPEC, вызывающих внебольничные и госпитальные 
ИМВП.
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Тапильская Н.И., Савичева А.М., Беспалова О.Н.
АРХИТЕКТОНИКА МИКРОБИОТЫ ЭНДОМЕТРИЯ У ЖЕНЩИН С БЕСПЛОДИЕМ 
РАЗЛИЧНОГО ГЕНЕЗА

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии имени Д.О. Отта», 199034, г. 
Санкт-Петербург, Россия

Введение. Данные литературы указывают на изменения микробиоты влагалища и эндометрия у пациенток с бесплодием. 
Цель исследования – определить состав и количественные характеристики микрофлоры полости матки и влагалища у па-
циенток с разными формами бесплодия. 
Материал и методы. В исследовании приняли участие 102 женщины репродуктивного возраста, страдающие бесплодием 
различного генеза. На основе анамнестических данных женщины разделены на 3 группы: I группа – женщины с внутрима-
точными синехиями (n=12); II группа - женщины с полипами эндометрия (n=17), III группа - женщины, страдающие другими 
формами бесплодия (n=73). От каждой женщины получены по два образца: 1) отделяемое влагалища, 2) аспират эндоме-
трия, с использованием метода пайпель-биопсии. Исследование состава микрофлоры эндометрия и влагалища, типирование 
лактобактерий проводилось с использованием полимеразной цепной реакции в реальном времени. 
Результаты. Бактериальная ДНК выявлена во всех образцах отделяемого влагалища, и в 98% образцов из полости матки. 
Закономерно чаще и в большей концентрации различные группы микроорганизмов определялись во влагалище относительно 
полости матки. Lactobacillus spp. обнаружены в большинстве образцов - у 79 (77,5%) из 102 женщин в полости матки и у 97 
(95,1%) из 102 во влагалище. Наиболее часто и во влагалище, и в полости матки женщин с бесплодием выявлялись Lactoba-
cillus crispatus с частотой 77,42% и 70,97%, соответственно. При разных формах бесплодия (наличие синехий или полипов 
в полости матки), при идиопатическом бесплодии микрофлора влагалища и эндометрия, видовой состав лактобацилл до-
статочно сходны по составу и количественным характеристикам. 
Заключение. Состав микробиоты эндометрия и влагалища у женщин с бесплодием различного генеза достаточно схожи. 
Необходимы дальнейшие исследования для установления роли микробиома женских половых путей в репродукции человека.
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Introduction. Data from literature sources indicate changes in the microbiota of the vagina and endometrium in patients with infertil-
ity. The purpose of the study is to determine the composition and quantitative characteristics of the microflora of the uterine cavity and 
vagina in patients with different forms of infertility. 
Material and methods. The study involved 102 women of reproductive age suffering from infertility of various origins. Based on an-
amnestic data, all women were divided into 3 groups: Group I - women with intrauterine synechiae (n=12); Group II - women with 
endometrial polyps (n=17) and Group III - women suffering from other forms of infertility (n=73). Two samples were obtained from 
each woman: 1) vaginal discharge and 2) endometrial aspirate using the pipell biopsy method. The study of the composition of the 
microflora of the endometrium and vagina, as well as typing of lactobacilli, was carried out using real-time polymerase chain reaction. 
Results. Bacterial DNA was detected in all vaginal discharge samples and in 98% of uterine cavity samples. Naturally, various groups 
of microorganisms were detected more often and in higher concentrations in the vagina relative to the uterine cavity. Lactobacillus 
spp. were found in the majority of samples - in 79 (77.5%) of 102 women in the uterine cavity and in 97 (95.1%) of 102 in the vagina. 
Lactobacillus crispatus was most often detected in both the vagina and uterine cavity of women with infertility with a frequency of 
77.42% and 70.97%, respectively. In different forms of infertility (the presence of synechiae or polyps in the uterine cavity), as well as 
in idiopathic infertility, the microflora of the vagina and endometrium, as well as the species composition of lactobacilli, were quite 
similar in composition and quantitative characteristics. 
Conclusion. The composition of the endometrial and vaginal microbiota in women with infertility of various origins is quite similar. 
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Further research is needed to establish the role of the female genital tract microbiome in human reproduction.
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Актуальность. Проблема репродуктивного здо-
ровья населения в современном мире остается одной 
из самых острых несмотря на пристальное внимание 
к этому вопросу со стороны мирового медицинского 
сообщества. И хотя на сегодняшний день достигнуты 
большие успехи в улучшении здоровья в целом, про-
блема бесплодия по-прежнему затрагивает миллионы 
людей и оказывает влияние на их семьи. Согласно дан-
ным Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ), 
бесплодием страдает около 17,5% взрослого населе-
ния, то есть примерно каждый шестой человек в мире 
[1]. Для России частота бесплодных супружеских пар 
составляет от 8% до 21%, и в ближайшее время  тен-
денции к снижению не предвидится [2].

Примерно у 85% бесплодных пар причина бесплодия 
ясна, часто это овуляторная дисфункция, анатомические 
особенности матки, бесплодие по мужскому фактору и 
непроходимость маточных труб. Образ жизни и факторы 
окружающей среды, такие как курение и ожирение, мо-
гут отрицательно влиять на фертильность. У оставших-
ся 15% бесплодных пар наблюдается идиопатическое 
или «необъяснимое бесплодие» [3].

Задача, поставленная перед исследователями, заклю-
чается в поиске скрытых причин бесплодия. Одно из 
возможных направлений - изучение корреляции микро-
биоты репродуктивного тракта и бесплодия. В литерату-
ре встречаются данные об отличии состава микробиоты 
женщин с бесплодием как в нижних, так и верхних отде-
лах урогенитального тракта по сравнению со здоровыми 
женщинами.

