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ственной войне! Победа в Великой Отечественной войне – героический подвиг народа. Вечная память 
павшим в боях за свободу и независимость нашей родины! Слава воинам-победителям! Низкий поклон 
ветеранам войны и труженикам трудового фронта! Спасибо за Победу!

Победа над немецким фашизмом и японским милитаризмом завоевывалась в тяжелых боях на фрон-
те и ковалась в тылу. Свой вклад в победу в Великой Отечественной войне внесли и советские медики 
– военные и штатские: врачи, фельдшеры, медсестры, лаборанты, санитары. Благодаря их стараниям 
более 70 % раненых и 90 % больных солдат и офицеров Красной Армии смогли снова вернуться на 
фронт в ряды РККА. Для оказания медицинской помощи раненым и их эффективного лечения была 
сформирована обширная сеть армейских, фронтовых и тыловых госпиталей. Армейские эпидемиологи 
и гигиенисты защитили Красную армию и прифронтовые районы страны от вспышек эпидемических 
болезней. Благодаря стараниям советских медиков в годы войны ни фронт, ни тыл не знали эпидемий 
инфекционных заболеваний. Велись исследования и разработка новых эффективных лекарственных 
средств, перевязочных материалов, медицинских приборов и аппаратов. Для лечения бойцов Красной 
армии применялась целебная глина, грязь, использовались лампы Минина, кварц. За годы Великой От-
ечественной войны доноры дали фронту 1 млн 700 тыс. литров крови.

За подвиги на фронтах Великой Отечественной войны 47 военных медиков удостоены звания Героя 
Советского Союза (23 из них посмертно), 116 тыс. военных медиков награждены высокими правитель-
ственными наградами – боевыми орденами и медалями.

С чувством глубокого уважения и благодарности сегодня мы вспоминаем одного из организаторов и 
первого Главного редактора нашего журнала: ветерана Великой Отечественной войны, заслуженного 
врача РСФСР, доктора медицинских наук, профессора Кост Екатерину Андреевну. В годы Великой От-
ечественной войны Екатерина Андреевна неоднократно выезжала в действующую армию на фронт в 
команде академика АМН СССР, профессора Н.Н. Бурденко, курировала лаборатории эвакогоспиталей. 
Она написала и опубликовала краткое пособие по лабораторной технике, широко использовавшееся в 
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военный период врачами-лаборантами фронтовых и тыловых госпиталей. С 1942 года Екатерина Ан-
дреевна – заведующий кафедрой клинической лабораторной диагностики ЦИУВ.

В составе редакционной коллегии и редакционного совета нашего журнала трудились многие вид-
ные отечественные ученые и специалисты-практики ветераны войны, имевшие за плечами бесценный 
опыт Великой Отечественной войны и внесшие неоценимый вклад в развитие отечественной лабора-
торной медицины. Низкий им поклон и благодарность! Мы бережно чтим и сохраняем богатые тради-
ции, заложенные нашими предшественниками, осваиваем инновации, стремимся определять лабора-
торную медицину будущего.

Главный редактор,
Лауреат премии им. А. Чижевского РАМТН,
академик РАМТН,
доктор медицинских наук, профессор,
А. Ю. Миронов
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ЮБИЛЕЙ

СЕЙФАДДИН ГАШИМОВИЧ МАРДАНЛЫ (К 70-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ)

Сейфаддин Гашимович Марданлы, уроженец жи-
вописного Шарурского района Нахчыванской Авто-
номной Республики Азербайджана, появился на свет 
1 июня 1955 года. Там же, в колыбели родного края, 
он завершил среднее образование, а в 1978 году, окры-
ленный мечтами о врачевании, окончил Азербайд-
жанский государственный медицинский институт им. 
Н. Нариманова, получив специальность врача-эпиде-
миолога. Его первые шаги в профессии были связаны 
с работой в медицинских учреждениях Азербайджан-
ской ССР, где он посвятил себя борьбе с распростра-
нением болезней.В 1981 году жажда знаний привела 
Сейфаддина Марданлы в аспирантуру прославленно-
го Научно-исследовательского института эпидеми-
ологии и микробиологии имени Н.Ф. Гамалеи АМН 
СССР. В 1984 году, увенчав свои научные изыскания 
успехом, он защитил диссертацию и стал кандидатом 

медицинских наук. Новые горизонты открылись перед ним в подмосковном Электрогорске, где он трудился ми-
кробиологом и возглавлял цех по производству иммуноферментных диагностических тест-систем в НИИ вакцин 
и сывороток им. И.И. Мечникова, впоследствии преобразованном в инновационное предприятие «Антиген».

1991 год стал поворотным в судьбе Сейфаддина Марданлы: он стоял у истоков создания АО «ЭКОлаб», компа-
нии, призванной разрабатывать и выпускать передовые диагностические наборы, лекарственные средства и био-
логически активные добавки. С 1994 года и по сей день он является бессменным президентом этого предприятия. 
Под его чутким руководством «ЭКОлаб» вырос в одного из ведущих российских производителей медицинской 
продукции, чья палитра насчитывает более 500 наименований реагентов для диагностики грозных инфекций, та-
ких как ВИЧ, вирусные гепатиты, сифилис, микоплазмозы, хламидиозы и многие другие. Компания также вы-
пускает 50 наименований лекарственных средств, среди которых особое место занимают препараты на основе 
целебного растительного сырья и современные дженерики, а также 60 видов биологически активных добавок, 
включающих пробиотики, гепатопротекторы, витамины и необходимые микроэлементы.

Сейфаддин Гашимович Марданлы, доктор медицинских наук, чья диссертация "Эпидемиологический надзор 
за инфекциями TORCH-группы на основе современных технологий лабораторной диагностики" стала вехой в 
развитии отечественной медицины, сегодня является профессором кафедры фармакологии и фармацевтических 
дисциплин в Государственном гуманитарно-технологическом университете. Его перу принадлежат более 400 на-
учных трудов, от статей, искрящихся новизной мысли, до монографий и учебных пособий, коих насчитывается 15. 
С.Г. Марданлы не только генератор знаний, но и их хранитель, являясь главным редактором журнала «Известия 
ГГТУ» и членом редакционных коллегий авторитетных изданий «Эпидемиология и инфекционные болезни» и 
«Клиническая лабораторная диагностика». 

Приказом Министерства науки и высшего образования РФ № 1329/нк-1 от 22.06.2023 г. Сейфаддину Гашимо-
вичу присвоено ученое звание профессора по специальности "Микробиология".

За преданное служение государству и науке Сейфаддин Гашимович отмечен высокими наградами: орденом 
«Звезда Вернадского» II степени, медалью «В память 850-летия Москвы», знаком «Отличнику здравоохранения». 
Он – лауреат премии им. А.Н. Косыгина за значительный вклад в экономику России и премии им. И.Н. Блохиной 
за выдающиеся достижения в медицинской биотехнологии, а также удостоен почетного звания «Заслуженный 
работник здравоохранения Российской Федерации».

Коллектив АО «ЭКОлаб» от всей души поздравляет Сейфаддина Гашимовича с юбилеем и желает ему неис-
сякаемой энергии, крепкого здоровья и долгих лет плодотворной работы на благо отечественной науки, промыш-
ленности и российского здравоохранения! Редакция журнала с радостью присоединяется к этим теплым словам!

КЛИНИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА. 2025; 70(5)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-5-308 

ЮБИЛЕЙ



309

БИОХИМИЯ

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2025

Петелина Т.И., Авдеева К.С., Валеева Л.Л., Щербинина А.Е., Горбачевский А.В.

РОЛЬ ИНДЕКСА ТРИГЛИЦЕРИДЫ-ГЛЮКОЗА КАК БИОМАРКЕРА 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ И ПРЕДИКТОРА КАРДИОВАСКУЛЯРНЫХ СОБЫТИЙ У 
ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ

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

Актуальность. Известно, что уровни триглицеридов (ТГ) и глюкозы натощак являются предвестниками развития инсули-
норезистентности, нарушения углеводного обмена и атеросклеротического поражения сосудистой стенки. Актуальным 
является исследование индекса триглицериды-глюкоза (TyG) как биомаркера инсулинорезистентности и предиктора карди-
оваскулярного риска у пациентов с артериальной гипертонией (АГ).
Цель работы - исследовать взаимосвязь индекса TyG с биохимическими параметрами крови, профилем артериального дав-
ления (АД) и эластическими свойствами сосудистой стенки c целью подтверждения значимости его использования в каче-
стве маркера инсулинорезистентности и предиктора сердечно-сосудистых заболеваний.
Материал и методы. Перед включением в исследование каждым из участников подписано письменное информированное 
согласие на участие в исследовании. В исследование вошли 161 пациент, сформированы группы: 1-я группа (контрольная) - 
здоровые лица (n=45), 2-я группа - пациенты с эссенциальной АГ 1-3 степени (n=53); 3-я группа - пациенты с АГ 1-3 степени 
и абдоминальным ожирением (АО) (n=63), сопоставимые по возрасту, полу, проводимой терапии. Пациентам в исследуемых 
группах проведено лабораторное исследование биообразца крови. Оценены уровни параметров мочевой кислоты, липид-
ного профиля, глюкозы натощак на аппарате «Cobas integra plus 400» (Италия), гормональный статус - с-пептид, инсу-
лин, адипонектин, резистин (Diagnostics Biochem Cаnada Inc), концентрация С-реактивного белка (вч-CРБ, Вектор-Бест, 
Россия) - иммуноферментным анализом на микропланшетном фотометре Stat Fax4200 (США); уровень интерлейкина 1β, 
6, 8, 10 (ИЛ), гомоцистеина методом твердофазного хемилюминесцентного иммуноферментного анализа на анализато-
ре «IMMULITE 2000» (США). Индекс TyG рассчитан: TyG=ln(триглицериды натощак [ммоль/л]x88,57xглюкоза натощак 
[ммоль/л]x18)/2). В исследуемых группах проведено суточное мониторирование артериального давления (АД) на аппарате 
BPLaB  по стандартному протоколу (ООО «Петр Телегин», Россия); скорость распространения пульсовой волны (СРПВ) 
оценивалась методом сфигмографии на аппарате Vasera VS-1000 Series (Fukuda Denishi, Япония). Статистический анализ 
проведён с помощью пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics 21.
Результаты. Зарегистрировано превышение индекса TyG в группах с АГ по сравнению с группой контроля (p<0,001), с мак-
симальным значением в 3-й группе. Во 2-й и 3-й группах зарегистрировано значимое превышение  уровня  ХСЛПНП, ТГ, вч-
СРБ,  ИЛ-1β  (p=0,001) по сравнению с группой контроля. В 3-й группе был зарегистрирован повышенный уровень инсулина 
и с-пептида (p<0,001). Выявлено превышение параметров систолического и диастолического АД, СРПВ во 2-й и 3-й группе 
по сравнению с группой контроля (р=0,001). Корреляционный анализ зарегистрировал взаимосвязь    TyG с  параметрами ИР,  
ХСЛПНП, ТГ, ИЛ6 и вч-СРБ в группах с АГ. Проведение ROC анализа позволило подтвердить диагностическую значимость 
параметра TyG как маркера ИР у пациентов с АГ с высокой чувствительностью и специфичностью. 
Заключение. Ассоциированная взаимосвязь индекса TyG с параметрами с-пептида, резистина позволяет подтвердить его 
значимость в качестве маркера инсулинорезистентности и более широко использовать на практике. Взаимосвязь индекса 
с маркерами воспаления и атерогенными параметрами липидов, параметрами СМАД и СРПВ позволяет считать его ассо-
циированным фактором риска/предиктором развития и прогрессирования кардиоваскулярных событий у пациентов с АГ.
Ключевые слова: триглицериды; глюкоза; инсулинорезистентность; артериальная гипертония    
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AND PREDICTOR OF CARDIOVASCULAR EVENTS IN PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2025;70(5)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-5-309-317 
EDN: XSXFTU

BIOCHEMISTRY 

https://elibrary.ru/xsxftu



310

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

Insulin resistance is known to be associated with cardiometabolic risks such as hyperglycemia, dyslipidemia, arterial hypertension 
(AH), obesity and others. Fasting triglycerides (TG) and glucose levels, which are used to calculate the triglyceride-glucose (TyG) 
index, have been shown to be precursors of insulin resistance with the development of carbohydrate metabolism disorders and 
atherosclerotic lesions of the vascular wall.
Aim. Comparative analysis of the TyG index in groups of patients with AH and AH with abdominal obesity (AO) compared with 
individuals in the control group, identifying the relationship with markers of inflammation, lipid and hormonal profile and blood 
pressure (BP), in order to confirm the importance of its use and wider implementation in practice to improve methods of preventing 
the development of cardiovascular diseases.
Material and methods. Before inclusion in the study, each participant signed a written informed consent to participate in the study. 
The study included 161 patients, the groups were formed: Group 1 (control) - healthy individuals (n = 45), Group 2 - patients with 
essential hypertension of 1-3 degree (n = 53); Group 3 - patients with hypertension of 1-3 degree and abdominal obesity (AO) (n = 
63), comparable by age, gender, and therapy. Patients in the study groups underwent laboratory testing of a blood biosample. The 
following parameters were assessed: uric acid levels, lipid profile, fasting glucose using the Cobas integra plus 400 apparatus (Italy), 
hormonal status - c-peptide, adiponectin, resistin (Diagnostics Biochem Canada Inc), concentration of C-reactive protein (hs-CRP, 
Vector-Best, Russia) - by enzyme immunoassay on a Stat Fax4200 microplate photometer (USA); the level of interleukin 1β, 6, 8, 10 
(IL), homocysteine using solid-phase chemiluminescent enzyme immunoassay (sandwich method) on the IMMULITE 2000 analyzer 
(Siemens Diagnostics reagents, USA). The TyG index was calculated: TyG=ln(fasting triglycerides [mmol/l]x88.57xfasting glucose 
[mmol/l]x18)/2). In the study groups, 24-hour blood pressure (BP) monitoring was performed using the BPLaB device according to the 
standard protocol (OOO Petr Telegin, Russia); elastic properties of the vascular wall were studied using the sphygmography method 
using the Vasera VS-1000 Series device (Fukuda Denishi, Japan), with the following parameters assessed: PWV - pulse wave velocity 
(PWV). Statistical analysis was performed using the IBM SPSS Statistics 21 software package.
 Results. An increase in the TyG index was recorded in the groups with hypertension compared to the control group (p<0.001), with the 
maximum value in group 3. In groups 2 and 3, a significant increase in the level of LDL-C, TG, hs-CRP, IL-1β (p=0.001) was recorded 
compared to the control group. In group 3, an increased level of insulin and c-peptide was recorded (p<0.001). An increase in the 
parameters of systolic and diastolic BP, PWV was revealed in groups 2 and 3 compared to the control group (p=0.001). Correlation 
analysis recorded a relationship between TyG and the parameters of IR, LDL-C, TG, IL6 and hs-CRP in groups with hypertension. 
Conducting ROC analysis allowed us to confirm the diagnostic significance of the TyG parameter as a marker of IR in patients with 
hypertension with high sensitivity and specificity. 
Conclusion. The associated relationship of the TyG index with the parameters of c-peptide, resistin, markers of inflammation and 
atherogenic lipid parameters, ABPM and PWV parameters allows for more widespread use of this index in clinical practice as a marker 
of insulin resistance and an associated risk factor/predictor for the development of cardiovascular diseases in patients with AH. 
Key words: triglycerides; glucose; insulin resistance; arterial hypertension
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Введение.  Инсулинорезистентность (ИР) - один из 
основных факторов риска сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), метаболического синдрома, сахарного 
диабета 2 типа (СД 2 типа) [1].  В мире наблюдается 
устойчивый рост числа людей с ИР. По меньшей мере, 
15,5% населения Европы и 40% населения США стра-
дают от ИР, причем примерно у 25% лиц диабет разо-
вьётся в течение 3-5 лет [2].