Не вызывает сомнения, что микроорганизмы играют 
важную роль в здоровье и благополучии человека. За 
счёт производства биоактивных молекул они формируют 
здоровую микробиоту (совокупность микроорганизмов 
в определённом локусе), и тем самым образуют синер-
гетическое взаимодействие с клетками организма, регу-
лируя метаболизм, физиологию, иммунные функции ор-

ганизма-хозяина [4]. Эпителиальные клетки влагалища 
и вагинальные выделения обеспечивают благоприятные 
условия для размножения и поддержания роста бакте-
рий [5]. Вагинальный микробиом, представляющий со-
бой динамическую экосистему, играет ключевую роль в 
охране здоровья матери и новорожденного [6]. Основой 
физиологического микробиоценоза влагалища здоровых 
женщин репродуктивного возраста является преоблада-
ние видов рода Lactobacillus spp. Они обладают противо-
микробными свойствами, поддерживающими стабиль-
ность вагинального микробиома за счет контроля над 
урогенитальными патогенными и условно-патогенными 
микроорганизмами (УПМ) [7]. Существенное измене-
ние баланса микроорганизмов вагинального биотопа, 
сопровождающееся уменьшением количества лактоба-
цилл и размножением факультативных и облигатных 
анаэробов (Gardnerella spp., Fannyhessea (Atopobium) 
vaginae, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, 
Prevotella, Peptoniphilus, Megasphaera, Mobiluncus) ас-
социировано с развитием ряда заболеваний. Наиболее 
распространённое среди них - бактериальный вагиноз 
[8]. Такое патологическое изменение микробных ассо-
циаций связано с повышенным риском воспалительных 
заболеваний органов малого таза, неблагоприятными 
исходами беременности, увеличением риска заражения 
возбудителями инфекций, передаваемых половым пу-
тем, в том числе вирусом иммунодефицита человека и 
вирусом папилломы человека [7,8].

Долгое время считалось, что верхние отделы гени-
тального тракта являются стерильными, поскольку цер-
викальная слизь, обладающая высокой концентрацией 
провоспалительных цитокинов, иммуноглобулинов, 
антимикробных пептидов, обеспечивает барьерный 
эффект [9]. В исследованиях с использованием секве-
нирования нового поколения (NGS) обнаружено, что 
полость матки имеет свой уникальный микробиом. Ряд 
исследований продемонстрировали, что в полости мат-
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ки у здоровых женщин обнаруживаются комменсальные 
микробные сообщества, в то время как микробиом по-
лости матки изменен у женщин, страдающих гинеколо-
гическими заболеваниями, такими как рак эндометрия, 
эндометриоз, аномальные маточные кровотечения, по-
липы эндометрия, внутриматочные синехии, гиперпла-
зия эндометрия, бесплодие [10].

Патологические изменения при бесплодии различ-
ного генеза неизбежно влияют на физиологию и мета-
болические процессы в полости матки, что вызывает 
изменения в прилегающих тканях, влияют на разноо-
бразие вагинальной микробиоты. Цель исследования - 
показать структуру микробиоты эндометрия и влагали-
ща у женщин репродуктивного возраста с бесплодием 
различного генеза.

Материал и методы. В исследование включены 
102 женщины репродуктивного возраста (от 18 до 49 
лет, средний возраст составил 36±4,8 года), обратив-
шиеся в  НИИАГиР им. Д. О. Отта (Санкт-Петербург) 
в период с сентября 2023 года по январь 2024 года, 
страдающие бесплодием. Критерии включения: репро-
дуктивный возраст 18-49 лет, отягощённый акушерско-
гинекологический анамнез (наличие внутриматочных 
синехий, полип эндометрия и бесплодие неясного ге-
неза). Критерии исключения: возраст пациенток менее 
18 лет и более 49 лет, отказ пациентки от участия в ис-
следовании, наличие противопоказаний к вынашива-
нию беременности, тяжёлые соматические и онкологи-
ческие заболевания любой локализации. 

Исследование проводилось с добровольного инфор-
мированного согласия пациенток; протокол исследова-
ния одобрен этическим комитетом ФГБНУ Научно-ис-
следовательского института АГиР им. Д.О. Отта (про-
токол № 114 от 14.12.2021 г.).

На основе анамнестических данных все женщины 
разделены на группы: I группа - женщины с внутри-
маточными синехиями (n=12); II группа - женщины с 
полипами эндометрия (n=17), III группа - женщины, 
страдающие другими формами бесплодия (n=73).

От каждой женщины для исследования микробио-
ты получены по 2 образца: 1) отделяемое влагалища; 
2) аспират эндометрия, с использованием метода пай-
пель-биопсии.

Клинические материалы отделяемого влагалища 
отобраны во время гинекологического осмотра с задне-
го и боковых сводов влагалища с помощью стериль-
ных тампонов, которые затем помещены в пробирки с 
транспортной средой с муколитиком.

Аспират эндометрия отбирали на 19-23-й день мен-
струального цикла. После удаления слизистой пробки и 
обработки шейки матки 0,05% раствором хлоргексиди-
на, с максимальной осторожностью, чтобы не коснуть-
ся стенки влагалища, получали материал с помощью 
гибкого зонда небольшого диаметра, внутри которого 
находился поршень. За счёт поршня создается отрица-
тельное давление, и биоматериал поступает в зонд. По-
сле извлечения зонда материал помещался в пробирки 
с транспортной средой с муколитиком.

Для выделения ДНК использован комплект реаген-
тов «ДНК-сорб-АМ» (ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии 
Роспотребнадзора», Москва, Россия). Реакцию про-
водили на детектирующих амплификаторах DT-96 и 
DTprime (ООО «ДНК-Технология», Россия).

Молекулярно-биологическое исследование методом 
ПЦР в реальном времени осуществляли с применени-
ем мультиплексного теста, позволяющего определить: 
общую бактериальную массу (ОБМ), представителей 
нормальной микрофлоры - Lactobacilus spp; факуль-
тативно-анаэробные микроорганизмы (Enterobacteria-
ceae spp., Streptococcus spp., Staphylococcus spp.); обли-
гатно-анаэробные микроорганизмы (Gardnerella vagi-
nalis/Prevotella bivia/Porphyromonas spp., Eubacterium 
spp., Sneathia spp./Leptotrichia spp./Fusobacterium spp., 
Megasphaera spp./Veillonella spp./Dialister spp., Lachno-
bacterium spp./Clostridium spp., Corynebacterium spp./
Mobiluncus spp., Peptostreptococcus spp., Atopobium va-
ginae,); другие УПМ (Mycoplasma hominis, Ureaplasma 
hominis, Candida spp.); и один из патогенов - Mycoplas-
ma genitalium. Типирование лактобактерий проводи-
ли с помощью мультиплексного теста, позволяющего 
определить: L. crispatus, L. iners, L. gasseri, L. jensenii. 
Учет результатов происходил автоматически.

Статистические методы. Средний возраст паци-
енток выражали средним арифметическим и стандарт-
ным отклонением (M±SD). В качестве средних величин 
ОБМ и количеств отдельных групп микроорганизмов 
использованы медианы и квартили (Me (Q1-Q3)). Для по-
парного сравнения концентрации групп микроорганиз-
мов из полости матки и влагалища рассчитаны крите-
рии Вилкоксона в программе Statistics 10.0 (IBM Corp.; 
США). При сопоставлении показателей, измеренных в 
номинальной или в порядковой шкале, применён крите-
рий согласия Пирсона (χ2), при малых выборках данный 
критерий рассчитан с поправкой Йейтса или рассчитан 
двусторонний критерий Фишера. Во всех случаях раз-
личия интерпретировали как достоверные при р<0,05.

Результаты. У всех женщин в образцах отделяемого 
влагалища выявлена бактериальная ДНК: общая бакте-
риальная масса (ОБМ) определялась в диапазоне от 105,0 

до 108,4 (медиана 106,9) ГЭ/образец. В аспирате эндоме-
трия в двух образцах бактериальная ДНК отсутствовала, 
поэтому диапазон ОБМ составил 0-107,4 (медиана 104,2) 
ГЭ/образец.

При анализе частоты выявления, закономерно чаще 
различные группы микроорганизмов определялись во 
влагалище относительно полости матки (рис. 1).

Lactobacillus spp. обнаружены в большинстве об-
разцов - у 79 (77,5%) из 102 женщин в полости матки и 
у 97 (95,1%) из 102 во влагалище. Кроме лактобацилл 
в полости матки наиболее часто идентифицировали 
Eubacterium spp. (n=25, 24,5%), Atopobium vaginae (n=22, 
21,6%), Ureaplasma (urealyticum+parvum) (n=17, 16,7%), 
Gardenerella vaginalis/Prevotella bivia/ Porphyromonas spp. 
(n=17, 16,7%). Удельный вес остальных идентифицируе-
мых микроорганизмов в полости матки не превышал 7,8%.

При анализе микробиоты влагалища установ-
лено, что несмотря на высокую частоту выявления 
Lactobacillus spp., достаточно часто обнаруживались и 
другие микроорганизмы. Обращает на себя внимание 
высокая частота обнаружения представителей факуль-
тативно-анаэробной микрофлоры: Eubacterium spp. 
(n=71, 69,61%), Streptococcus spp. (n=37, 36,27%) и сем. 
Enterobactеriaceae (n=36, 35,29%). Среди облигатно-ана-
эробных микроорганизмов наиболее часто обнаружива-
лись Gardnerella vaginalis/Prevotella bivia/Porphyromonas 
spp. - у 55 женщин (53,92%), затем Mobilincus spp./
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Corynebacterium spp. - у 47 (46,08%) и Megasphaera spp./
Veillonella spp./Dialister spp. - у 46 женщин из 102 (45,1%). 
Lachnobacterium spp./Clostridium spp., Peptostreptococcus 
spp. и Atopobium vaginae были выявлены у 35 (34,31%), 
34 (33,33%) и 31 (30,39%) женщин, соответственно. Реже 
всего из облигатно-анаэробных микроорганизмов встре-
чались Snethia spp./Leptotrichia spp./Fusobacterium spp. - 
у 14 женщин из 102, что составило 13,73%. Mycoplasma 
hominis и Ureaplasma (urealiticum+parvum) обнаруже-

ны у 3 (2,94%) и 26 (25,49) женщин, соответственно. В 
11,76% случаев обнаружены Candida spp. (у 12 женщин 
из 102). Mycoplasma genitalium отсутствовали во всех 
образцах обследованных пациенток.

У 79 (77,45%) из 97 женщин, у которых обнаружена 
ДНК Lactobacillus spp., эти микроорганизмы обнаруже-
ны одновременно и в полости матки, и во влагалище, 
и лишь у 18 (17,65%) - только в образцах отделяемого 
влагалища (рис. 2).

Рис. 2. Сопоставление одновременного выявления микроорганизмов/групп микроорганизмов в образцах отделяемого влагалища и полости матки у одной 
и той же женщины. 
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Рис. 1. Частота определения отдельных групп микроорганизмов в полости матки и во влагалище у женщин с бесплодием.  
Здесь и на рис. 2, 5, 6: Lact - Lactobacillus spp.; Ent - сем. Enterobactеriaceae; Strpt - Streptococcus spp.; Stph - Staphylоcoccus spp.; Gard – Gardnerella vaginalis/
Prevotella bivia/Porphyromonas spp.; Eub -  Eubacterium spp.; Sn - Snethia spp./Leptotrichia spp./Fusobacterium spp.; Meg - Megasphaera spp./Veillonella spp./Dialister 
spp.; Lachn - Lachnobacterium spp./Clostridium spp.; Mob - Mobilincus spp./Corynebacterium spp.; Pept - Peptostreptococcus spp.; Av - Atopobium vaginae; Ca - Candida 
spp.; Mh - Mycoplasma hominis; Ur - Ureaplasma (urealiticum+parvum).
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Часто одновременно в двух локусах одной и той 
же женщины обнаруживались Eubacterium spp. (n=23; 
22,55%). Atopobium vaginae (n=17; 16,67%), Gardnerella 
vaginalis/Prevotella bivia/Porphyromonas spp. (n=14; 
13,73%) и Ureaplasma (urealiticum+parvum) (n=14; 
13,73%). В полости матки лактобациллы не выявле-
ны, если они не обнаруживались во влагалище. Толь-
ко в эндометрии обнаружены: Atopobium vaginae у 5 
женщин (4,9%), Gardnerella vaginalis/Prevotella bivia/

Porphyromonas spp. и Ureaplasma (urealiticum+parvum) 
у троих (по 2,94%, соответственно), Eubacterium spp. 
и Mycoplasma hominis в двух образцах (по 1,96%, со-
ответственно). В единичных пробах только в полости 
матки обнаружены Megasphaera spp./Veillonella spp./
Dialister spp.; Lachnobacterium spp./Clostridium spp. и 
Peptostreptococcus spp. (по 0,98%).

Виды лактобацилл, выявляемые во влагалище и в поло-
сти матки у женщин с бесплодием представлены на рис. 3.