G.M. Reaven [3] еще в 1988 году стал основополож-
ником теории ИР, отметив связь ИР/гиперинсулинемии 
с риском развития ССЗ.

ИР, как правило, выявляется на поздних стадиях си-
стемной метаболической дисрегуляции, когда факторы 
риска пересекают пороговые диагностические значе-
ния заболеваний, в то время как нарушения метаболиз-
ма наблюдаются у лиц с факторами высокого кардио-
метаболического риска за несколько лет до появления 
клинических симптомов [4]. ИР может длиться много 
лет, прежде чем проявится в виде СД 2 типа либо ССЗ, 
что приводит к огромным социальным расходам и за-
тратам на здравоохранение [5].

Для выявления самых ранних отклонений от здо-
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рового метаболизма необходимы передовые маркеры-
индикаторы, способные стать полезным инструментом 
в клинической практике для прогнозирования риска 
ССЗ, что, в свою очередь, может способствовать адрес-
ному вмешательству для целенаправленной профилак-
тики кардиоваскулярного риска.

Для оценки ИР используются несколько методов - 
гипергликемическая гиперинсулинемическая клэмп-
проба, индекс HOMA-IR (индекс инсулинорезистент-
ности), количественный индекс проверки чувствитель-
ности к инсулину (индекс QUICKI).

С учетом высокой стоимости и трудоемкости упомя-
нутых методов, в первую очередь HIEC и HOMA-IR, в 
2008 году предложен индекс триглицеридов и глюкозы 
натощак (TyG), изначально используемый в качестве 
косвенного показателя ИР у внешне здоровых лиц [6].

Индекс TyG рассчитывается по формуле:
индекс TyG=ln (триглицериды натощак [мг/дл] x 

глюкоза натощак [мг/дл])/2 или индекс TyG=ln (тригли-
цериды натощак [ммоль/л] x 88,57 x глюкоза натощак 
[ммоль/л] x 18)/2)  [7,8].

В 2010 году отмечено, что индекс TyG обладает вы-
сокой чувствительностью (96,5%) и специфичностью 
(85,0%) [7].

Рассчитать индекс TyG легко и недорого, поскольку 
для этого требуются только результаты анализа крови 
на триглицериды и глюкозу натощак, которые регуляр-
но проводятся как в лечебных учреждениях, так и в 
клинических лабораториях [9].

Основные преимущества использования индекса 
TyG состоят в том, что индекс TyG - не инсулиновый 
индекс (не требует определения уровня инсулина), 
поэтому обходится дешевле, чем маркеры на основе 
инсулина; с точки зрения применимости, глюкоза и 
триглицериды - биохимические показатели, регулярно 
измеряемые в лечебных учреждениях в рамках диа-
гностических стандартов и являющиеся доступными; с 
учетом простоты формулы  TyG вычисляется по одной 
формуле, что является преимуществом для его исполь-
зования в клинических и эпидемиологических иссле-
дованиях [10].

Следует признать наличие у индекса TyG опреде-
ленных ограничений [11]. В индексе TyG отсутствуют 
данные о концентрации инсулина в плазме натощак, 
что не позволяет полностью оценить соответствие ин-
декса TyG таким стандартам оценки ИР, как HIEC и 
HOMA-IR.

Поскольку многие исследования подтверждают, что 
индекс TyG является надёжной альтернативой более 
сложных диагностических методов, особенно в круп-
номасштабных популяционных исследованиях, где 
прямое измерение ИР становится нецелесообразным 
[11], то индекс TyG необходимо использовать в иссле-
дованиях, сравнивая его с другими методами диагно-
стики ИР.

Поскольку ИР следует рассматривать как независи-
мый фактор риска ССЗ [12,13], то индекс триглицери-
ды-глюкоза можно рассматривать в качестве показате-
ля не только степени нарушений углеводного обмена, а 
в целом кардиоваскулярного риска [14], что согласует-
ся с данными зарубежных авторов.

Цель работы - исследовать взаимосвязь индекса 
TyG с биохимическими параметрами крови, профилем 

артериального давления  и эластическими свойствами 
сосудистой стенки c целью подтверждения значимости 
его использования в качестве маркера инсулинорези-
стентности и предиктора сердечно-сосудистых заболе-
ваний у пациентов с АГ.

Материал и методы. Исследование проведено на 
базе отделения артериальной гипертонии и коронарной 
недостаточности Научного отдела клинической карди-
ологии Тюменского кардиологического научного цен-
тра – филиала Томского НИМЦ РАН.

Исследование соответствует стандартам надлежа-
щей клинической практики (Good Clinical Practice) и 
положениям Хельсинской Декларации.  Протокол ис-
следования одобрен Комитетом по биомедицинской 
этике Тюменского кардиологического научного центра, 
Томского национального исследовательского медицин-
ского центра РАН (протокол № 171 от 11.05.2021 г.). 
Перед включением в исследование у каждого из участ-
ников  получено письменное информированное согла-
сие на участие в исследовании и об использовании ре-
зультатов обследования в научных целях.

Критерии включения пациентов в исследование: па-
циенты мужского и женского пола в возрасте от 25 до 
65 лет включительно; наличие АГ 1-3 степени, I-II ста-
дии по клиническим рекомендациям по АГ для взрос-
лых, 2020 г.

Критерии исключения пациентов: условия, привед-
шие к исключению участника после первичного от-
бора, когда в период обследования выявлено наличие 
ИБС, СД 2 типа или возникли какие-либо острые со-
стояния или обострения хронических сопутствующих 
заболеваний.

Критерии невключения пациентов: условия, пре-
пятствующие участнику попасть в исследование изна-
чально, даже если он подходил по критериям включе-
ния - отказ от подписания пациентом информированно-
го согласия на участие в исследовании.

В исследование вошли 161 пациент, соответствую-
щий критериям включения, из которых сформированы 
3 основные группы: 1-я (контрольная) группа - здоро-
вые лица (n=45), 2-я группа - пациенты с эссенциаль-
ной АГ 1-3 степени (n=53); 3-я группа - пациенты с АГ 
1-3 степени и абдоминальным ожирением (АО) (n=63), 
сопоставимые по возрасту, полу, проводимой терапии.

Всем участникам проведено комплексное обследо-
вание: сбор жалоб, анамнеза заболевания и анамнеза 
жизни, анкетирование по вопросам терапии, клиниче-
ский осмотр; исследование антропометрических по-
казателей (рост, масса тела, индекс массы тела (ИМТ), 
окружность талии (ОТ), окружность бедер (ОБ), ОТ/
ОБ (индекс талия-бедро).

Пациентам 2-й и 3-й группы проведено лаборатор-
ное исследование биообразца крови.  Оценены био-
химические анализы - параметры мочевой кислоты, 
липидный профиль, глюкоза натощак на аппарате «Co-
bas integra plus 400» (Италия), гормональный статус - 
с-пептид, инсулин, адипонектин, резистин (Diagnostics 
Biochem, Cаnada Inc); концентрация С-реактивного 
белка (вч-CРБ, Вектор-Бест, Россия) - иммунофер-
ментным анализом на микропланшетном фотометре 
Stat Fax4200 (США); уровень интерлейкина 1β, 6, 8, 10 
(ИЛ), гомоцистеина, эндотелина-1 методом твердофаз-
ного хемилюминесцентного иммуноферментного ана-
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лиза («сендвич» метод) на анализаторе «IMMULITE 
2000» (реактивы Siemens Diagnostics, США).

В обеих исследуемых группах проведено СМАД - 
суточное мониторирование артериального давления 
(АД) на аппарате BPLaB (ООО «Петр Телегин»)    по 
стандартному протоколу   и исследование эластических 

свойств сосудистой стенки методом сфигмографии на 
аппарате Vasera VS-1000 Series (Fukuda Denishi, Япо-
ния), с оценкой показателей: СРПВ (PWV) - скорость 
распространения пульсовой волны. Клинико-антропо-
метрическая характеристика пациентов представлена в 
табл. 1.

Т а б л и ц а  1
Клинико-антропометрическая характеристика лиц контрольной группы и пациентов с АГ и АГ с абдоминальным ожирением

Параметры Контрольная группа, 
n=45

2-я группа,
n=53

3-я группа,
n=63

р
между группами

Пол
Женский 32(74,4%) 34(61,8%) 37(58,7%)

0,235
Мужской 11(25,6%) 21(38,2%) 26(41,3%)

Возраст, годы 44,62±10,78 46,40±10,43 46,11±10,10 0,773

Масса тела, кг 66,84±11,55 74,56±12,33 103,08±17,80
р1-2=0,077
р1-3<0,001
р2-3<0,001

ИМТ, кг/ м² 23,56±3,21 25,94±3,14 36,05±5,36
р1-2=0,114
р1-3<0,001
р2-3<0,001

ОТ, см 80,66±11,10 86,08±11,33 110,51±14,91
р1-2=0,277
р1-3<0,001
р2-3<0,001

ОБ, см 98,33±9,65 100,16±10,68 113,68±14,69
р1-2=0,436
р1-3<0,001
р2-3<0,001

ОТ/ОБ 0,80±0,08 0,87±0,12 0,98±0,15
р1-2=0,017
р1-3<0,001
р2-3<0,001

САД, мм.рт.ст. 113,50±12,33 138,40±15,90 140,95±18,64
р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3=0,635

ДАД, мм.рт.ст. 74,07±8,88 88,06±9,53 90,03±12,29
р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3=0,686

ЧСС, ударов в минуту 74,57±9,80 73,02±8,99 74,45±7,94 0,714
Стаж АГ, годы 5,38±4,53 6,30±5,73 0,300

Степень АГ
1 0(0,00%) 28(52,83%) 19(30,16%)

0,0822 0(0,00%) 15(28,30%) 26(41,27%)
3 0(0,00%) 10(18,87%) 18(28,57%)

Курение 4(9,3%) 11(20,0%) 17(27,0%)
р1-2=0,144
р1-3=0,081
р2-3=0,606

Алкоголь 0(0,00%) 0(0,00%) 2(3,2%) 0,207
Аллергический анамнез отягощен 2(4,8%) 6(10,9%) 10(15,9) 0,210
Примечание. n – число пациентов, САД - систолическое артериальное давление, ДАД - диастолическое артериальное давление, ЧСС - 
частота сердечных сокращении.  р - достоверность различий между 1-й и 2-й, 1-й и 3-й,  2-й и-3-й группами, % - процент случаев.

Из представленных в табл.  1 данных следует, что 
пациенты   контрольной группы значимо отличались 
от пациентов 3-й группы по параметрам ИМТ, ОТ, ОБ, 
ОТ/ОБ, офисного САД, ДАД (p<0,001).  У пациентов 
во 2-й группе был значимо выше уровень САД и ДАД 
(p<0,001) по сравнению с 1-й группой. Пациенты  2-й 
группы значимо отличались от 3-й  группы только по 
параметрам структуры тела (p<0,001).   

Статистическая обработка данных.  Статисти-
ческий анализ проведён с помощью пакета приклад-
ных программ IBM SPSS Statistics 21. В зависимости 
от распределения при сравнении показателей в 2-х 
независимых группах использовали t-критерий Стью-
дента или U-критерий Манна-Уитни.  При нормаль-

ном распределении данные представлены как среднее 
(M) и стандартное отклонение (SD), при распределе-
нии, отличном от нормального, данные представлены 
в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха 
[25%;75%].  Парным критерием Стьюдента или кри-
терием Вилкоксона рассчитана динамика между свя-
занными группами.  Корреляции оценены с помощью 
анализа Спирмена, диагностическая значимость под-
тверждена с применением ROC-анализа.  Результаты 
оценены как статистически значимые при двусторон-
нем уровне p<0,05.

Результаты и  обсуждение. Спектр биохимиче-
ских, воспалительных параметров и гормональный 
профиль пациентов в исследуемых группах представ-
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лен в табл. 2, 3.
Как следует из представленных в табл.  3 данных, 

обращают на себя внимание параметры липидограм-
мы. Во 2-й группе пациентов с АГ отмечается значимое 
превышение уровня показателей липидного обмена 
ОХС, ХСЛПНП, ТГ (p=0,002, p=0,001, p=0,001 соответ-
ственно) по сравнению с контрольной группой, в 3-й 
группе пациентов с АГ и АО - превышение уровня ТГ 
(p=0,001) по сравнению с КГ. Группы  2-я и 3-я значи-

мо различаются по уровню ОХС (p=0,027) и ХС ЛПВП 
(p=0,007), с превышением показателей во 2-й группе. 
Зарегистрировано повышение значения индекса три-
глицериды/глюкоза (TyG) во 2-й и 3-й группе пациен-
тов по сравнению с группой контроля (p<0,001). Мак-
симальное значение индекса зарегистрировано в 3-й 
группе. Характеристика воспалительных параметров в 
контрольной группе, у пациентов с АГ и АГ с АО пред-
ставлена в табл. 3.

Т а б л и ц а  2
Биохимические параметры в контрольной группе и у пациентов с АГ и АГ с АО

Параметры Контрольная группа, 
п=45

2-я группа,  
n=53

3-я группа, 
n=63

р
между группами

Мочевая кислота, мкмоль/л 262,53±79,62 322,09±88,60 364,50±93,27
р1-2=0,005
р1-3=0,001
р2-3=0,100

ОХС, ммоль/л 5,10±0,96 5,85±1,09 5,39±1,32
р1-2=0,002
р1-3=0,922
р2-3=0,027

ХСЛПНП, ммоль/л 2,87±0,85 3,62±0,98 3,30±1,00
р1-2=0,001
р1-3=0,106
р2-3=0,180

ХСЛПВП, ммоль/л 1,74±0,41 1,55±0,40 1,31±0,37
р1-2=0,126
р1-3=0,001
р2-3=0,007

ТГ, ммоль/л 1,01±0,41 1,56±0,87 1,98±1,38
р1-2=0,001
р1-3=0,001
р2-3=0,169

СРБ, мг/л 1,91
[1,01; 2,82]

1,69
[0,73; 3,02]

3,27
[1,68; 6,07]

р1-2=0,998
р1-3=0,009
р2-3=0,005

Глюкоза, ммоль/л 5,26±0,46 5,48±0,60 5,59±0,59
р1-2=0,170
р1-3=0,007
р2-3=0,804

Гликозилированный гемоглобин, 
% 5,32±0,37 5,48±0,39 5,63±0,43

р1-2=0,132
р1-3=0,001
р2-3=0,264

Триглицериды/глюкоза мг/дл 4,49±0,21 4,69±0,25 4,80±0,29
р1-2=0,001
р1-3=0,001
р2-3=0,100

Примечание. ОХС - общий холестерин; ХСЛПНП - липопротеины низкой плотности; ХСЛПВП – липопротеины высокой плотности; СРБ 
– С - реактивный белок; р - достоверность различий между группами. 