Рис. 3. Частота выявления различных видов Lactobacillus spp.

Наиболее часто и во влагалище, и в полости матки 
выявлялись Lactobacillus crispatus (77,42% во влагали-
ще и 70,97% в полости матки),  L. iners обнаружены у 
38,71% и 35,48% женщин, соответственно. Другие ви-
ды лактобацилл выявлялись реже.

Наиболее часто в полости матки по сравнению с 
вагинальным отделяемым обнаружен один вид лакто-
бацилл (54,84% и 29,03%, соответственно), чаще Lac-
tobacillus crispatus. Два и три вида лактобацилл чаще 
выявлялись во влагалище, чем в полости матки (рис. 4).

Рис. 4. Число одновременно определяемых различных видов Lactobacillus spp. во влагалище и полости матки обследованных женщин.
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При рассмотрении разных видов лактобацилл в 
сравнении с разными формами бесплодия различий не 
установлено.

Проанализирована частота выявления микроорга-
низмов в полости матки и во влагалище в зависимости 
от генеза бесплодия обследованных женщин (рис. 5, 6). 

Рис. 5. Частота определения отдельных групп микроорганизмов в полости матки у женщин с бесплодием. 

Рис. 6. Частота определения отдельных групп микроорганизмов во влагалище у женщин с бесплодием. 

Наиболее часто во всех группах женщин, как в по-
лости матки, так и во влагалище, обнаруживались 
Lactobacillus spp. Частота выявления лактобацилл во 
влагалище практически не зависела от группы жен-
щин и составила 100% в I, 88,2% во II и почти 96% 
в III группе. В полости матки частота обнаружения 
лактобацилл достоверно ниже во II группе относи-
тельно двух других (p<0,05). В I и III группах выяв-
ляемость лактобацилл в эндометрии достаточно вы-

сока (91,7% и 80,8%, соответственно). Содержание 
факультативно-анаэробных микроорганизмов во всех 
трех группах незначительно в обоих локусах, а в по-
лости матки женщин из I группы эти микроорганизмы 
не выявлены. Облигатно-анаэробные микроорганиз-
мы обнаружены во влагалище всех групп женщин, 
отмечено особенно высокое содержание Eubacterium 
spp. и кластеров Gardnerella vaginalis/Prevotella bivia/
Porphyromonas spp. и Mobilincus spp./Corynebacterium 
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spp. Для полости матки характерно незначительное вы-
явление отдельных групп микроорганизмов, за исклю-
чением Atopobium vaginae, Eubacterium spp. и кластера 
Gardnerella vaginalis/Prevotella bivia/Porphyromonas 
spp. Обращает на себя внимание частое выявление 

Ureaplasma (urealiticum+parvum) в полости матки 
женщин I и III групп. Частота выявления грибов рода 
Candida и Mycoplasma hominis незначительная.

Количественные показатели микроорганизмов/
групп микроорганизмов представлены в таблице.

Концентрация ДНК микроорганизмов, выявленных во влагалище и полости матки у обследованных женщин разных групп

Микроорганизмы
I группа (n=12) II группа (n=17) III группа (n=73) Всего (n=102)

П/м* Влаг* П/м* Влаг* П/м* Влаг* П/м* Влаг*

ОБМ 4,0
(3,6-7,4)

6,9
(5,1-7,8)

3,9
(3,6-5,9)

6,7
(6,1-7,7)

4,3
(0-6,2)

7,0
(5,0-8,4)

4,2
(0-7,4)

6,9 
(5,0-8,4)

Lactobacillus spp. 3,6
(0-7,4)

6,6
(5,0-7,5)

3,3
(0-5,9)

6,6
(0-7,7)

3,8
(0-6,2)

6,7
(0-8,0)

3,7
(0-7,4)

6,6 
(0-8,0)

сем. Enterobactеriaceae 0 0
(0-4,8) 0 0

(0-5,9)
0

(0-5,2)
0

(0-5,8)
0

(0-5,2)
0 

(0-5,9)

Streptococcus spp. 0 0
(0-5,5)

0
(0-3,6)

0
(0-6,0)

0
(0-6,0)

0
(0-7,2)

0 
(0-6,0)

0 
(0-7,2)

Staphylоcoccus spp. 0 0
(0-5,1) 0 0 0 0

(0-5,6) 0 0 
(0-5,6)

G. vaginalis/ Prevotella bivia/ 
Porphyromonas spp.

0
(0-5,3)

3,4
(0-6,6) 0 3,1

(0-6,8)
0

(0-5,5)
3,2

(0-8,2)
0 

(0-5,5)
3,1 

(0-8,2)

Eubacterium spp. 0
(0-5,3)

3,5
(0-6,0)

0
(0-3,3)

3,3
(0-5,6)

0
(0-5,2)

3,6
(0-7,5)

0 
(0-5,5)

3,5 
(0-7,5)

Snethia spp./ Leptotrichia spp./ 
Fusobacterium spp. 0 0

(0-5,2) 0 0 0
(0-5,7)

0
(0-7,7)

0 
(0-5,7)

0 
(0-7,7)

Megasphaera spp./ Veillonella spp./ 
Dialister spp

0
(0-5,2)

1,6
(0-5,7)

0
(0-3,2)

0
(0-6,0)

0
(0-4,8)

0
(0-7,4)

0 
(0-5,2)

0 
(0-7,4)

Lachnobacterium spp. /Clostridium spp. 0
(0-3,5)

0
(0-4,8)

0
(0-3,5)

0
(0-5,5)

0
(0-4,0)

0
(0-6,1)

0 
(0-4,0)

0 
(0-6,1)

Mobilincus spp./ Corynebacterium spp 0
(0-3,9)

3,5
(0-4,7) 0 0

(0-4,7)
0

(0-3,7)
0

(0-6,9)
0 

(0-3,9)
0 

(0-6,9)

Peptostreptococcus spp. 0
(0-4,0)

0
(0-4,9) 0 0

(0-3,9)
0

(0-4,5)
0

(0-6,6)
0 

(0-4,5)
0 

(0-6,6)

Atopobium vaginae 0
(0-2,5)

0
(0-5,7)

0
(0-2,3)

0
(0-2,5)

0
(0-5,1)

0
(0-7,6)

0 
(0-5,1)

0 
(0-7,6)

Candida spp. 0 0
(0-4,0) 0 0

(0-5,0)
0

(0-3,7)
0

(0-6,5)
0 

(3,7)
0 

(0-6,5)

Mycoplasma hominis 0 0
(0-2,1) 0 0 0

(0-5,2)
0

(0-7,4)
0 

(0-5,2)
0 

(0-7,4)

Ureaplasma (urealiticum+parvum) 0
(0-2,6)

0
(0-4,6)

0
(0-2,1)

0
(0-5,0)

0
(0-3,8)

0
(0-5,8)

0 
(0-3,8)

0 
(0-5,8)

Примечание. * - Концентрация ДНК микроорганизмов (log-трансформированное количество копий на 1 мл), медиана (минимальное-максималь-
ное значение),  n - число обследованных.