Т а б л и ц а  3
Воспалительные параметры в контрольной группе, у пациентов с АГ и АГ с АО

Параметры Контрольная группа, 
п=45

2-я группа,
n=53

3-я группа, 
n=63 р между группами

Интерлейкин-1β, пг/мл 4,42±2,88 6,51±3,04 8,08±3,98
р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3=0,252

Интерлейкин-6, пг/мл 2,06
[1,79; 2,42]

2,11
[1,97; 2,63]

2,27
[1,97; 2,72] 0,177

Интерлейкин-8, пг/мл 15,40
[11,40; 21,60]

15,60
[5,40; 38,00]

21,80
[11,80; 51,60] 0,326

Интерлейкин-10, пг/мл 4,54±0,81 5,09±1,01 4,83±0,97
р1-2=0,037
р1-3=0,407
р2-3=0,566

вч-СРБ,
мг/л

1,82
[0,56; 3,85]

1,79
[0,92; 3,47]

4,39
[1,73; 8,36]

р1-2=0,891
р1-3=0,002
р2-3=0,001

Гомоцистеин, мкмоль/л 12,14±4,45 12,34±5,75 14,83±12,64 0,479
Примечание. вч-СРБ - высокочувствительный С-реактивный белок; р - достоверность различий между группами. 
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Согласно результатам табл.  3, зарегистрированы 
значимо более высокие показатели интерлейкина-1β 
во 2-й и 3-й группах  (p=0,001 для обеих групп); у па-
циентов 3-й группы выявлено значимо превышающее 
значение показателя вч-СРБ, чем в контрольной группе  
(р=0,002) и во 2-й группе (p=0,001). Повышение уров-
ня воспалительных маркеров в группах с АГ являются 

фактором, отражающим наличие неспецифического 
низкоинтенсивного воспалительного процесса, спо-
собного обусловливать инициацию развития эндотели-
альной дисфункции и атеросклеротических процессов 
в сосудистой стенке.  Параметры гормонального про-
филя в группах обследуемых пациентов представлены 
в табл. 4.

Т а б л и ц а  4
Гормональный профиль в контрольной группе, у пациентов с АГ и АГ с АО

Параметры Контрольная группа, 
п=45

2-я группа, 
n=53

3-я группа, 
n=63 р между группами

Инсулин, пг/мл 8,69±9,17 8,41±1,01 9,03±1,94 0,396

С-пептид, пг/мл 0,84±0,17 1,84±1,06 2,70±1,40
р1-2=0,008
р1-3<0,001
р2-3=0,299

Адипонектин, пг/мл 3970,27±841,70 4188,30±511,99 3702,32±745,68
р1-2=0,348
р1-3=0,755
р2-3=0,030

Резистин, пг/мл 1270,00
[628,00; 1507,50]

921,50
[579,50; 1122,00]

885,00
[830,00; 1589,00] 0,172

Примечание. p - достоверность различий между группами.

Из данных табл. 4 следует, что в 3-й группе пациен-
тов зарегистрирован повышенный, по сравнению с кон-
трольной  и 2-й группой, уровень инсулина и с-пептида 
(p<0,001), что является косвенным признаком наличия 
ИР. В 3-й группе пациентов выявлено самое низкое со-
держание адипонектина (р<0,030) на фоне более высо-
кого показателя уровня глюкозы и гликозилированного 
гемоглобина (р=0,007 и  p=0,001). Уровень адипонектина 
коррелирует с чувствительностью тканей к инсулину, та-
ким образом, снижение адипонектина может приводить 
к инсулинорезистентности (ИР) и сахарному диабету 
(СД). Уровень резистина во 2-й группе и в контрольной 
группе не имеет значимых различий. Известно, что это 
один из возможных индикаторов метаболических нару-
шений, стимулируемый жировой тканью, именно этот 

адипокин ответственен за развитие ИР. Имеются данные 
о прямом воздействии резистина на экспрессию ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α, что в совокупности ассоцииру-
ется с развитием ИР и неспецифического воспаления с 
развитием серьезных кардиоваскулярных событий. По-
лучены достоверные данные о взаимосвязи АД с высо-
ким уровнем резистина у больных с АГ.

Сравнительная характеристика параметров СМАД 
в группах пациентов показала закономерное превы-
шение параметров систолического АД - 112,26±9,46, 
122,60±12,76, 130±14,56 мм рт.ст и диастолического АД  
74,42±8,45, 78,77±10,08, 80,88±9,97 мм рт.ст во 2-й и 3-й 
группе, по сравнению с контрольной группой (р=0,001) 
для всех показателей. Такая же тенденция зарегистриро-
вана по параметру вариабельности САД и ДАД.

                                                                                                                                                                                   Т а б л и ц а  5
Корреляционный анализ индекса TyG с параметрами крови, параметрами профиля артериального давления и скорости  

распространения пульсовой волны

Параметры Контрольная группа 2-я группа 3-я группа
Мочевая кислота r=0,427, p=0,002 r=0,275, p=0,034
ИЛ-6 r=-0,356, p=0,010
Вч-СРБ r=0,403, p=0,007 r=0,464, p=0,001
Гомоцистеин r=0,319, p=0,048
С-пептид r=0,605, p=0,028 r=0,408, p=0,048 r=0,417, p=0,014
Резистин r=0,432, p=0,004
ОХС r=0,422, p=0,002 r=0,412, p=0,001
ХС ЛПНП r=0,473, p=0,002 r=0,562, p=0,023
ХС ЛПВП r=-0,502, p=0,000 r=-0,458, p=0,000
Триглицериды r=0,315, p=0,048
Среднее дневное САД r=0,315, p=0,048 r=0,321, p=0,026
Сут.вар.САД r=0,379, p=0,021 r=0,273, p=0,046
Сут.вар.ДАД r=0,413, p=0,002
Ночная ЧСС r=0,332, p=0,017
СПВР r=0,338, p=0,030 r=0,363, p=0,007
ОТ r=0,424, p=0,014 r=0,474, p=0,000 r=0,256, p=0,043
ИМТ r=0,352, p=0,011
Примечание. Сут.вар. САД/ДАД - суточная вариабельность систолического и диастолического АД. 
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Скорость распространения пульсовой волны (СРПВ) 
во всех группах пациентов достоверно превышала нор-
мативные значения (10 м/сек) (11,58±1,70, 12,46±1,71, 
12,59±2,6 м/с), но значимо выше в 3-й группе по срав-
нению с контрольной  группой (р=0,015).

Проведенный корреляционный анализ позволил за-
регистрировать взаимосвязь TyG с представленными 
параметрами инсулинорезистентности (с-пептид, ре-
зистин), что может свидетельствовать о сопоставимой 
направленности методов, подтверждая возможность 
использования индекса TyG в диагностике инсулино-
резистентности у пациентов.

Взаимосвязь TyG с параметрами профиля липидо-
граммы (ОХС, ХС ЛПНП, ТГ) и маркерами воспаления 
(мочевая кислота, ИЛ-6, вч-СРБ, гомоцистеин), уча-
ствующими в атеросклеротическом процессе, может 
косвенно подтверждать роль индекса TyG в качестве 
ассоциированного фактора кардиоваскулярных собы-
тий в группах пациентов с АГ. Наличие взаимосвязи 
TyG c параметрами СМАД, СРПВ свидетельствует о 
сопряженности его с поражением сосудистой стенки, 
как фактора риска поражения органа-мишени и воз-
можного предиктора прогрессирования процесса в 
группах с АГ. Данные корреляционного анализа пред-
ставлены в табл. 5.

Проведение анализа с использованием ROC-кривой 
позволило подтвердить диагностическую значимость 
параметра TyG, как маркера инсулинорезистентности 
у пациентов с АГ.  Площадь под ROC-кривой (AUC) 
составила 0,770 (95% ДИ 0,693-0,847), р<0,001, точка 
отсечения TyG для использования в диагностике инсу-
линорезистентности равна 4,61, с чувствительностью 
68,7% и специфичностью 77,3% (см. рисунок).

RОС-анализ диагностической значимости индекса TyG.

Полученный нами результат сопоставим с данными 
H.  Zhong и соавторов [15], где по сравнению с золо-
тым стандартом HIEC, чувствительность диагностики 
с помощью этого показателя составила 67% у мужчин и 
68% у женщин, специфичность - 72% у мужчин и 68% 
у женщин.  Индекс TyG показал хорошие результаты 
в диагностике по сравнению с моделью HOMA-IR. В 
двух других исследованиях чувствительность индекса 
TyG составила 82,6% и 75,9%, специфичность - 82,1% 

и 71,9% соответственно. Эти исследования показыва-
ют, что применение этого показателя целесообразно 
для оценки ИР [15].

Артериальная жёсткость, одно из самых ранних 
функциональных нарушений в процессе старения со-
судов, напрямую влияет на сердечно-сосудистую си-
стему, снижая эластичность артерий и повышая пуль-
совое давление. Многие исследования показывают, что 
жесткость артерий является предвестником будущих 
ССЗ, таких как инфаркт миокарда, нестабильная стено-
кардия, сердечная недостаточность, инсульты. Учиты-
вая, что жесткость артерий развивается в течение дли-
тельного времени, существует острая необходимость 
в доступных и надежных маркерах для её выявления 
у пациентов на ранней стадии для разработки соот-
ветствующих профилактических стратегий [16].  TyG 
может стать одним из таких ранних и надежных марке-
ров, лежащих в основе выявлении ИР.

ИР функционально и структурно повреждает арте-
риальную стенку, в том числе, нарушая вазодилятацию, 
снижая эластичность артериальной стенки, вызывая 
кальцификацию и увеличивая толщину сосудистой 
стенки.

Существует ряд механизмов этого процесса.  Во-
первых, ИР может привести к снижению уровня фосфо-
рилирования синтазы оксида азота (NO) в эндотелии, и 
эндотелиальные клетки перестают функционировать 
из-за ее отсутствия. NO является жизненно важным со-
судорасширяющим веществом, обладающим антиокси-
дантными, противовоспалительными и подавляющими 
пролиферацию гладкомышечных клеток свойствами. 
Снижение выработки и высвобождения NO ведёт к 
субэндотелиальной миграции и пролиферации гладко-
мышечных клеток сосудов, что инициирует и ускоряет 
развитие атеросклероза [17].

Во-вторых, в состоянии ИР активируется ренин-
ангиотензин- альдостероновая система и усиливается 
активность рецепторов ангиотензина II 1-го типа, что 
оказывает вазотоническое воздействие на клетки глад-
кой мускулатуры сосудов.  Рецептор ангиотензина II 
1-го типа напрямую связывается с эндотелиальной син-
тазой оксида азота и подавляет её активность, что ве-
дёт к снижению выработки NO. Повышенный уровень 
альдостерона активирует рецепторы минералокорти-
коидов в эндотелии и ведёт к повышенной активности 
натриевых каналов, что может привести к нескольким 
неблагоприятным последствиям, включая ремоделиро-
вание кортикального актинового скелета, повышенную 
проницаемость сосудов и воспаление [17].

Исследования на животных in vitro показали, что 
повышенная минералокортикоидная активность эндо-
телиальных клеток связана с фиброзом и жёсткостью 
сосудов.  Сердечно-сосудистый метаболический син-
дром, вызванный резистентностью к инсулину, часто 
сопровождается повышением уровня свободных жир-
ных кислот и нарушением липидного обмена. Это тес-
но связано со многими ССЗ и подтверждается много-
численными исследованиями [17].

Полученные данные подтверждаются результатами 
ряда ученых. Индекс TyG зарекомендовал себя как на-
дёжный маркер ИР, связанный с жёсткостью артерий, 
считающейся одним из самых ранних признаков по-
вреждения сосудов и достоверно предсказывающей 
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ССЗ и смертность [18].
Продемонстрировано, что индекс TyG в большей 

степени, чем индекс HOMA-IR, связан с повышенной 
жесткостью артерий у взрослых корейцев [19].

Показано, что индекс TyG связан с жесткостью ар-
терий, где участники исследования с более высоким 
индексом TyG с большей вероятностью имели повы-
шенный риск развития артериальной гипертензии [20].

Важность данных исследований свидетельствует о 
том, что более высокий индекс TyG может быть неза-
висимо связан с более высокой частотой ССЗ у лиц без 
наличия ССЗ на момент начала исследования, поэтому 
средний возраст (от 40 до 65 лет), когда сердечно-сосу-
дистая система претерпевает быстрые изменения, явля-
ется важным этапом для раннего выявления и устране-
ния рисков ССЗ. Учитывая эти моменты, индекс TyG мо-
жет служить полезным ранним индикатором жёсткости 
артерий и отражать риск ССЗ в среднем возрасте [21].

Оценена связь индекса TyG, как простого суррогат-
ного маркера ИР, с жёсткостью артерий и 10-летним 
риском ССЗ.  Показано, что индекс TyG независимо 
связан с артериальной жесткостью и 10-летним риском 
ССЗ [22].

Показано, что более высокий индекс TyG связан с 
более высокой вероятностью субклинического атеро-
склероза и жесткостью артерий, рекомендуя его для ис-
пользования в качестве независимого предиктора этих 
изменений [23].

Комплексная оценка взаимосвязи TyG c маркерами 
воспаления, параметрами гормонального профиля в 
исследуемых группах пациентов нашего исследования 
подтверждает наличие ряда значимых изменений, кото-
рые, ассоциируясь между собой и параметрами СМАД 
и жесткостью сосудистой стенки, могут влиять на усу-
губление тяжести АГ и быть предикторами риска раз-
вития ССЗ.

Полученные данные косвенно подтверждаются дан-
ными ряда исследователей, где среди перспективных 
биомаркеров для точного прогнозирования ССЗ у ин-
декса TyG наблюдалась наиболее высокая прогности-
ческая ценность с умеренной достоверностью и высо-
кой убедительностью доказательств [24,25].

Ограничения исследования. Данное исследование 
ограничено количественным половым составом паци-
ентов, расширение которого могло бы дать возмож-
ность оценить чувствительность и специфичность диа-
гностики в мужской и женской группе пациентов.

Заключение. Ассоциированная взаимосвязь индек-
са TyG с параметрами с-пептида, резистина, маркера-
ми воспаления и атерогенными параметрами липидов, 
параметрами СМАД и СРПВ позволяет более широко 
использовать данный индекс в клинической практике в 
качестве маркера инсулинорезистентности и ассоции-
рованного фактора риска/предиктора развития кардио-
васкулярных заболеваний, как у пациентов с АГ, так и 
в группе контроля.

На основании данных многочисленных научных ис-
следований,  индекс TyG является ценным показателем 
для оценки ИР. Этот показатель рассчитывается на ос-
нове триглицеридов и глюкозы в крови, что имеет зна-
чительные преимущества в плане стоимости по срав-
нению с традиционными моделями оценки ИР. Исполь-
зуемые биомаркеры легкодоступны и дешевы, в связи 

с этим,   возможно более широкое внедрение индекса 
TyG как биомаркера инсулинорезистентности в клини-
ческую практику.

Несмотря на диагностическую ценность индекса 
TyG, в ряде многочисленных исследований по данному 
вопросу сохраняются   разногласия, которые требуют 
дополнительных исследований в данной области.
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ЗНАЧЕНИЕ ГЛЮКОЗО-6-ФОСФАТДЕГИДРОГЕНАЗЫ И ЦЕРУЛОПЛАЗМИНА  
В ФОРМИРОВАНИИ АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ ПРИ КОКЛЮШНОЙ  
ИНФЕКЦИИ

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

В связи с высокой распространенностью и длительным течением коклюшной инфекции во всем мире, необходимо дальнейшее 
выявление факторов, определяющих ее тяжесть и прогноз. 
Цель работы - сравнительное изучение изменения показателей активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и содержания 
церулоплазмина в крови при коклюшной инфекции у детей для обоснования последующей корригирующей терапии. 
Материал и методы. Были обследованы дети, больные типичной формой коклюша в возрасте от 1 месяца до 12 лет, кото-
рых разделили на группы с легкой,  среднетяжелой и с тяжелой степенями заболевания. 
Результаты и обсуждение. Полученные данные демонстрируют снижение активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы в 
эритроцитах с возрастом, что характерно как для больных, так и для здоровых детей. Наиболее выраженное повышение 
активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы в эритроцитах больных коклюшем в зависимости от возраста и недели су-
дорожного периода выявлено у детей до 1 года (непривитые дети). Показана зависимость показателей церулоплазмина в 
плазме крови от тяжести коклюша. 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о возможности использования показателей активности глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы в эритроцитах и уровня церулоплазмина в плазме крови в качестве потенциального маркера тя-
жести заболевания. Выявленные биохимические изменения при коклюше позволяют рассматривать вопрос о включении в 
патогенетическую терапию препаратов с антиоксидантными свойствами с лечебной целью и для профилактики возмож-
ных осложнений. Корригирующая терапия антиоксидантами показана детям раннего возраста и больным с тяжелыми 
формами коклюша на 1-2-й неделе судорожного периода заболевания.
Ключевые слова: глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа; церулоплазмин; антиоксидантная защита; пентозофосфатный путь; 
коклюш; дети; эритроциты
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Ramenskaya N.P., Volkhina I.V.

THE SIGNUFICANCE OF GLUCOSE-6-PHOSPHATE DEHYDROGENASE AND CERULOPLASMIN FOR 
THE DEVELOPMENT OF ANTIOXIDANT DEFENCE IN PERTUSSIS INFECTION

St. Petersburg State Paediatric Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, 194100, St. Petersburg, Russia

Because of the high worldwide incidence and long duration of pertussis infection, further identification of the factors of its severity 
and prognosis are warranted. 
The aim of the present work was to evaluate the activities of glucose-6-phosphate dehydrogenase (G-6-P DH) in red blood cells (RBC) 
and ceruloplasmin in blood plasma during pertussis infection in children. 
Material and methods. Patients with the typical form of pertussis aged from 1 month to 12 years were divided into groups where the 
disease was rated as mild, moderate or severe and were compared with age-matched controls. 
Results and discussion. G-6-P DG decreased with increasing age in both patients and controls. The most pronounced increase in 
G-6-P DH depending on age and week of convulsion period of pertussis patients was found in children under 1 year of age (they were 
unvaccinated). The dependence of plasma ceruloplasmin on the severity of pertussis infection was also shown. 
Conclusion. These results suggest that G-6-P DH activity in RBC and ceruloplasmin level in blood plasma may be used as markers of 
disease severity and that antioxidant drug should be used in therapy for pertussis infection and for prevention of its complications in 
infants and in patients with severe forms of pertussis at 1-2 weeks of the convulsive period of the disease.
Key words: glucose-6-phosphate dehydrogenase; ceruloplasmin; antioxidant protection; pentose phosphate pathway; pertussis; 
children; erythrocytes
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Введение. Одной из причин временной нетрудоспо-
собности работающих людей, в том числе по уходу за 
ребенком, является инфекционная заболеваемость [1]. 
В связи с высокой распространенностью коклюша во 
многих странах мира, в том числе и  в России, длитель-
ностью течения патологического процесса, возможным 
развитием тяжелых осложнений, актуальными явля-
ются постоянный мониторинг уровня заболеваемости, 
выявление причин его роста, разработка и внедрение 
в практику эффективных профилактических мероприя-
тий, диагностических и прогностических показателей, 
терапевтических препаратов [2, 3]. Несмотря на актив-
ную иммунизацию и современные методы лечения, 
посредством которых удалось снизить уровень заболе-
ваемости коклюшем, наиболее уязвимой группой оста-
ются дети раннего возраста [2, 4, 5].

В патогенезе заболеваний органов дыхания, в том 
числе при коклюше, наблюдается повышение образо-
вания свободных радикалов, приводящее к чрезмерной 
активации перекисного окисления липидов (ПОЛ) и, 
как следствие, к развитию патологических процессов 
в клетках [6, 7].  Происходит усиленное высвобожде-
ние гидролаз из фагоцитирующих клеток и патогенных 
микроорганизмов и, как результат, увеличивается раз-
рушающее действие ферментов на компоненты соеди-
нительной ткани легких, повышается сосудистая про-
ницаемость и развивается бронхоспазм [6].  Поэтому 
актуальными остаются вопросы детального изучения 
компонентов системы антиоксидантной защиты (АОЗ), 
в частности, у больных коклюшем детей.

Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа (Г6ФДГ; КФ 
1.1.1.49) относится к регуляторным ферментам пенто-
зофосфатного пути окисления глюкозы (ПФП) и явля-
ется важным источником НАДФН, необходимого для 
протекания жизненно важных процессов, связанных 
с реакциями восстановления субстратов [8]. НАДФН 
участвует в качестве донора атомов водорода в вос-
становлении окисленного глутатиона, синтезе жир-
ных кислот, холестерина, реакциях микросомального 
окисления.

Церулоплазмин (ЦП; КФ 1.16.3.1) относится к α2-
гликопротеинам плазмы крови, содержит в своем со-
ставе ионы меди, легко меняющие степень окисления, 
поэтому участвует в обмене меди и железа, а также 
проявляет неспецифическую оксидазную активность 
по отношению к субстратам различной природы [9], 
препятствует образованию и накоплению свободных 
радикалов в организме.

Целью работы явилось сравнительное изуче-
ние изменения показателей активности глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы и содержания церулоплазмина в 
крови при коклюшной инфекции у детей для обоснова-
ния последующей корригирующей терапии.

Методы и методы. Для исследования вышеназ-
ванных показателей крови наблюдались пациенты с 
коклюшем в возрасте от 1 месяца до 12 лет, которые 
находились в ГДИБ №3 на стационарном лечении.

Всех обследованных детей разделили на 6 групп в 
зависимости от их возраста. В 1-ю группу вошли 13 па-
циентов от 1 до 3-х месяцев, во 2-ю группу объединили 
8 больных в возрасте от 3 до 6 месяцев, в 3-ю группу 
включили 8 детей от 6 месяцев до 1 года, в 4-ю группу 
– 15 больных от 1 года до 4-х лет, в 5-ю  группу – 20 
пациентов от 4-х до 7 лет, в 6-ю группу вошли 15 детей 
в возрасте от 7 до 12 лет.

Также 10% от общего числа детей были объединены 
в группу с легкой формой заболевания, 80% со сред-
нетяжелой и 10% с тяжелой формами соответственно. 
В качестве критериев деления на группы по тяжести 
заболевания учитывали состояние ребенка в межпри-
ступный период, характер и частоту приступов судо-
рожного кашля, длительность предсудорожного перио-
да, частоту рвоты при кашле, выраженность симптомов 
гипоксии и гематологических изменений, наличие ос-
ложнений.  От законных представителей детей (роди-
телей или опекунов) перед участием ребенка в данном 
научном исследовании было получено информирован-
ное согласие в соответствии с Хельсинкской деклара-
цией Всемирной медицинской ассоциации.

Тяжелые формы наблюдались только среди детей 
первого года жизни.  Наибольшее количество детей, 
не привитых от коклюша, было именно в этой группе 
(87,7%). Легкие формы коклюша были характерны для 
пациентов старшего возраста, что согласуется с данны-
ми литературы [10]. Практически здоровые дети были 
включены в контрольную группу: в возрасте до 4-х лет 
– 15 человек (I группа); в возрасте от 4 до 12 лет – 22 
ребенка (II группа).

Исследовано 79 образцов крови детей в возрасте от 
1 месяца до 12 лет, больных типичной формой коклю-
ша. Определение активности Г6ФДГ в эритроцитах и 
содержания ЦП в плазме крови проведено в острый 
период инфекционного заболевания и в процессе лече-
ния. Для исследования использовали венозную кровь, 
собранную в вакуумные пробирки с гепарином. Эри-
троциты отделяли от плазмы путем центрифугиро-
вания (2000 g, 10 минут), а затем трижды отмывали 
физиологическим раствором с последующим центри-
фугированием при тех же условиях.

Активность Г6ФДГ определяли спектрофотометри-
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ческим методом [11] по количеству образующегося в 
ходе ферментативной реакции кофермента НАДФН. 
Содержание гемоглобина в пробе измеряли модифици-
рованным методом Барера и Гафни [12] с аммиачным 
раствором. Активность ЦП в плазме крови определяли 
модифицированным методом Ревина, основанным на 
окислении р-фенилендиамина при участии ЦП [13], в 
течение 24 часов после взятия крови; плазму хранили в 
холодильнике при температуре +4 0C.

Статистический анализ полученных данных про-
водили с использованием общепринятых параме
трических методов с помощью пакета прикладных 
программ Statistiсa 6.0. Для создания баз первичных 
данных использовался редактор электронных таблиц 

Microsoft Office EXCEL 16.  Тип распределения по-
лученных показателей определяли с помощью кри-
терия Шапиро-Уилка.  Статистические параметры 
представлены в виде средней арифметической и 
стандартной ошибкой средней (M±m) для данных с 
нормальным распределением. Достоверность разли-
чий между средними величинами оценивали с помо-
щью коэффициента Стьюдента. В качестве порогово-
го уровня статистической значимости было принято 
значение p<0,05.

Результаты. Полученные данные свидетельствуют 
о снижении активности Г6ФДГ в эритроцитах крови с 
возрастом (табл. 1, рис. 1), что характерно как для боль-
ных детей, так и для здоровых.

Т а б л и ц а  1
Активность Г6ФДГ в эритроцитах крови и содержание ЦП в плазме крови в зависимости от возраста пациента

Группы Возраст пациентов Число пациентов
Активность Г6ФДГ

(мкмоль НАДФН/г Hb∙мин)
Содержание ЦП

(мг/л)
M ± m р M ± m р

1 1–3 мес 13 4,92±0,35
р1-2<0,05 *
р1-3<0,05 *
р1-7<0,001 *

344±18,0
р1-2>0,05
р1-3>0,05

р1-7<0,001 *

2 3–6 мес 8 3,52±0,44 р2-3>0,05
р2-7>0,05

385±18,9 р2-3>0,05
р2-7<0,01 *

3 6 мес – 1 год 8 3,74±0,31
р3-4<0,05 *
р3-6>0,05
р3-7>0,05

408±22,2
р3-4<0,01 *
р3-6<0,05 *
р3-7>0,05

4 1–4 года 15 3,01±0,22
р4-5>0,05
р4-6>0,05

р4-7<0,05 *
490±15,8

р4-5>0,05
р4-6>0,05
р4-7>0,05

5 4-7 лет 20 2,93±0,19 р5-6>0,05
р5-8>0,05

449±15,0 р5-6>0,05
р5-8<0,05 *

6 7-12 лет 15 3,21±0,16 р6-8<0,01 * 483±22,1 р6-8<0,01 *
7 Контроль до 4 лет 15 3,45±0,07 р7-8<0,001 * 460±22,3 р7-8<0,05 *
8 Контроль 4-12 лет 22 2,56±0,16 393±16,9
Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: * - различия с контролем и пациентами разных возрастных групп статистически значимы (р<0,05).

Рис. 1. Активность Г6ФДГ в эритроцитах крови у больных коклюшем и здоровых детей в зависимости от возраста. 
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Здесь и на рис. 2: * - различия с контролем и пациентами 
разных возрастных групп статистически значимы (р<0,05).

Анализ показателей активности Г6ФДГ продемон-
стрировал ее снижение в зависимости от возраста де-
тей в контрольной группе: у здоровых детей старше 4 
лет Г6ФДГ в эритроцитах имела более низкую актив-
ность, чем у детей до 4 лет. В группах больных коклю-
шем наблюдалась такая же закономерность (см.  табл. 
1). У больных детей в возрасте от 1 мес до 3 мес была 
выявлена самая высокая активность Г6ФДГ. Вышеука-
занные сдвиги можно объяснить не столько отсутстви-
ем прививки (в Российской Федерации предусмотрена 
3-кратная вакцинация детей от коклюша в возрасте 3 
мес, 4,5 мес, 6 мес и однократная ревакцинация в воз-
расте 18 мес), сколько возрастными особенностями.

Во время приступов кашля у всех пациентов фикси-
ровались симптомы гипоксии разной степени выражен-

ности (от бледности кожи до цианоза). Наиболее высо-
кая частота приступов кашля наблюдалась на 1-2 не-
делях судорожного периода, к 3-4 неделям отмечалось 
их постепенное снижение. У больных коклюшем детей 
до 1 года отмечалось максимально выраженное увели-
чение активности Г6ФДГ в зависимости от возраста и 
недели судорожного периода. Показатели Г6ФДГ были 
значительно выше на 3-4 неделе судорожного периода, 
чем на 1-2 неделе.  Для детей от 1 года до 12 лет актив-
ность исследуемого фермента не зависела от времени 
судорожного периода (табл. 2).

В зависимости от тяжести заболевания коклюшем 
наблюдалось статистически достоверное увеличение 
активности Г6ФДГ в эритроцитах (табл.  3, рис.  2). 
Наибольшее повышение отмечалось при среднетяже-
лых и тяжелых формах данного инфекционного забо-
левания.

Т а б л и ц а  2
Активность Г6ФДГ в эритроцитах и содержание ЦП в плазме крови в зависимости от возраста и недели судорожного периода

Возраст
пациентов Число пациен-

тов

Активность Г6ФДГ
(мкмоль НАДФН/г Hb∙мин)

Содержание ЦП
(мг/л)

I-II неделя
(Группа 1)

III-IV неделя
(Группа 2) p I-II неделя

(Группа 1)
III-IV неделя 

(Группа 2) p

1 мес –
1 год 29 3,81±0,23 4,64±0,31

р1-2<0,05*
р1-3>0,05

р2–3<0,001*
367±18,2 386±18,7

р1-2>0,05
р1-3<0,01*
р2–3<0,05*

1–7 лет 35 2,90±0,15 2,92±0,19
р1-2>0,05
р1–4>0,05
р2–4>0,05

477±17,8 489±16,5
р1-2>0,05

р1–4<0,01*
р2–4<0,001*

7–12 лет 15 3,21±0,40 3,22±0,17
р1–2>0,05
р1–4>0,05

р2–4<0,001*
463±20,2 531±33,5

р1-2>0,05
р1–4<0,01*

р2–4<0,001*
Контроль до 
4 лет
(Группа 3)

15 3,45±0,07 - р3–4<0,001* 460±22,1 - р3–4<0,05*

Контроль 4-12 
лет
(Группа 4)

22 2,56±0,16 - - 393±16,9 - -

Т а б л и ц а  3
Активность Г6ФДГ в эритроцитах и содержание ЦП в плазме крови в зависимости от тяжести заболевания

Группы Формы тяжести 
коклюша Число пациентов

Активность Г6ФДГ
(мкмоль НАДФН/г Hb∙мин)

Содержание ЦП
(мг/л)

M ± m р M ± m р
1 Легкая 10 3,14±0,24 р1-2<0,01*

р1-3<0,05*
р1–5<0,05*
р2–3>0,05

р2–5<0,001*
р3–4<0,05*

484±29,9 р1-2>0,05
р1-3<0,01*
р1–5<0,01*
р2–3<0,01*

р2–5<0,001*
р3–4<0,01*

2 Среднетяжелая 58 3,89±0,18 471±10,6
3 Тяжелая 11 3,92±0,22 368±20,2
4 Контроль до 4 лет 15 3,45±0,07 460±22,3
5 Контроль 4-12 лет 22 2,56±0,16 393±16,9

Содержание ЦП в плазме крови у больных коклю-
шем в возрасте от 1 до 6 мес было статистически зна-
чимо ниже, чем у детей контрольной группы (p<0,01), 
а у пациентов 7-12 лет - выше, чем у здоровых детей 
(см. табл. 1). Наиболее низкие показатели ЦП по срав-
нению с контролем выявлены у детей первого полуго-
дия жизни, особенно первых 3-х месяцев (p<0,001). В 
возрастных группах от 6 мес до 1 года и от 1 до 7 лет 
уровень ЦП не превышал контрольных величин.  До-
стоверных отличий в содержании ЦП в плазме у дево-

чек (424±16,8 мг/л) и у мальчиков (444±20,3 мг/л) не 
выявлено (p>0,05).

Обнаружена тенденция к нарастанию уровня ЦП к 
3-4 неделе судорожного периода коклюша во всех воз-
растных группах (см. табл. 2). У пациентов первого года 
жизни на 1-4 неделе судорожного периода коклюша со-
держание ЦП в плазме крови было статистически досто-
верно меньше контрольных значений (p<0,01), а у боль-
ных 1-12 лет данные показатели были достоверно выше 
по сравнению со значениями здоровых детей (p<0,001).
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Рис. 2. Активность Г6ФДГ (мкмоль НАДФН/г Hb∙мин) в эритроцитах крови больных в зависимости от тяжести заболевания.