При попарном сравнении концентраций ДНК ми-
кроорганизмов/групп микроорганизмов в образцах из 
полости матки и отделяемого влагалища разных групп 
статистически достоверных различий не получено.

Обсуждение. Микроорганизмы являются есте-
ственными обитателями организма человека и присут-
ствуют в огромном количестве во всех биотопах орга-
низма [11]. Около одной десятой от общего микробио-
ма человека находится в урогенитальном тракте [12]. 
Считалось, что все микроорганизмы обитают только 
в нижней части урогенитального тракта; предполага-
лось, что шейка матки являлась идеальным барьером 
между влагалищем и верхними отделами половых пу-
тей, поддерживающим стерильность полости матки [9]. 
С развитием методов молекулярной диагностики стало 
возможным обнаружение микроорганизмов в локусах, 
ранее считавшихся стерильными [13]. Стало известно, 
что полость матки содержит малочисленные бактери-

альные сообщества, известные как микробиота с низ-
кой биомассой, однако в этом локусе обнаруживается 
на 102-104 бактерий меньше, чем во влагалище [14].

В настоящем исследовании бактериальная ДНК в 
образцах отделяемого влагалища выявлена в диапазоне 
от 105,0 до 108,4 (медиана 106,9) ГЭ/образец, в аспирате 
эндометрия - от 0 до 107,4 (медиана 104,2) ГЭ/образец, 
что согласуется с данными, полученными ранее дру-
гими исследователями [15]. При попарном сравнении 
бактериальной массы, выявленной из образцов отделя-
емого влагалища и из полости матки, практически для 
каждого показателя получены достоверные различия в 
содержании исследуемых микроорганизмов. Значимых 
различий не обнаружено только для Atopobium vaginae 
и Mycoplasma hominis, что, скорее всего, обусловлено 
их малой частотой выявления.

Состав микробиоты влагалища связан с акушерски-
ми исходами [16,17]. Достаточное наличие Lactobacillus 
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spp. во влагалище способствует поддержанию состо-
яния здоровья женщины, положительно коррелирует 
с исходами беременности, и напротив, изменения их 
количества ассоциированы с рядом гинекологических 
заболеваний [7,8]. До сих пор не пришли к единому 
мнению относительно профиля бактериальных патоге-
нов в эндометрии матки, механизмов, с помощью кото-
рых они могут препятствовать имплантации эмбриона 
[18,19]. Авторы расходятся во мнениях относительно 
наличия и количества лактобацилл в полости матки 
во время имплантации эмбриона. Некоторые отмеча-
ют зависимость между количеством Lactobacillus spp. 
и репродуктивными исходами [20, 21], в то время как 
другие авторы эту ассоциацию не находят [22,23]. В на-
стоящем исследовании в большинстве образцов обна-
ружены Lactobacillus spp. - у 79 (77,5%) из 102 женщин 
в полости матки и у 97 (95,1%) из 102 во влагалище, 
но в разном количестве и концентрации. Наиболее ча-
сто выявлялись Lactobacillus crispatus и L. iners, однако 
различий в частоте выявления разных видов лактоба-
цилл при разных формах бесплодия нами не обнару-
жено. Так как все женщины, принявшие участие в ис-
следовании, страдали бесплодием, можно утверждать, 
что простое наличие лактобацил, как в полости матки, 
так и во влагалище, не является гарантом имплантации 
эмбриона для наступления успешной беременности.

Кроме Lactobacillus spp. в полости матки наибо-
лее часто идентифицировали Eubacterium spp. (n=25, 
24,5%), Atopobium vaginae (n=22, 21,6%), Ureaplasma 
(urealiticum+parvum) (n=17, 16,7%), Gardenerella 
vaginalis/Prevotella bivia/ Porphyromonas spp. (n=17, 
16,7%), но в меньших концентрациях, чем во влагали-
ще, что согласуется с данными литературы [14].

Получено некоторое количество одновременно обна-
руженных определенных микроорганизмов и в полости 
матки, и во влагалище. Техника отбора проб, исполь-
зованная в исследовании, позволяет минимизировать 
риск контаминации, но полностью исключить его не-
возможно. В единичных пробах, только в полости матки 
обнаружены такие микроорганизмы, как Megasphaera 
spp./Veillonella spp./Dialister spp.; Lachnobacterium spp./
Clostridium spp. и Peptostreptococcus spp. В достаточно 
большом количестве образцов, бактерии обнаружены во 
влагалище, и отсутствуют в пробах из полости матки.

Не получено достоверных различий при попарном 
сравнении концентраций ДНК микроорганизмов в об-
разцах разных групп обследованных женщин. При 
разных формах бесплодия (наличие синехий или поли-
пов в полости матки), при идиопатическом бесплодии 
микрофлора влагалища и эндометрия, видовой состав 
лактобацилл, достаточно схожи и существенно не раз-
личаются.