Показана зависимость уровня ЦП в плазме крови от 
тяжести коклюшной инфекции (см. табл. 3). Достовер-
но более низкие показатели ЦП по сравнению со здоро-
выми детьми отмечались при тяжелой форме (p<0,01), 
достоверно повышенные - при легкой и среднетяжелой 
формах (p<0,01).  Таким образом, максимальный уро-
вень ЦП выявлен у пациентов 7-12 лет на 3-4 неделях 
судорожного периода заболевания.

Обсуждение. В основе патогенеза коклюша, вы-
зываемого грамотрицательным микроорганизмом 
Bordetella pertussis, лежит действие коклюшного ток-
сина (КТ), содержащего каталитическую субъединицу 
PTS1 и пентамерную часть, связывающуюся с клетка-
ми. KT взаимодействует с сиалогликоконъюгатами на 
поверхности клетки-мишени и поступает внутрь по-
средством рецептор-опосредованного эндоцитоза [14]. 
Далее КТ участвует в АДФ-рибозилировании остатка 
цистеина вблизи С-конца α-субъединицы белков Gi/Go 
[15]. Данная реакция переводит Gi/Go в неактивное со-
стояние, что приводит к потере гормонально-индуци-
рованного ингибирования активности аденилатцикла-
зы. В результате в клетках значительно увеличивается 
концентрация вторичных мессенджеров (цАМФ и Са2+) 
[16]. Накопление цАМФ, в зависимости от типа пора-
женных клеток, приводит к развитию сенсибилизации 
к гистамину, гиперинсулинемии, которая может быть 
причиной гипогликемии, лейкоцитозу, дисфункции им-
мунных клеток [15,17]. Длительное повышение содер-
жания Са2+ в цитозоле эритроцитов может приводить к 
развитию кальциевого стресса и к эриптозу [18]. Таким 
образом, КТ обусловливает большинство системных 
поражений у больных коклюшем.

Коклюшная инфекция сопровождается развитием 
окислительного стресса и повышенным образованием 
активных форм кислорода (АФК) [7], для предотвра-
щения накопления которых в эритроцитах требуется, 
в частности, НАДФН, необходимый для восстанови-
тельных биосинтезов и поддержания окислительно-
восстановительного гомеостаза [19].  Стрессовые воз-

действия, к которым можно отнести судорожные пе-
риоды кашля при коклюше, а также окислительный и 
кальциевый стрессы, запускающие неспецифические 
механизмы повреждения клеток, приводят к более бы-
строму старению эритроцитов, при котором происхо-
дит изменение активности ферментов, участвующих в 
поддержании целостности и функционирования кле-
точных и внутриклеточных мембран [20], нарушению 
работы ионных каналов и ряду других изменений, что 
может приводить к эриптозу [21].

Окислительно-восстановительный метаболизм тес-
но переплетен с гликолизом и пентозофосфатным пу-
тем (ПФП) превращения глюкозы [22]. В эритроцитах 
основным продуктом ПФП является НАДФН [22], об-
разующийся в результате работы Г6ФДГ и 6-фосфоглю-
конатдегидрогеназы.  Ключевым ферментом дегидри-
рования метаболитов ПФП является Г6ФДГ, который 
катализирует реакцию: Глюкозо-6-фосфат + НАДФ+ → 
6-фосфоглюконо-δ-лактон + НАДФН + Н+.

НАДФН предохраняет гемоглобин от окислитель-
ной инактивации [23], являясь субстратом глутатионре-
дуктазы (КФ 1.8.1.7) для регенерации восстановленной 
формы глутатиона (GSH) и коферментом метгемогло-
бинредуктазы (цитохром-b5-редуктазы; КФ 1.6.2.2). 
Глутатионпероксидаза (GPx, КФ 1.11.1.9) расходует 
восстановленный глутатион (GSH) для восстановления 
и детоксикации гидроперекисей. Эритроциты характе-
ризуются высокими концентрациями GSH [24].

Снижение количества НАДФН может оказывать 
негативное воздействие на целостность, функцию и 
продолжительность жизни эритроцитов.  Поскольку 
гликолиз связан с ПФП, недостаток активности Г6ФДГ 
может нарушать процесс гликолиза, что снижает энер-
гетический статус клеток [25]. V. Albrecht  и соавт. [26] 
показали, что окислительный стресс приводит к увели-
чению потребления глюкозы для поддержания энерге-
тического и окислительно-восстановительного гомео-
стаза в клетках. При развитии окислительного стресса 
в результате действия инфекции эритроциты с дефици-
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том Г6ФДГ могут подвергаться гемолизу [27, 28].
Сродство гемоглобина к О2 в значительной степени 

также зависит от скорости протекания гликолиза и ПФП, 
то есть от активности Г6ФДГ. В легких использование 
глюкозы перенаправляется с гликолиза на пентозофос-
фатный путь для поддержания выработки НАДФН 
[29,30].  В мышцах повышается концентрация 2,3-бис-
фосфоглицерата, связанного с гемоглобином, что увели-
чивает p50 и сдвигает кривую диссоциации кислорода 
вправо, облегчая поступление О2 в ткани [22].

При коклюшной инфекции, согласно полученным 
нами результатам (см. табл. 2), в крови появляются эри-
троциты с более высокой активностью Г6ФДГ. У но-
ворожденных наблюдается активный гемопоэз, повы-
шено содержание эритроцитов и гемоглобина за счет 
поступления в периферическую кровь молодых, еще 
не созревших форменных элементов (ретикулоцитов). 
Ретикулоциты содержат большее количество фермен-
та Г6ФДГ, чем зрелые эритроциты [31]. В течение 1-го 
года жизни происходит постепенное снижение числа 
эритроцитов и уровня гемоглобина в крови.

В соответствии с нашими данными, при коклюшной 
инфекции на повышение активности Г6ФДГ в эритро-
цитах оказывают влияние продолжительность судо-
рожного периода, степень тяжести заболевания и воз-
раст обследуемых пациентов.

Согласно литературным данным, сывороточный 
ЦП, секретируемый печенью, является внеклеточным 
ферментным антиоксидантом, значительно снижает ко-
личество АФК и предотвращает эриптоз [32], купирует 
развитие окислительного стресса, повреждение липи-
дов мембран и различных белков [33]. Также ЦП явля-
ется положительным слабым реактантом острой фазы, 
что означает незначительное повышение его концен-
трации при воспалительных состояниях или поврежде-
ниях клеток [34].

У обследованных больных коклюшем детей выяв-
лены статистически достоверные разнонаправленные 
изменения активности внутриклеточной Г6ФДГ в эри-
троцитах и содержания внеклеточного ЦП в плазме 
крови в зависимости от возраста и тяжести заболева-
ния. Самые значительные изменения исследуемых по-
казателей наблюдались у больных  в возрасте 1-3 мес, 
то есть у непривитых детей.  Вышеуказанные сдвиги 
можно объяснить не столько отсутствием прививки, 
сколько возрастными особенностями. При этом актив-
ность Г6ФДГ в данной группе была максимальной, а 
содержание ЦП - минимальным по сравнению с други-
ми обследованными пациентами и здоровыми детьми 
(см. табл. 1). Низкий уровень ЦП можно объяснить тем, 
что у новорожденных печень отличается недостаточ-
ной синтетической и секреторной активностью [35]. Х. 
Lu   и соавторы [36] показали, что у здоровых новорож-
денных отмечалась самая низкая концентрация сыво-
роточного ЦП, которая затем повышалась к 6 месяцам.

Также наблюдалась зависимость исследуемых пока-
зателей от тяжести заболевания. Самая высокая актив-
ность Г6ФДГ в эритроцитах наблюдалась у больных 
со среднетяжелой и тяжелой формами, а уровень ЦП 
в плазме крови при этих состояниях был ниже, чем в 
группе с легкой формой коклюша.  Развитие окисли-
тельного стресса у больных коклюшем характеризует-
ся нарушением прооксидантно-антиоксидантного рав-

новесия в сторону увеличения образования свободных 
радикалов и снижением активности антиоксидантной 
защиты организма [7], в том числе уменьшением кон-
центрации сывороточного ЦП.  При этом активность 
Г6ФДГ была высокой благодаря большому количеству 
ретикулоцитов в крови.

Выполненное ранее исследование антиоксидантно-
го ответа организма показало, что у всех пациентов с 
коклюшной инфекцией наблюдалось повышение уров-
ня малонового диальдегида в сыворотке крови, умень-
шение активности супероксиддисмутазы (СОД; КФ 
1.15.1.1) в эритроцитах по сравнению с показателями 
у здоровых детей [7]. Наибольшее снижение показате-
лей СОД, как и ЦП, отмечалось у пациентов с тяжелой 
формой заболевания [7].

Заключение. Проведенное исследование позволяет 
оценить вклад в защитные механизмы организма как 
внутриклеточного, так и внеклеточного компонентов 
антиоксидантной системы, демонстрируя разнонаправ-
ленные изменения активности Г6ФДГ в эритроцитах 
и уровня ЦП в плазме крови, что обусловлено их раз-
личной локализацией, возрастными особенностями и 
механизмами действия.  Изучение активности ключе-
вого фермента пентозофосфатного цикла Г6ФДГ дает 
возможность более объективно оценить устойчивость 
как самих эритроцитов к эриптозу, так и внутриэри-
троцитарных компонентов к оксидативному стрессу, 
которому подвергается организм ребенка, заболевшего 
коклюшем.

Полученные результаты свидетельствуют о возмож-
ности использования показателей активности Г6ФДГ в 
эритроцитах и уровня ЦП в плазме крови в качестве 
потенциальных маркеров тяжести заболевания.  Вы-
явленные в настоящем исследовании и обнаруженные 
ранее биохимические изменения при коклюше могут 
служить обоснованием для включения в патогенетиче-
скую терапию препаратов с антиоксидантным действи-
ем с лечебной целью и для профилактики возможных 
осложнений.  Корригирующая терапия такими препа-
ратами может быть показана детям раннего возраста и 
больным с тяжелыми формами коклюша, особенно на 
1-2 неделе судорожного периода заболевания.
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Попыхова Э. Б.

АДИПОКИНЫ – БИОМАРКЕРЫ АЛИМЕНТАРНОГО ОЖИРЕНИЯ И  
АССОЦИИРОВАННЫХ С НИМ ЗАБОЛЕВАНИЙ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

ФГБОУ ВО Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского  
Минздрава РФ, 410012, Саратов, Россия

В последние десятилетия резко возросла заболеваемость ожирением, увеличивающим риск метаболических и сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ) и способствующим преждевременной смерти. Жировая ткань (ЖТ) является источником био-
активных молекул адипокинов, проявляющих свои физиологические эффекты ауто-, пара- и эндокринно. На фоне ожирения 
их секреция меняется в сторону провоспалительного, диабетогенного и атерогенного характера. Одним из методов оценки, 
происходящих в ЖТ на фоне ожирения изменений, является определение уровня циркулирующих адипокинов. Их использо-
вание в качестве биомаркеров позволяет оценить и предсказать риск сердечно-сосудистых и метаболических осложнений 
при метаболически активном варианте ожирения. К подобным биомаркерам-предикторам можно отнести адипокины, 
обладающие про- и противовоспалительной активностью: адипонектин, адипсин, апелин, висфатин, лептин, оментин-1, 
резистин, фактор роста фибробластов 21 (FGF21), хемерин. Адипокины представляют определенный интерес в качестве 
биомаркеров отражающих метаболизм липидов и функции ЖТ, метаболизм глюкозы и чувствительность тканей к инсулину, 
хроническое метаболическое воспаление, ангиогенез ЖТ. Внедрение в клиническую практику адипокинов в качестве марке-
ров-предикторов у пациентов с метаболически активным ожирением позволит на раннем доклиническом этапе оценивать 
риск возникновения и развития кардио- и метаболических осложнений ожирения, что будет способствовать улучшению 
профилактических мероприятий и положительному течению лечебного процесса. В обзоре основное внимание уделяется 
клинической значимости отдельных адипокинов в качестве маркеров-предикторов метаболических и сердечно-сосудистых 
заболеваний, ассоциированных с ожирением, проанализированы данные исследований за период с 2020 по 2024 год. Поиск 
литературы осуществлён по базам данных: РИНЦ, CyberLeninka, Scopus, Web of Science, PubMed.
Ключевые слова: адипокины; биомаркеры; алиментарное ожирение; метаболический синдром; сахарный диабет; сердечно-
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The incidence of obesity has increased dramatically in recent decades, increasing the risk of metabolic and cardiovascular diseases 
and, therefore, may contribute to premature death. Adipose tissue is a source of bioactive molecules called adipokines, which exert 
their physiological effects auto-, para- and endocrine. In obesity, their secretion changes towards proinflammatory, diabetogenic 
and atherogenic nature. One of the methods for assessing changes occurring in adipose tissue against the background of obesity is 
determining the level of circulating adipokines. Their use as biomarkers allows us to assess and predict the risk of cardiovascular 
and metabolic complications in the metabolically active variant of obesity. The following adipokines with pro- and anti-inflammatory 
activity can be classified as such predictive biomarkers: adiponectin, adipsin, apelin, visfatin, leptin, omentin-1, resistin, fibroblast 
growth factor 21 (FGF21), chemerin. Thus, adipokines are of particular interest as biomarkers reflecting lipid metabolism and adipose 
tissue functions, glucose metabolism and tissue sensitivity to insulin, chronic metabolic inflammation, and adipose tissue angiogenesis. 
The introduction of adipokines into clinical practice as predictor markers in patients with metabolically active obesity will allow for 
an early preclinical assessment of the risk of occurrence and development of cardio- and metabolic complications of obesity, which 
will contribute to the improvement of preventive measures and a positive course of the treatment process. This review focuses on 
the clinical significance of individual adipokines as predictor markers of obesity-associated metabolic and cardiovascular diseases, 
analyzing data from studies from 2012 to 2024. The literature search for this review was carried out using the following databases: 
RSCI, CyberLeninka, Scopus, Web of Science, PubMed.
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Введение. Ожирение - хроническое многофактор-
ное широко распространенное заболевание, характе-
ризующееся высоким кардиометаболическим риском. 
Основными факторами, приводящими к развитию али-
ментарного ожирения у современного человека, счита-
ют гиподинамию и гиперкалорийную диету, богатую 
липидами и углеводами [1], генетические и эпигенети-
ческие факторы [2]. Ожирение способствует дисфунк-
ции ЖТ, рассматриваемой в настоящее время не толь-
ко как место хранения и запасания энергии, но и как 
эндокринологически активный орган, продуцирующий 
гормоны-адипокины, проявляющие свой физиологи-
ческие эффекты ауто-, пара- и эндокринно [1]. Адипо-
кины обладают про- и противовоспалительной актив-
ностью, их баланс играет важную роль в поддержании 
системного гомеостаза. Ожирение способствует сдвигу 
продукции адипокинов в сторону провоспалительных, 
поэтому субклиническое метаболическое воспаление 
ЖТ является ключевым патогенетическим фактором 
метаболических и кардиометаболических заболеваний 
[3].  Адипокины могут оказывать непосредственное 
влияние на ткани и органы сердечно-сосудистой систе-
мы (ССС), либо их эффекты опосредуются через ме-
таболические заболевания, такие как метаболический 
синдром (МС) и сахарный диабет (СД) 2 типа [4].  У 
ряда пациентов с ожирением отсутствуют кардиоме-
таболические проявления, что позволило предложить 
концепцию «метаболически здорового» ожирения [5], 
суть которой заключается в том, что у данных пациен-
тов значительно снижен риск кардиометаболических 
осложнений.  Патогенетические механизмы развития 
«метаболически здорового» ожирения до конца не яс-
ны, предполагают, что это обусловлено меньшим объё-
мом висцеральных жировых депо и менее выраженным 
метаболическим воспалением ЖТ. Вопрос о стабиль-
ности фенотипа «метаболически здорового» ожирения 
остается открытым [3,5].  Прогнозирование перехода 
пациента с «метаболически здоровым» ожирением в 
метаболически не здоровый тип и диагностика у таких 
пациентов кардиометаболических осложнений являет-
ся актуальной задачей современной эндокринологии и 
кардиологии. Ожирение и его осложнения определяют-
ся с помощью рутинных биохимических и общеклини-
ческих исследований, позволяющих диагностировать 
заболевание уже на клинической стадии. Проводя мо-
ниторинг динамики уровня циркулирующих адипоки-
нов, можно выявить переход от фенотипа «метаболи-
чески здорового» ожирения к не здоровому типу [5]. У 

таких адипокинов, как лептин и адипонектин, установ-
лена корреляционная связь между их концентрацией в 
биоматериале у пациентов с алиментарным ожирением 
с ССЗ и метаболическими заболеваниями.  Для ади-
покинов характерен предикативный потенциал, каса-
ющийся различных заболеваний, ассоциированных с 
ожирением [4,6]. Исследование адипокинов в качестве 
биомаркеров-предикторов заболеваний, ассоциирован-
ных с ожирением весьма перспективно, поскольку дает 
важную информацию об этиологии и патофизиологи-
ческих путях этих заболеваний и может быть исполь-
зовано для более точной характеристики лиц с опреде-
ленным фенотипом ожирения, что может быть полезно 
в персонализированных стратегиях лечения и профи-
лактики ожирения и его осложнений [7].