Заключение. Несмотря на растущее количество до-
казательств влияния микробиоты на гинекологическое 
здоровье и акушерские исходы, отсутствует единое 
мнение о составе и количестве бактериальной микро-
флоры в эндометрии и во влагалище, влияющих на им-
плантацию эмбриона. У женщин с разными формами 
бесплодия в 98% проб эндометрия обнаружены микро-
организмы. Как и следовало ожидать, общая бактери-
альная масса в полости матки значительно ниже, чем 
во влагалище, и составила 0-107,4 (в среднем 104,2) ГЭ/
образец; во влагалище общая бактериальная масса на 

несколько порядков выше - 105,0 до 108,4 (в среднем 106,9) 
ГЭ/образец. Наиболее часто в эндометрии обнаружены 
Lactobacillus spp. (77,5%), во влагалище частота выяв-
ления лактобацилл составила 95,1%. В полости матки 
частота обнаружения лактобацилл достоверно ниже 
во II группе относительно двух других (p<0,05). При 
видовой идентификации лактобацилл не выявлено раз-
личий их определения при разных формах бесплодия. 
Наиболее часто и во влагалище, и в полости матки 
женщин с бесплодием выявлялись Lactobacillus crispa-
tus с частотой 77,42% и 70,97%, соответственно. Сле-
дующим видом лактобацилл по частоте обнаружения 
являлся вид L. iners, выявляемый с частотой 38,71% и 
35,48% во влагалище и эндометрии, соответственно. 
Другие виды лактобацилл выявлялись реже.

Наиболее часто в полости матки по сравнению с ва-
гинальным отделяемым обнаружен один вид лактоба-
цилл (54,84% и 29,03%, соответственно), чаще - Lacto-
bacillus crispatus. Два и три вида лактобацилл чаще вы-
являлись во влагалище, чем в полости матки. Наиболее 
часто в полости матки по сравнению с вагинальным от-
деляемым обнаружен один вид лактобацилл (54,84% и 
29,03%, соответственно), чаще - Lactobacillus crispatus. 

Настоящее исследование наряду с другими исследо-
ваниями согласуется с данными о наличии микробиоты 
в верхних отделах женских половых путей. Необходи-
мы дальнейшие исследования для установления роли 
микробиома женских половых путей в репродукции 
человека.
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ОЦЕНКА ФАКТОРОВ, ВЛИЯЮЩИХ НА РЕЗУЛЬТАТЫ МИКРОБИОЛОГИЧЕСКОЙ 
ДИАГНОСТИКИ ИНФЕКЦИЙ КРОВОТОКА С ПОМОЩЬЮ АВТОМАТИЧЕСКИХ 
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Диагностика инфекций кровотока остается актуальной проблемой системы здравоохранения. Золотым стандартом диа-
гностики септических состояний является микробиологическое исследование крови с применением автоматических бак-
териологических анализаторов (гемокультиваторов). Данное исследование позволяет выделить микроорганизм для его по-
следующей видовой идентификации, определения чувствительности к антимикробным препаратам (АМП), что определяет 
оптимальную терапию для пациента. Целый ряд факторов может оказать влияние на результат посева крови: кратность 
взятия проб, объем исследуемого материала, терапия АМП, состояние пациента в момент взятия крови на исследование, 
корректность преаналитического этапа, условия доставки проб в лабораторию и другие. Несомненно, следование инструк-
циям производителей гемокультиваторов с оптимальным выбором флаконов с питательными средами повышает качество 
аналитического этапа и вероятность выделения возбудителя. На сегодняшний день на рынке представлен широкий спектр 
автоматических анализаторов гемокультур от различных производителей, предлагающих для исследований флаконы к сво-
им приборам с различными характеристиками. В обзоре представлена информация о принципе работы современных гемо-
культиваторов, результатах сравнения применения различных флаконов, способах ускоренной диагностики инфекций крово-
тока и неочевидных факторах, способных повлиять на результат микробиологического исследования крови. При написании 
обзора использовался поиск литературы по библиографическим базам данных научных публикаций РИНЦ, Pubmed, Scopus.
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OF BLOODSTREAM INFECTIONS USING AUTOMATIC HEMOCULTIVATORS (REVIEW OF 
LITERATURE)
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Diagnosis of bloodstream infections remains an urgent problem of the healthcare system. The gold standard for the diagnosis of septic 
conditions is the microbiological examination of blood using automatic bacteriological analyzers (hemocultivators). This study makes 
it possible to isolate a microorganism for its subsequent species identification, determination of sensitivity to antibacterial drugs, 
which determines the optimal therapy for the patient. A number of factors can influence the result of blood culture: the frequency of 
sampling, the volume of the test material, antibiotic therapy, the patient's condition at the time of blood sampling, the correctness 
of the preanalytical stage, the conditions for sample delivery to the laboratory, and others. Undoubtedly, following the instructions 
of manufacturers of hemocultivators with an optimal choice of vials with nutrient media also improves the quality of the analytical 
stage and the probability of pathogen isolation. Today, the market offers a wide range of automatic blood culture analyzers from 
various manufacturers offering vials to their devices with different characteristics for research. The review provides information on the 
principle of operation of modern hemocultivators, the results of comparing the use of different vials, methods for accelerated diagnosis 
of bloodstream infections and non-obvious factors that can affect the result of microbiological blood testing. When writing the review, 
a literature search was used in the bibliographic databases of scientific publications of the RSCI, Pubmed, and Scopus.
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Введение. В настоящее время лабораторная служба в 
Российской Федерации подвергается глобальным преоб-
разованиям, связанным с внедрением в практику новых 
методов исследования и оборудования, совершенствова-
нием и оптимизацией рутинных методик, изменениями 
внешнеполитической и экономической ситуации. От-
дельное место в лабораторной медицине занимает ми-
кробиологическая диагностика септических состояний, 
которая остается одной из самых актуальных проблем 
современной медицины [1-5]. Это связано с большим 
количеством факторов, способных повлиять на резуль-
тат исследования, сложностями интерпретации резуль-
тата анализа при контаминации, относительно долгим 
сроком проведения исследования, различными метода-
ми видовой идентификации микроорганизмов [6-8]. В 
некоторых лабораториях для видовой идентификации 
микроорганизмов используется метод матрично-ассоци-
ированной времяпролетной масс-спектрометрии (MAL-
DI-ToF MS), а в ряде лабораторий коммерческие био-
химические тесты (например, стрипы API®, bioMeriuex, 
Франция). Согласно приказу Минздрава РФ от 18 мая 
2021 г. № 464н «Об утверждении Правил проведения ла-
бораторных исследований» (с изменениями и дополне-
ниями) микробиологические лаборатории всех уровней 
должны быть оснащены как минимум одним автомати-
ческим анализатором культур крови. Персонал лабора-
тории должен знать принцип работы гемокультиваторов, 
вероятные причины возникновения ошибок и следовать 
алгоритму проведения анализа, выполнять микроско-
пию всех отрицательных образцов, которая должна быть 
обязательным этапом исследования в повседневной ра-
боте бактериологических лабораторий для избежания 
получения ложноотрицательных результатов.

Гарантией достоверности получаемых результатов 
при диагностике бактериемии является использова-
ние стандартизированных флаконов от производите-
ля анализатора. Применение нестандартизированных 
флаконов или флаконов от других производителей, не 
предназначенных для работы с конкретным гемокуль-
тиватором недопустимо, так как влияет на воспроизво-
димость результатов микробиологических исследова-
ний крови, что обусловлено рядом значимых факторов:

Принцип работы автоматических гематологических 
культиваторов;

Объем исследуемой крови или другого биологиче-
ского материала, рекомендуемый для конкретного типа 
флаконов;

Состав питательных сред для анализаторов гемо-
культур и их объем во флаконе;

Тип и качество нейтрализаторов АМП во флаконе.

Технические характеристики флаконов: толщина 
стенки флакона, тип датчика и др.

Принцип работы современных гемокультива-
торов. В современной практике при микробиологи-
ческом исследовании крови используются автомати-
ческие анализаторы гемокультур различных произво-
дителей: «BACTECTM FX» (Becton Dickinson, США), 
BaсtAlert (bioMeriuex, Франция), ЮНОНА®LABSTAR 
50 (SCENKER Biological Technology Co., Ltd., Китай) и 
др. [9-12]. Принцип работы большинства гемокульти-
ваторов заключается в инокулировании цельной крови 
пациента во флаконы с жидкой питательной средой с по-
следующим культивированием. На дне каждого флакона 
расположен датчик, реагирующий на повышение содер-
жания углекислого газа, выделяющегося при наличии и 
размножении микроорганизмов. Для детекции сигнала с 
датчиков флаконов в анализаторах используются коло-
риметрический или флюоресцентный методы. Колори-
метрический метод основан на оценке изменения цвета 
датчика, принцип флюоресцентного метода заключается 
в регистрации свечения детектора, содержащего флуо-
ресцентный материал, интенсивность света прямо про-
порциональна количеству микроорганизмов. В совре-
менных гемокультиваторах анализ изменения датчика 
флакона проводится каждые 10 минут [13-15].

Влияние объема исследуемого материала во фла-
коне. Объем исследуемой крови в каждом флаконе 
является одним из наиболее значимых факторов, вли-
яющих на успешное выделение патогенов у пациентов 
с инфекциями кровотока [16]. Количество циркулиру-
ющих в крови взрослого пациента микроорганизмов 
при инфекциях кровотока составляет от 1 КОЕ/мл до 
10 КОЕ/мл, поэтому рекомендуют использование оп-
тимального количества крови для повышения эффек-
тивности выделения возбудителя [17]. Вероятность 
роста микроорганизмов возрастает на 3% при каждом 
увеличении объема исследуемой крови на 1 мл [18]. 
Рекомендуется увеличить результативность получения 
гемокультур путем использования не менее трёх сетов 
из флаконов для культивирования крови с внесением 
не менее 10 мл крови в каждый флакон в течение 24 
часов. Каждый сет включает два флакона: аэробный и 
анаэробный. Такой способ позволяет повысить высе-
ваемость патогенов на 98,3% и интерпретировать ре-
зультат культивирования с учётом контаминации [19]. 
Применение данной методики требует взятия не менее 
60 мл крови, что может быть ограничено по различным 
объективным причинам (детский возраст, анемии тяже-
лой степени тяжести и др.).

Важным фактором, влияющим на результат ис-
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следования, является и объем питательной среды во 
флаконе, так как необходимо соблюдать соотношения 
«кровь:среда» 1:5-1:10 и выше. В руководствах и ин-
струкциях к флаконам для современных гемокультива-
торов оптимальным считается соотношение 1:5-1:10. 
Количество питательной среды в гемокультиваторах не 
превышает 30 мл, поэтому рекомендуемое соотноше-
ние «кровь:среда» не выполняется. Нарушение реко-
мендаций по соблюдению данных объемов и использо-
вание других соотношений, например 1:4, приводит к 
получению ложноотрицательных результатов [20].

Влияние нейтрализаторов АМП во флаконе. В 
клинической практике рекомендуется взятие крови 
для посева до начала антибактериальной терапии, но в 
большинстве случаев прервать, отменить или отложить 
назначение АМП не представляется возможным. В свя-
зи с этим производителями флаконов для гемокультур 
предусмотрено добавление в питательные среды раз-
личных субстанций для нейтрализации активности 
АМП, что влияет на результаты исследования [21-23]. 
Проведено сравнительное исследование по примене-
нию флаконов для гемокультивирования производи-
телей BD BACTEC (Becton Dickinson, США), исполь-
зующих в качестве нейтрализующего агента шарики 
адсорбционных смол и Bact/ALERT (bioMeriuex, Фран-
ция), добавляющих запатентованную смесь «Экосорб», 
содержащую активированный уголь и землю Фуллера 
[24]. Выявлены значительные различия по времени 
детекции микроорганизмов. Флаконы BD BACTEC 
показали наличие роста патогенов в среднем на 1,77 
часа раньше, чем флаконы Bact/ALERT. Во флаконах 
BD BACTEC выше частота выявления Staphylococcus 
aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, 
Klebsiella pneumoniae. Результаты по выявлению дрож-
жевых грибов сопоставимы [25]. Однако в данном ис-
следовании проводился анализ большого количества 
образцов крови, полученных от пациентов реанимаци-
онного отделения, у которых изначально отличались 
диагнозы, степень тяжести состояния, назначенные 
АМП и режимы их дозирования. В другом исследова-
нии при сравнении аэробных и анаэробных флаконов 
Bact/ALERT предпринята попытка стандартизации по-
добного исследования. Авторы использовали одинако-
вые объемы донорской крови для каждого флакона и 
суспензии c определенным содержанием КОЕ микро-
организмов контрольных штаммов Американской кол-
лекции типовых культур (ATCC), и рассчитанные кон-
центрации АМП. По результатам исследования сравни-
вали свойства сорбентов флаконов Bact/ALERT и BD 
BACTEC. Отмечено, что нейтрализация гентамицина, 
ципрофлоксацина, пиперациллина/тазобактама оказа-
лась с одинаковой эффективностью в обеих системах, 
нейтрализация ванкомицина и цефепима была актив-
нее во флаконах Bact/ALERT [26].