Цель данного обзора - представить информативные 
адипокины в качестве лабораторных показателей в диа-
гностике алиментарного ожирения и ассоциированных 
с ним заболеваний.

Проанализированы 55 зарубежных и отечествен-
ных экспериментальных, лабораторных, клинических 
работ, систематических обзоров из источников в ба-
зах данных РИНЦ, CyberLeninka, Scopus, Web of Sci-
ence, PubMed, eLibrary за период с 2020 по 2024 год. 
Поиск осуществлён по ключевым словам «биомаркер», 
«адипокин», «алиментарное ожирение», «сахарный 
диабет», «метаболический синдром», «сердечно-со-
судистые заболевания», «атеросклероз», по каждому 
адипокину, приведённому в обзоре: «адипонектин», 
«адипсин», «апелин», «висфатин», «лептин», «омен-
тин-1», «резистин», «фактор роста фибробластов 21 
(FGF21)», «хемерин».

Ожирение и провоспалительные адипокины
Лептин – белок, массой 16 кДа, идентифицирован-

ный в 1994 году как продукт гена ожирения (ob) у мы-
шей с генетически обусловленным ожирением (ob/ob) 
[8].  Лептин после синтеза и секреции из адипоцитов 
белой ЖТ связывается с родственным ему рецептором 
лептина (LEPR) и активирует его [8,9]. LEPR широко 
представлены в организме человека, что способству-
ет проявлению плейотропных эффектов лептина. По-
следние реализуются через механизм отрицательной 
обратной связи между ЖТ и гипоталамусом, выпол-
няя ключевую роль в регуляции пищевого поведения. 
Патогенетической основой лептинорезистентности, 
характеризующейся избыточным потреблением пита-
тельных веществ на фоне снижения чувства сытости и, 
следовательно, увеличением массы тела [10,11], явля-
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ется либо дисфункция LEPR,     вследствие чего нару-
шается передача внутриклеточных сигналов лептина, 
либо нарушение структуры гена ob [11,12].

Концентрация лептина в сыворотке крови челове-
ка находится в пределах 6-10 тыс. пг/мл, его уровень 
коррелирует с массой белой ЖТ [10]. Лептин оказывает 
инсулин-сенсибилизирующий эффект у лиц, не страда-
ющих ожирением, за счёт уменьшения эктопических 
жировых отложений и усиления β-окисления свобод-
ных жирных кислот (СЖК) [9]. Бариатрия и длитель-
ное голодание приводят к снижению уровня данного 
адипокина [8-10].

Лептин в печени активирует липолиз, снижает уровень 
инсулина и глюкагона [9].  При длительном голодании 
активация β-адренергических рецепторов способствует 
снижению продукции лептина, что вызывает повышение 
аппетита и снижение энергетических затрат [11].

Лептин обладает провоспалительными и атеро-
генными свойствами [9].  Он стимулирует секрецию 
макрофагами провоспалительных цитокинов [4] и 
усиливает секрецию провоспалительных медиаторов 
посредством фосфорилирования киназы ERK1/2 с по-
следующей активацией внутриклеточного сигнального 
пути NF-kB [10]. Показана прямая связь между высо-
кими концентрациями циркулирующего лептина и по-
вышенным сердечно-сосудистым риском [4].  Лептин 
обеспечивает связь между ожирением, инсулиноре-
зистентностью (ИР), метаболическим воспалением и 
может быть использован в качестве биомаркера, отра-
жающего риск возникновения осложнений, ассоцииро-
ванных с ожирением.

Апелин является регуляторным пептидом, образу-
ющимся в ЖТ. Он является лигандом для рецептора, 
сопряженного с G-белком (APJ) [13]. Апелин участвует 
в регуляции артериального давления (АД) и водно-со-
левого баланса, сократительной активности миокарда, 
ангиогенезе и энергетическом обмене. Он способству-
ет повышению поглощения глюкозы инсулинзависи-
мыми тканями, вызывая гипогликемию, и усиливая 
β-окисление СЖК [8, 13]. По мнению многих исследо-
вателей диагностическое и прогностическое значение 
имеет определение апелина при кардиометаболиче-
ских осложнениях ожирения у пациентов разных воз-
растно-половых групп.

Показано значительное повышение уровня сыво-
роточного апелина у пациентов с тромбоэмболией 
лёгочной артерии (ТЭЛА) по сравнению с таковым у 
пациентов контрольной группы (2219,4±65,2 нг/мл и 
1234,7±35,5 нг/мл соответственно, р<0,05) [14]. Опре-
делено пороговое значение апелина, при котором резко 
возрастает риск ТЭЛА 1579 нг/мл (чувствительность 
составила 92,7%, специфичность 96,7%, p<0,001, AUC 
0,979).  Полученные данные позволили предложить 
апелин в качестве нового диагностического биомарке-
ра у пациентов с ТЭЛА.

У детей с ожирением уровень сывороточного апе-
лина повышен по сравнению с таковым у клинически 
здоровых детей (без ожирения) (1,19±0,57 нг/мл про-
тив 0,84±0,28 нг/мл) [15]. Продемонстрирована повы-
шенная концентрация апелина (369±25 пг/мл) у бере-
менных женщин с гестационным СД, по сравнению с 
таковой у не беременных женщин в этой же возраст-
ной группе без СД (272±20 пг/мл) [16]. И у детей, и у 

беременных женщин наблюдалась корреляция между 
повышенной концентрацией сывороточного апелина, 
показателями липидного спектра и инсулином.

Резистин - полипептид с молекулярной массой 
12,5 кДа, кодируемый геном RETN и секретируемый 
резидентными макрофагами белой ЖТ. Резистин рас-
сматривают в качестве фактора, способствующего воз-
никновению и прогрессии ИР, метаболического воспа-
ления при ожирении [17]. Связь между сывороточным 
уровнем резистина и кардиометаболическими заболе-
ваниями окончательно не доказана, поэтому требуются 
дальнейшие исследования в этой области [17, 18].

Продемонстрирована [19, 20] положительная кор-
реляция уровня резистина с сывороточным уровнем 
С-реактивного белка (СРБ) (r=0,22), фактора некро-
за опухоли α (ФНО-α) (r=0,28), интерлейкина (ИЛ)-6 
(r=0,26), молекулой клеточной адгезии VCAM-1 (r=0,08) 
при p<0,0001 у пациентов с СД 2 типа и атеросклеро-
зом. Уровень сывороточного резистина ≥11,4нг/мл сви-
детельствует о высоком риске ССЗ у данной группы 
пациентов.  Показана корреляция высокой сывороточ-
ной концентрации резистина и развития артериальной 
гипертензии (АГ), однако, остается открытым вопрос 
является ли АГ индуктором повышенной продукции ре-
зистина, либо резистин способствует развитию АГ [10].

Показана высокая диагностическая ценность ре-
зистина у пациентов с сепсисом [21].  Отмечено зна-
чительное повышение уровня резистина в сыворотке 
пациентов с сепсисом 86,1±36,5 нг/мл по сравнению 
со здоровой контрольной группой 32,8±35,2 нг/мл 
(р<0,01). С помощью ROC-анализа выявлена высокая 
диагностическая значимость резистина в качестве био-
маркера при сепсисе (чувствительность 71,7%, спец-
ифичность 91,7%, AUC 0,854, р<0,01).

Висфатин – белок, массой 52 кДа, кодируемый ге-
ном NAMPT. Он циркулирует в кровотоке в виде моно-
мерных и димерных форм, экспрессируемых висце-
ральной ЖТ [7, 8]. В условиях физиологической нормы 
уровень висфатина в крови определяется в небольшой 
концентрации и по отношению к циркулирующему ин-
сулину составляет 3-10% [22]. Уровень циркулирующе-
го висфатина коррелирует с ИР, что свидетельствует о 
его связи с МС и кардиометаболическими нарушения-
ми [23, 24], он участвует в регуляции клеточной про-
лиферации и энергетического обмена [7, 25].

Висфатин показан в качестве ценного диагностиче-
ского биомаркера остеоидной остеомы [26]. Его опти-
мальное пороговое значение определено равным 7,74 
нг/мл (при этом чувствительность составила 93% и 
78% специфичность, AUC 0,85, p<0,001).

Показана способность висфатина повышать устой-
чивость миокарда к ишемии за счёт усиления энерге-
тического обмена [8].  Висфатин подавляет апоптоз 
гладкомышечных клеток кровеносных сосудов [25], 
при длительном экзогенном введении он стимулиру-
ет ангиогенез в эндотелиоцитах, что способствует не-
оваскуляризации атеросклеротических бляшек или ЖТ 
при алиментарном ожирении [22, 25].

Висфатин способен активировать молекулы кле-
точной адгезии VCAM-1, ICAM-1, транскрипционный 
фактор NF-кB, усиливать продукцию активных форм 
кислорода (АФК) [21, 22]. Он привлекает к себе вни-
мание в качестве маркера эндотелиальной дисфункции 
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(ЭД) у пациентов с СД 2 типа и МС [22, 28,29]. Вис-
фатин индуцирует экспрессию, секрецию и активацию 
матриксной металлопротеиназы 2 и 9 (ММР)-2/9 [27]. 
Показано повышенное содержание сывороточного вис-
фатина у пациентов с СД 2 типа и ожирением по сравне-
нию с таковым у клинически здоровых лиц (40,33±9,98 
нг/мл против 19,03±8,22 нг/мл), (р=0,001), обнаружена 
корреляция сывороточной концентрации висфатина с 
сывороточным уровнем высокочувствительного СРБ 
(r=0,4, р=0,002) и ИЛ-6 (r=0,47, р<0,0001) [30].

Показана способность висфатина вызывать гипо-
гликемию за счёт увеличения поглощения глюкозы 
мышцами и гепатоцитами [23]. Предполагают, что этот 
эффект висфатина обусловлен активацией рецептора 
инсулина IRS 1 и 2 и фосфатидилинозитолкиназы-3 
(PI3K), протеинкиназы B и митоген-активируемой про-
теинкиназы.

У пациентов с неалкогольным стеатогепатитом вы-
явлено повышение уровня сывороточного висфатина 
(37,1±1,7 нг/дл) относительно такового у пациентов с 
простым стеатозом (44,4±1,5 нг/дл), (p=0,02) [31]. Мо-
ниторинг концентрации сывороточного висфатина у 
пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП) может предсказывать возникновение пор-
тального воспаления.  Полученные результаты позво-
лили авторам предложить висфатин в качестве неинва-
зивного маркера НАЖБП.

В группе беременных с гестационным СД и ожире-
нием различной степени выраженности показана поло-
жительная корреляция уровня сывороточного висфати-
на со степенью ожирения и снижение уровня висфати-
на на фоне инсулинотерапии [32].

Висфатин способен влиять на гипоталамо-гипо-
физарно-гонадную (ГГГ) систему и репродуктивные 
функции организма. С одной стороны, висфатин может 
проявлять инсулиноподобные эффекты и активировать 
ГГГ и репродуктивную систему, с другой – активиро-
вать экспрессию провоспалительных цитокинов, тем 
самым подавляя репродуктивные функции [33].

Висфатин может быть предложен в качестве био-
маркера кардиометаболических заболеваний, НАЖБП, 
нарушения репродуктивной функции, связанной с ожи-
рением, онкомаркёра.

Хемерин – белок, массой 14 кДа, экспрессируемый 
белой ЖТ и печенью, кодируемый геном RARRES2. Хе-
мерин способствует развитию ИР, его уровень повы-
шен при СД 2 типа, он коррелирует с ИМТ [34]. Экспе-
риментально показано, что у мышей с ожирением и ИР, 
в отличие от животных с нормогликемией, экзогенный 
хемерин способствовал повышению непереносимости 
глюкозы, снижал её поглощение тканями, что свиде-
тельствовало о его способности влиять на гомеостаз 
глюкозы и улучшать метаболизм при ожирении и СД 2 
типа [34, 35]. Продемонстрирована способность хеме-
рина повышать продукцию инсулина β-клетками под-
желудочной железы (ПЖ) в ответ на высокий уровень 
глюкозы [35]. Предполагают, что хемерин способствует 
активации экспрессии MafA - специфического белка-
активатора генов инсулина [36].

Сывороточный уровень хемерина положительно 
коррелирует с ИМТ, ИР, концентрацией триглицеридов 
(ТГ) в крови [10]. Показано, что высокая концентрация 
сывороточного хемерина является независимым преди-

ктором ишемической болезни сердца (ИБС) (р=0,002) 
[24] и коррелирует с тяжестью поражения коронарных 
артерий у пациентов с ИБС (р=0,014) [8]. Продемон-
стрирована положительная корреляция уровня хемери-
на с концентрацией СРБ (p<0,001) и ФНО-α (p=0,004) 
на фоне МС [4].

Обнаружен более высокий уровень циркулирующе-
го хемерина (нг/мл) у пациентов с ИБС  (медиана 223,2 
[193,3-272,2] по сравнению с контрольной группой 
(пациенты без ИБС) (медиана 255,9 [207,9-327,2], при 
p=0,002) [24]. ROC-анализ показал, что хемерин про-
являет высокую диагностическую значимость в диа-
гностике ИБС (AUC 0,631, доверительный интервал 
[0,535-0,724], p=0,007). Проведенная логистическая ре-
грессия свидетельствует, что увеличение хемерина на 
одну единицу повышает риск ИБС на 0,2% (коэффици-
ент шансов = 1,002 [1,001-1,003]). 

Хемерин является новым адипокином, его вовлечен-
ность в патогенетические звенья ожирения и ассоции-
рованных с ним заболеваний позволяет рассматривать 
его как представляющий интерес биомаркёр.

Ожирение и адипокины с противовоспалитель-
ной активностью

Адипонектин - полипептид с молекулярной массой 
30 кДа, продукт экспрессии гена ADIPOQ, продуциру-
емый адипоцитами [8]. Концентрация адипонектина в 
сыворотке крови человека находится в пределах 3-30 
мкг/мл, у женщин содержание адипонектина в 2-3 раза 
выше, чем у мужчин [37]. Адипонектин синтезируется 
в виде мономера, в ходе посттрансляционной модифи-
кации образует три различные формы высокомолеку-
лярных комплексов [10]. Считают, что высокомолеку-
лярная форма адипонектина является клинически зна-
чимой [8].