Использование различных сорбентов во флаконах 
для гемокультур влияет на проведение микроскопи-
ческого исследования. Древесный уголь, входящий в 
состав нейтрализатора АМП во флаконах Bact/ALERT 
усложняет проведение микроскопии по Граму при ис-
следовании мазков материала «кровь-среда», в частно-
сти, дифференцировку грамположительных бактерий 
и дрожжевых грибов, что снижает чувствительность 
метода [26].

Использование флаконов с лизис-агентами приводит 
к выделению дополнительных питательных веществ 
для микроорганизмов и высвобождению фагоцитиро-
ванных патогенов (BD BACTEC Lytic/10 Anaerobic/F) 
[27]. В данных флаконах не предусмотрено добавление 
нейтрализаторов АМП. В результате лизиса эритроци-
тов и лейкоцитов в питательную среду высвобождается 
некоторое количество субстратов, часть из которых яв-
ляется питанием, а часть оказывает противоположный 
ингибирующий эффект на рост бактерий и грибов.

Влияние автоматической системы загрузки и вы-
грузки флаконов. Сохранение стабильной температуры 
в период культивирования является фактором, влияю-
щим на время детекции роста микроорганизмов. Про-
веденное исследование по сравнению двух аппаратов 
для культивирования крови от одного производителя 
Bact/ALERT Virtuo и Bact/Alert 3D (bioMeriuex, Фран-
ция) показало преимущество закрытой системы Bact/
ALERT Virtuo с автоматической загрузкой и выгруз-
кой флаконов. Медиана времени детекции роста ока-
залась меньше для некоторых тестируемых штаммов 
Staphylococcus aureus (n=38; 14,3 часа против 16,0 ча-
сов, p=0,021) и Escherichia coli (n=117; 10,4 часа против 
11,0 часов, p<0,001) [28]. Сопоставимые результаты по-
лучены в других подобных исследованиях, где помимо 
различий по времени обнаружения в крови S. aureus и 
E. coli, отмечено сокращение медианы времени выяв-
ления патогенов рода Enterococcus на 2 часа и трудно-
культивируемых анаэробных бактерий Fusobacterium 
nucleatum более, чем на сутки [29,30]. Полученные 
различия авторы связывают с закрытой системой гемо-
культиватора Bact/ALERT Virtuo, позволяющей мини-
мизировать рабочие операции, проводимые вручную и 
сохранить постоянство температуры культивирования 
в диапазоне 35-37 ºС.

Влияние на возможности применения ускорен-
ной идентификации микроорганизмов при инфекци-
ях кровотока. Одной из актуальных проблем диагно-
стики инфекций кровотока являются сроки проведения 
микробиологического исследования. Появление и вне-
дрение в рутинную практику бактериологических лабо-
раторий MALDI-ToF масс-спектрометрии, как метода 
видовой идентификации микроорганизмов, позволило 
значительно сократить время анализа. При септических 
состояниях назначение этиотропной терапии повышает 
вероятность выживаемости пациента, а данный метод 
требует предварительного накопления культур на плот-
ных питательных средах. Возможно использование 
методик по ускоренной идентификации возбудителей 
инфекций кровотока в соответствии с протоколами, 
предлагаемыми производителями масс-спектрометров 
[31-33]. Данные методики предлагают идентифика-
цию возбудителя из материала «кровь:среда» флако-
нов с ростом при помощи метода масс-спектрометрии 
«напрямую», без субкультивирования на плотные пи-
тательные среды [34]. Данный подход позволяет зна-
чительно сократить сроки исследования. Авторами 
получены идентичные результаты по идентификации 
возбудителей инфекций кровотока у пациентов мно-
гопрофильного стационара с использованием авто-
матических анализаторов гемокультур Bact/Alert 3D 
60 (bioMeriuex, Франция) и ЮНОНА®LABSTAR 100 
(SCENKER Biological Technology Co., Ltd., Китай). Ре-
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зультаты и время культивирования патогенов оказались 
одинаковыми, но при проведении ускоренной иденти-
фикации получены следующие различия. При исследо-
вании надосадочной жидкости флаконов анализатора 
ЮНОНА®LABSTAR 100 успешно идентифицировано 
76%, и с применением осадка - 88% гемокультур. При 
использовании надосадочной жидкости флаконов Bact/
Alert 3D 60 это показатель составил 69% и 83% гемо-
культур - для осадка [35].

Использование флаконов различных производите-
лей. При анализе данных литературы можно сделать 
вывод о получении сопоставимых результатов иссле-
дования гемокультур по многим параметрам при срав-
нении различных типов флаконов от разных произво-
дителей. В связи с этим у производителей возникает 
вопрос возможности использования флаконов различ-
ных производителей с одним гемокультиватором или 
создания «универсальных» флаконов для гемокультур, 
что теоретически и практически недопустимо.

Заключение. Оптимизация диагностики инфек-
ций кровотока остается важной задачей лабораторной 
службы. На сегодняшний день на рынке производи-
телями представлены различные гемокультиваторы с 
вариативными наборами флаконов для них (аэробные, 
анаэробные, детские и др.). При анализе данных лите-
ратуры можно отметить, что в большинстве случаев 
при сравнении автоматических бактериологических 
анализаторов и флаконов от разных производителей 
получаемые результаты посева крови сопоставимы. 
Одинаковые результаты по выявлению монокультуры 
получили при использовании анализаторов Bact/Alert 
3D 60 и ЮНОНА®LABSTAR 100 (98,6%). Выделение 
микроорганизмов из флаконов BACTEC PLUS и Bact/
Alert FA получили в 95,1% и 96,9% случаев, соответ-
ственно [24,25,34,36]. Результаты некоторых иссле-
дований показывают влияние на результат выделения 
возбудителей из крови таких факторов, как объем ма-
териала во флаконе, тип нейтрализатора АМП, состав 
питательной среды, колебания температуры при куль-
тивировании образцов крови, тип системы гемокульти-
ватора [37-39]. При выборе новых гемокультиваторов 
отечественного или импортного производителя для 
практической работы необходимо учитывать некото-
рые отрицательные стороны уже известных и апроби-
рованных гемокультуральных систем.
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