Адипонектин снижает ИР тканей и улучшает по-
ступление и утилизацию глюкозы мышечной тканью, 
снижает скорость глюконеогенеза и липолиза в ЖТ 
[7,37].  Эти эффекты возникают в результате опосре-
дованного адипонектином фосфорилирования AMФ-
протеинкиназы печени и усиления окисления СЖК [38].

Концентрация адипонектина в плазме крови резко 
снижается при ожирении и/или у пациентов с СД 2 ти-
па по сравнению со здоровыми лицами [8].

Противовоспалительный эффект адипонектина реа-
лизуется за счёт его способности ингибировать диффе-
ренцировку макрофагов и индуцировать их поляриза-
цию в сторону противовоспалительного фенотипа М2 
[4]. Он тормозит экспрессию ФНО-α белой ЖТ и CРБ 
печенью [10]. Адипонектин, подавляя экспрессию мо-
лекул клеточной адгезии ICAM-1 и VCAM-1, оказыва-
ет васкулопротекторный эффект [38].

Показано снижение сывороточной концентрации 
адипонектина у пациентов с ИБС, АГ и гипертрофи-
ей левого желудочка [10, 38]. Снижение содержания в 
крови адипонектина связано с высоким риском возник-
новения инфаркта миокарда [6].

Продемонстрирован васкулопротекторный и ангио-
генный эффект адипонектина у мышей на фоне ишемии 
конечностей [38, 39].  Показан протекторный эффект 
адипонектина на фоне восстановления кровотока при 
церебральной ишемии [40]. У мышей с генетически обу-
словленным дефицитом адипонектина эксперименталь-
но показано спонтанное развитие АГ и ЭД [39, 40].
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Адипонектин может играть защитную роль при 
ожирении и ССЗ, связанных с ожирением, являться 
биомаркером ассоциированным с благоприятным ста-
тусом пациентов с ожирением.

Оментин-1 или интелектин-1 - белок с молеку-
лярной массой 35 кДа, состоящий из 313 аминокис-
лотных остатков.  Известны две изоформы оментина: 
оментин-1 - основная изоформа, циркулирующая в кро-
ви человека [41]. Оментин - адипокин, секретируемый 
в основном висцеральной ЖТ и характеризующийся 
выраженной противовоспалительной активностью, 
проявляющий антиоксидантный и антиатерогенный 
эффекты [7,8,41]. Он стимулирует инсулин-опосредо-
ванный транспорт глюкозы в адипоцитах человека за 
счёт активации передачи сигналов по внутриклеточ-
ному сигнальному Akt-пути [7]. Показано отсутствие 
статистически значимых различий в концентрации 
оментина-1 (нг/мл) в сыворотке крови у клинически 
здоровых мужчин и женщин (256,77±123,47 против 
256,15±95,0); продемонстрировано снижение уровня 
циркулирующего оментина-1 у пациентов обоего пола 
на фоне ожирения (p=0,027) [41]. Показана отрицатель-
ная корреляция с толщиной интимы-медиа сонных ар-
терий, являющейся маркёром атеросклероза.

Исследована взаимосвязь сывороточного уровня 
оментина-1 с МС и ССЗ у пациентов с АГ [42]. Пока-
зано значительное снижение уровня оментина-1 у па-
циентов с МС по сравнению с содержанием такового 
у лиц без МС (42,70-57,70 нг/мл против 62,83-236,48 
нг/мл, р<0,001).  Содержание в сыворотке оментина-1 
обратно коррелировало с индексом триглицеридов и 
глюкозы (TyG) (r=-0,204, p=0,033).  Статистический 
анализ сывороточного уровня оментина-1, TyG, ИМТ 
свидетельствует, что данные биомаркёры являются не-
зависимыми предикторами МС. По результатам ROC-
анализа показано, что пороговое значение оментина-1 
при прогнозировании МС составляет 62,20 нг/мл, AUC 
- 0,880 (95% доверительный интервал от 0,817 до 0,942, 
p<0,001) Оментин-1 может быть использован для оцен-
ки метаболических и ССЗ, связанных с ожирением.

Показано снижение сывороточного уровня оменти-
на-1 у пациентов с атеросклеротическим аортальным сте-
нозом (ААС) относительно лиц из контрольной группы 
(78,16±44,95 нг/мл против 163,57±59,84 нг/мл, p<0,001) 
[43].  Определено, что при сывороточной концентрации 
оментина-1 <92,45 нг/мл повышается риск возникновения 
ААС (90,5% чувствительность и 71,4% специфичность, 
AUC: 0,697, p<0,001). Полученные результаты позволили 
сделать вывод о том, что низкое содержание оментина-1 
свидетельствует о высоком риске ААС.

Концентрация оментина-1 положительно ассо-
циирована с концентрацией адипонектина (r=0,29, 
р=0,005) и липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) 
(r=0,31, р=0,003) и отрицательно с содержанием леп-
тина (r=-0,41, р=<0,0001), увеличением окружности 
талии (r=-0,35, р=0,0005), ИМТ (r=-0,34, р=0,0007) [7, 
10]. Высокое содержание концентрации сывороточного 
оментина-1 при ожирении снижает риск развития АГ и 
атеросклероза [8].

Показана, способность оментина-1 оказывать вазо-
дилатирующий эффект за счёт стимуляции Akt/eNOS-
зависимого сигнального пути [41], что позволило рассма-
тривать оментин-1 как потенциальный биомаркер ЭД.

Адипсин - адипокин с молекулярной массой 28 кДа, 
продуцируемый адипоцитами. Впервые описан в 1987 
году.  Адипсин идентифицирован как фактор компле-
мента D, активирующий альтернативный путь ком-
племента.  В этом процессе адипсин интегрируется в 
ферментативный каскад, высвобождающий мембрана-
такующий комплекс C5-C9 и анафилатоксины: C3a, C5a 
[44]. Адипсин катализирует высвобождение компонен-
та комплемента C3a, стимулирующего выработку инсу-
лина в β-клетках поджелудочной железы [44,45].

Показано повышенное содержание сывороточного 
адипсина у больных ожирением по сравнению со здо-
ровыми лицами (p<0,001). Продемонстрирована поло-
жительная корреляция уровня сывороточного адипси-
на с ИМТ (r=0,264, p<0,001), препрандиальной концен-
трацией глюкозы (r=0,136, p=0,006), лептина (r=0,362, 
p<0,001) [46]. Высокий уровень адипсина может усугу-
блять метаболическое воспаление в белой ЖТ на фоне 
ожирения, за счет активации системы комплемента и 
последующей инфильтрации ЖТ иммунокомпетентны-
ми клетками.

При обследовании пациентов с ИБС показано, что 
при среднем уровне сывороточного адипсина, равным 
2,43 мкг/мл, наблюдается его отрицательная корреля-
ция с толщиной фиброзной капсулы атеросклероти-
ческой бляшки и положительная корреляция с пока-
зателем уязвимости бляшки [46]. Полученные данные 
позволили предложить адипсин в качестве биомаркера 
для диагностики уязвимых бляшек у пациентов с ИБС 
(AUC: 0,710, 95%, CI: 0,602-0,817, р<0,001).

Продемонстрирован сниженный уровень сыворо-
точного адипсина у пациентов с СД 2 типа, относитель-
но здоровых лиц (p<0,001) [45]. Экспериментально на 
мышах, содержащихся на высокожировой диете, пока-
зано протекторное влияние адипсина на инсулинпро-
дуцирующий аппарат ПЖ, заключающееся в снижении 
гибели b-клеток на фоне ожирения и СД. Эти исследо-
вания подтвердили связь между белой ЖТ и функцией 
β-клеток через сигнальный путь адипсин/C3a. Опреде-
ление уровня сывороточного адипсина может быть по-
лезно для оценки функции β-клеток ПЖ у пациентов с 
СД 2 типа.

Фактор роста фибробластов 21 (FGF21) - гор-
мон, секретируемый преимущественно печенью и в 
меньшей степени бурой ЖТ, участвующий в регулиро-
вании энергетического, углеводного, липидного обме-
на. Физиологический эффект FGF21 реализует путём 
взаимодействия с гетеродимерным рецепторным ком-
плексом 1 FGF (FGFR1) и b-klotho [47, 48].

Экспериментально показано, что инъекция FGF21 
мышам линии DIO или приматам с ожирением вызыва-
ет потерю веса и снижает уровень гликемии и ТГ крови 
[49].  Мыши с дефицитом печеночно-специфического 
FGF21, содержащиеся на высококалорийной диете, де-
монстрируют повышенную резистентность к инсулину 
и снижают массу бурой ЖТ по сравнению с «диким» 
типом [50].

Секреция FGF21 бурой ЖТ необходима для защиты 
от ССЗ, обусловленных метаболическими нарушениями, 
поскольку экспериментально на модели мышей с гипер-
тонией продемонстрировано, что хирургическая абляция 
бурой ЖТ ускоряет ремоделирование сердца и гипертро-
фию левого желудочка, но эти изменения корректируются 
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путём введения рекомбинантного FGF21 [48].
У молодых лиц  (возраст - 37,59±6,35 года), разде-

ленных на группы: условно здоровых, с метаболически 
здоровым абдоминальным ожирением (МЗАО), с МС 
в группах лиц с МЗАО и МС, сывороточный уровень 
FGF21 достоверно выше, чем у условно здоровых лиц 
(294,4 пг/мл и 245,7 пг/мл, против 110,2 пг/мл, p=0,04 
и p=0,05, соответственно) [51]. Пороговое значение сы-
вороточного FGF21≥345,8 пг/мл свидетельствует о вы-
соком риске развития МС (AUC 0,74, чувствительность 
78,6%, специфичность 75,0%, p<0,0001), содержание 
FGF21≥294,4 пг/мл является маркером высокого риска 
МЗАО (AUC 0,70, чувствительность 67,4%, специфич-
ность 75,0%, p<0,0001). Полученные результаты позво-
лили сделать вывод, что концентрация сывороточного 
FGF21 может быть использована для оценки риска раз-
вития МС, поскольку сывороточный FGF21 увеличива-
ется на фоне ухудшения метаболического фенотипа.

По результатам метаанализа [52] выявлено, что вы-
сокая сывороточная концентрация FGF21 является до-
стоверным предиктором ИБС (p<0,001), риска развития 
МС (р<0,001) и СД 2 типа (р<0,002), диабетической не-
фропатии (р<0,016). FGF21 предсказывает смертность 
от ССЗ, связанных с метаболическими нарушениями 
[53, 54].  У пациентов с острым инфарктом миокарда 
(ОИМ) повышен уровень циркулирующего FGF21 по 
сравнению с контролем (р<0,05) и дальнейшее его по-
вышение является независимым предиктором повтор-
ного инфаркта миокарда в течение 30 дней [53,55]. Это 
исследование позволило предположить, что уровень 
сывороточного FGF21 может быть использован в каче-
стве прогностического маркера клинических исходов у 
пациентов с ОИМ.

Заключение. Широкое распространение в чело-
веческой популяции алиментарного ожирения требу-
ет активного использования в клинической практике 
скрининговых обследований, направленных на про-
гнозирование и раннюю диагностику метаболических, 
воспалительных и сердечно-сосудистых осложнений, 
ожирения, оценки стабильности его фенотипа. Исполь-
зуемая в настоящее время рутинная лабораторная диа-
гностика ожирения позволяет выявить его осложнения 
только на клинической стадии.  Необходимо исследо-
вать и внедрять в клиническую практику биомаркеры 
с высоким предикативным и прогностическим потен-
циалом с целью стратификации риска. Биомаркеры не-
обходимы для мониторинга и оценки эффективности 
проводимой терапии ожирения и его осложнений.

Поскольку ЖТ является эндокринным органом, вы-
рабатывающим адипокины с про- и противовоспали-
тельной активностью, оказывающими модулирующее 
влияние на энергетический обмен, следовательно, из-
менение их секреции представляет собой связь между 
дисфункциональной ЖТ и кардио- и метаболическими 
нарушениями.  Резистин и висфатин широко исполь-
зуются в экспериментальных и клинических исследо-
ваниях в качестве биомаркёров, отражающих метабо-
лическое воспаление при ожирении.  Адипонектин и 
лептин, считаются наиболее изученными среди всех из-
вестных адипокинов и для них определён референтный 
интервал, они широко используются при изучении па-
тогенеза ожирения и его осложнений. Адипокины мо-
гут быть включены в новые диагностические стратегии 

в качестве биомаркеров различных метаболических, 
воспалительных, ССЗ, поскольку многочисленные ис-
следования демонстрируют их связь с традиционными 
факторами риска, клиническими характеристиками и 
тяжестью симптомов ожирения и связанных с ним за-
болеваний.  Результаты исследований последних лет 
позволяют рассматривать некоторые адипокины в каче-
стве перспективных биомаркеров-предикторов, позво-
ляющих на доклинической стадии выявлять осложне-
ния ожирения. Для большинства адипокинов необходи-
мо определение референтных интервалов в различных 
возрастно-половых группах, поскольку проводимые 
исследования адипокинов в биологических жидкостях 
были направлены на установление корреляции их уров-
ня у пациентов с ожирением и заболеваниями, ассоци-
ированными с ним, с уровнем таковых у клинически 
здоровых лиц контрольных групп, и не могут рассма-
триваться в качестве референтного интервала.
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Фомичева Д.А.1, Евсеенко О.В.1, Жибурт Е.Б.2

ПЦР-СКРИНИНГ ИНФЕКЦИЙ У ДОНОРОВ КРОВИ

1ГКУЗ «Центр крови Ленинградской области», 187000, Ленинградская область, г. Тосно, Россия; 
2ФГБУ «Национальный медико-хирургический центр имени Н.И. Пирогова» Минздрава РФ, 105203, Москва, Россия

Для выявления гемотрансмиссивных инфекций в период серологического окна донорскую кровь тестируют на вирусы мето-
дами амплификации нуклеиновых кислот (NAT). В России с этой целью используют два «равноправных» метода NAT – по-
лимеразную цепную реакцию (ПЦР) и транскрипционно-опосредованную амплификацию (ТМА). 
Цель исследования: определить частоту выявления гемотрансмиссивных инфекций методом ПЦР у первичных и повтор-
ных доноров. 
Материал и методы. В лаборатории Центра крови Ленинградской области установленным порядком обследуются доно-
ры крови с использованием метода мультиплексной ПЦР real-time в пулах из 6 образцов, для одновременной детекции РНК 
ВИЧ-1, ВИЧ-2, вируса гепатита С, ДНК вируса гепатита В (Cobas TaqScreen MPX test 2.0, Roche Diagnostics, Швейцария). 
Заявленная чувствительность метода в МЕ/мл составляет: для ВИЧ-1 50,3 (95% ДИ 43,3-59,9), для ВИЧ-2 7,9 (95% ДИ 5,6-
13,8), для ВГС 6,8 (95% ДИ 5,8-8,3), ВГВ 2,3 (95% ДИ 2,0-2,8). Заявленная специфичность - 99,98% (95% ДИ 99,97-99,98%). С 
2011 по 2024 годы обследованы 165 216 доноров. По результатам тестирования определили частоту выявления гемотранс-
миссивных инфекций методом NAT у первичных и повторных доноров в 2011-2024 годах. Результаты оценивали с использо-
ванием дескриптивной статистики при уровне значимости p<0,05. 
Результаты. Нуклеиновые кислоты вирусов выявлены у 55 доноров. Идентифицированы: ВИЧ - 2, ВГВ - 33, ВГС - 15. Ещё 5 
положительных результатов были зафиксированы до внедрения идентификации в 2011 году. У первичных и повторных до-
норов маркеры инфекции выявлялись с равной частотой: 3,80‰ и 3,13‰ соответственно (p>0,05). 
Заключение. В течение исследования выявляемость ПЦР-маркеров инфекций радикально изменилась: в 2011-2017 гг. ПЦР-
маркеров инфекций меньше среди повторных доноров (p<0,05); в 2018-2024 гг. ПЦР-маркеров инфекций больше среди по-
вторных доноров (p<0,05). Причины этого феномена предстоит установить. Можно предположить повышение ответ-
ственности и снижение материальной заинтересованности первичных доноров. Не обнаружено отличий частоты выяв-
ления маркеров ВГВ и ВГС у первичных и повторных доноров. 2 случая ВИЧ выявили у повторных доноров, у первичных 
доноров ВИЧ не выявлен. В целом ВГВ выявляется методом ПЦР чаще, чем ВГС (p<0,02), ВИЧ – реже, чем ВГС (p<0,003). 
ВГВ-положительные доноры в среднем на 16,4 года старше ВГС-положительных доноров (p<0,001), что позволяет предпо-
ложить выявление скрытых (оккультных) форм вирусного гепатита В. Отличий донорского стажа и интервала со времени 
последней донации у доноров с разными инфекциями не выявлено.
Ключевые слова: кровь; донор; амплификация нуклеиновых кислот; вирус иммунодефицита человека; вирус гепатита B; 
вирус гепатита C
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PCR SCREENING OF INFECTIONS IN BLOOD DONORS

1Blood Center of Leningrad Region, 187000, Leningrad Region, Tosno, Russia;

2Pirogov National Medical and Surgical Center, 105203, Moscow, Russia

To detect blood-borne infections during the serological window, donor blood is tested for viruses using polymerase chain reaction 
(PCR). The aim of the study: to determine the frequency of detection of blood-borne infections by PCR in primary and repeat donors. 
Material and methods. The laboratory of Leningrad Region Blood Center used for screening donors the real-time multiplex PCR 
method in pools of 6 samples, for simultaneous detection and discrimination of HIV-1, HIV-2, hepatitis C virus, hepatitis B virus DNA 
(Cobas TaqScreen MPX test 2.0, Roche Diagnostics, Switzerland). The claimed sensitivity of the method in IU/ml is for HIV-1 50.3 
(95% CI 43.3-59.9), for HIV-2 7.9 (95% CI 5.6-13.8), for hepatitis C 6.8 (95% CI 5.8-8.3), for hepatitis B 2.3 (95% CI 2.0-2.8). The 
claimed specificity was 99.98% (95% CI 99.97-99.98%). From 2011 to 2024, 165,216 donors were screened. Based on the test results, 
the frequency of detection of blood born infections by NAT in primary and repeat donors in 2011-2024 was determined. The results 
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were evaluated using descriptive statistics at a significance level of p<0.05. 
Results. Nucleic acids of viruses were detected in 55 donors. The following were identified: HIV - 2, HBV – 33, HCV – 15. Another 5 
positive results were recorded before the introduction of identification in 2011. In primary and repeat donors, infection markers were 
detected with equal frequency: 3.80‰ and 3.13‰, respectively. (p> 0.05). 
Conclusion. During the study, the detection rate of PCR-positive infections changed radically: in 2011-2017, PCR+ was lower among 
repeat donors (p<0.05); in 2018-2024, PCR+ decreased by 1.5%. NAT+ was higher among repeat donors (p<0.05). The reasons 
for this phenomenon remain to be determined. It can be assumed that first-time donors have become more responsible and have less 
financial incentive. There are no differences in the frequency of detection of HBV and HCV in first-time and repeat donors. 2 cases of 
HIV were detected in repeat donors, and HIV was not detected in first-time donors. In general, HBV is detected by the PCR method 
more often than HCV (p<0.02), and HIV is detected less often than HCV (p<0,003). HBV-positive donors are on average 16.4 years 
older than HCV-positive donors (p<0.001), which suggests the detection of latent (occult) forms of viral hepatitis B. No differences in 
donor experience and the interval since the last donation were found in donors with different infections.
Key words: blood; donor; nucleic acid amplification; human immunodeficiency virus; hepatitis B virus; hepatitis C virus
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Введение. Инфекционная безопасность - непременное 
условие гемотрансфузионной терапии [1-4]. Строгий над-
зор со стороны регулирующих органов, отбор доноров, 
тестирование и производство компонентов крови, вклю-
чающее инактивацию патогенов, сделали переливание 
крови в России достаточно безопасным: в течение 5 лет 
не регистрируются случаи инфицирования реципиентов 
крови основными гемотрансмиссивными вирусами (ви-
русом иммунодефицита человека (ВИЧ), вирусами ге-
патита B и C (ВГВ и ВГС соответственно) [5]. Патогены 
продолжают выявляться в донорском контингенте: в 2020 
году у 1 205 295 российских доноров выявлено 9194 слу-
чая инфекции: ВИЧ - у 863, ВГВ - у 1727, ВГС - у 3476, 
сифилис - у 3128 доноров. При этом не указывался диа-
гностический метод выявления инфекции [6].

Для обследования доноров используют серологиче-
ские и молекулярно-биологические исследования (мето-
ды геномной амплификации - nucleic acid amplification 
technologies, NAT). Последние проводятся для идентифи-
кации нуклеиновых кислот ВИЧ, ВГВ и ВГС, допускает-
ся проведение исследования в формате мультиплексного 
анализа. Молекулярно-биологическое исследование про-
водится в единичных постановках индивидуально или в 
минипуле не более, чем из 6 образцов. Для проведения 
исследования в минипуле рекомендуется применять на-
боры реагентов с чувствительностью: ВИЧ - не ниже 10 
тыс. МЕ/мл в расчете на одну донацию, ВГС - 5 тыс. МЕ/
мл в расчете на одну донацию, ВГВ - 100 МЕ/мл.1

Наличие нуклеиновой кислоты вируса в отсутствие 
1Приказ Минздрава РФ от 28 октября 2020 г. № 1166н «Об 
утверждении порядка прохождения донорами медицинско-
го обследования и перечня медицинских противопоказа-
ний (временных и постоянных) для сдачи крови и (или) ее 
компонентов и сроков отвода, которому подлежит лицо при 
наличии временных медицинских показаний, от донорства 
крови и (или) ее компонентов».

серологических маркеров характерно для начально-
го периода инфекции. В этот период вирус не связан 
специфическими антителами и кровь донора особенно 
инфекционно опасна [7-10].

Стремление к материальным благам (деньги, отгу-
лы и другие льготы) в ряде случаев мотивирует донора 
скрыть противопоказания и факторы риска [11]. Значи-
мость NAT возрастает при обследовании регулярных 
доноров, которые могли заразиться в период между до-
нациями [12-18].

По данным международного исследования частота 
серологически негативных, но NAT-позитивных случа-
ев составляет:

ВИЧ - 1,6 на миллион донаций (3,9 - у первичных и 
1,2 - у повторных доноров),

ВГС - 2,0 на миллион донаций (6,2 - у первичных и 
1,3 - у повторных доноров),

ВГВ - 6,3 на миллион донаций (13,2 - у первичных и 
5,2 - у повторных доноров) [19].

В Казахстане частота серологически негативных, но 
NAT-позитивных случаев существенно выше: три инфек-
ции суммарно - 0,1% [20], в Хабаровском крае - 0,01% [21].

Цель исследования: определить частоту выявления 
гемотрансмиссивных инфекций методом NAT у пер-
вичных и повторных доноров.

Материал и методы. В лаборатории Центра кро-
ви Ленинградской области установленным порядком 
обследуются доноры крови с использованием метода 
мультиплексной ПЦР real-time в пулах из 6 образцов 
для одновременной детекции РНК ВИЧ-1, ВИЧ-2, 
ВГС, ДНК ВГВ (Cobas TaqScreen MPX test 2.0, Roche 
Diagnostics, Швейцария). Заявленная чувствительность 
метода в МЕ/мл составляет для ВИЧ-1 50,3 (95% ДИ 
43,3-59,9), для ВИЧ-2 7,9 (95% ДИ 5,6-13,8), для ВГС 
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6,8 (95% ДИ 5,8-8,3), для ВГВ 2,3 (95% ДИ 2,0-2,8). 
Заявленная специфичность - 99,98% (95% ДИ 99,97-
99,98%). С 2011 по 2024 годы обследованы 165 216 до-
норов. По результатам тестирования определена часто-
та выявления гемотрансмиссивных инфекций методом 

NAT у первичных и повторных доноров в 2011-2024 
годах. Результаты оценены с использованием дескрип-
тивной статистики при уровне значимости p<0,05.

Результаты. Нуклеиновые кислоты (НК) ВИЧ, 
ВГВ и ВГС выявлены у 55 доноров (табл. 1).

Т а б л и ц а  1
Выявление нуклеиновых кислот ВИЧ, ВГВ, ВГС у доноров методом ПЦР в 2011-2024 гг.

Год
Категории доноров Доноры с инфекциями Выявленные НК вирусов

Первичные Повторные Всего Первичные Повторные ВГВ ВГС ВИЧ
2011 2172 6485 8657 3* 3* 1 0 0
2012 4003 8514 12517 3 1 3 1 0
2013 4576 7149 11725 4 2 5 1 0
2014 5259 7298 12557 4 1 4 1 0
2015 4773 7966 12739 0 5 3 1 1
2016 4094 7973 12067 0 5 3 2 0
2017 3329 8043 11372 4 0 4 0 0
2018 4083 7916 11999 0 5 1 3 1
2019 3906 7967 11873 0 0 0 0 0
2020 3494 8131 11625 0 3 3 0 0
2021 3056 8734 11790 1 2 2 1 0
2022 2718 9156 11874 0 2 0 2 0
2023 2228 9468 11696 0 3 2 1 0
2024 2352 10283 12635 0 4 2 2 0
Всего 50043 115083 165126 19 36 33 15 2
Примечание. * - До декабря 2011 г.  идентификация инфекций не проводилась.

NAT-методом гемотрансмиссивные инфекции в те-
чение всего периода исследования выявлены с часто-
той 3,80‰ и 3,13‰ у первичных и повторных доноров, 
соответственно (p>0,05) (см. табл. 1). В расчёте на 10 

тыс. обследованных ежегодная частота выявления ин-
фекций в период исследования изменялась у первич-
ных доноров – от 0 до 13,8 случаев, у повторных – от 0 
до 6,3 случаев (см. рисунок).

Частота выявления инфекций у первичных и повторных доноров.

Во второй половине периода исследования (2017-
2024 гг.) среди первичных доноров с помощью NAT 

выявлен лишь один случай инфицирования, тогда как 
среди повторных – 19 (см. рисунок, табл. 2).
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Т а б л и ц а  2
Выявление инфекций у доноров методом NAT в разные периоды исследования

Период, годы
Доноры Из них инфицированы

Первичные Повторные Первичные Повторные
2011-2017 28206 53428 18 17
2018-2024 21837 61655 1 19
Всего 50043 115083 19 36

Выявляемость ПЦР-положительных (на ВИЧ, ВГВ 
и ВГС суммарно) донаций радикально изменилась:

В 2011-2017 гг.  ПЦР-маркеров инфекций меньше 
среди повторных доноров (ОШ 0,5, ДИ 95% от 0,26 до 
0,97, χ2=4,41, p<0,05),

В 2018-2024 гг.  ПЦР-маркеров инфекций больше 
среди повторных доноров (ОШ 6,73, ДИ 95% от 0,9 до 
50,29, χ2=4,64, p<0,05).

Инфицированные первичные доноры в среднем на 
7,1 года старше повторных (p<0,03) (табл. 3).

Т а б л и ц а  3
Характеристики инфицированных первичных (n=19) и повторных (n=36) доноров

Показатель Первичные доноры Повторные доноры
Возраст, годы 47,5±4,8 40,4±4,0
Донаций в анамнезе - 8,4±2,5
Дни после предыдущей донации - 196,4±90,6

Не было отличий частоты выявления ВГВ и ВГС у 
первичных и повторных доноров. 2 случая ВИЧ выяви-
ли у повторных доноров, у первичных доноров ВИЧ 
не выявлен (табл.  4).  В целом ВГВ выявлялся чаще, 

чем ВГС (отношение шансов (ОШ) 2,13, 95% довери-
тельный интервал (ДИ 95%) от 1,16 до 3,94, χ2=6,15, 
p<0,02), а ВИЧ – реже, чем ВГС (ОШ 0,13, ДИ 95% от 
0,03 до 0,58, χ2=9,94, p<0,003).

Т а б л и ц а  4
Выявление инфекций у первичных (n=50 043) и повторных (n=115 083) доноров методом NAT

Категория
ВГВ ВГС ВИЧ

n ‰ n ‰ n ‰
Первичные 15 3,00 2 0,40 0 0,00
Повторные 18 1,56 13 1,13 2 0,17
Всего 33 2,00 15 0,91 2 0,12

ВГВ-положительные доноры в среднем на 
16,4 года старше ВГС-положительных доноров 
(t-критерий = 5,536, p<0,001) (табл. 5). Отличий до-

норского стажа и интервала со времени последней 
донации у доноров с разными инфекциями не вы-
явлено.

Т а б л и ц а  5
Характеристики доноров с ПЦР-маркерами инфекций

Инфекция Возраст, годы Донаций в анамнезе Дни от предыдущей донации
ВГВ 47,3±4,3 7,9±4,3 257,8±187,1
ВГС 30,9±4,3 9,5±4,0 140,8±58,0
ВИЧ 39 12 106

Заключение. Частота выявления в 2011-2024 гг. 
гемотрансмиссивных инфекций методом NAT среди 
доноров Ленинградской области на 1-2 порядка выше 
аналогичных результатов по данным международного 
исследования [17].

Гемотрансмиссивные инфекции с равной частотой 
выявляются методом NAT у первичных и повторных 
доноров: 3,80‰ и 3,13‰, соответственно (p>0,05).

В течение исследования выявляемость ПЦР-
маркеров инфекций радикально изменилась:

в 2011-2017 гг. ПЦР-маркеров инфекций выявлено 
меньше среди повторных доноров (p<0,05),

в 2018-2024 гг. ПЦР-маркеров инфекций выявлено 
больше среди повторных доноров (p<0,05).

Причины этого феномена предстоит установить. 
Можно предположить повышение ответственности и 
снижение материальной заинтересованности первич-
ных доноров.

2 случая ВИЧ выявили у повторных доноров, у 
первичных доноров ВИЧ не выявлен. Не определено 
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значимых отличий частоты выявления ВГВ и ВГС у 
первичных и повторных доноров. В целом ВГВ выяв-
ляется методом NAT чаще, чем ВГС (p<0,02), а ВИЧ 
– реже, чем ВГС (p<0,003). ВГВ-положительные доно-
ры в среднем на 16,4 года старше ВГС-положительных 
доноров (p<0,001), что позволяет предположить выяв-
ление скрытых (оккультных) форм вирусного гепатита 
В. Отличий донорского стажа и интервала со времени 
последней донации у доноров с разными инфекциями 
не выявлено.

Настоящее исследование ограничено отличием рос-
сийского норматива от других развитых стран. Россий-
ский норматив не предполагает повторное обследова-
ние донора:

«23. В случае получения положительного результа-
та при молекулярно-биологическом исследовании на 
наличие вирусов иммунодефицита человека, гепатитов 
В и С в первой постановке в минипуле результат рас-
ценивается как промежуточный.  Выполняется инди-
видуальное исследование всех образцов, входящих в 
минипул.

Выявленный положительный образец при индиви-
дуальном исследовании на наличие вирусов иммуноде-
фицита человека, гепатитов В и С признается положи-
тельным, донору, которому принадлежал данный об-
разец, оформляется постоянный медицинский отвод»1.

Европейский норматив предполагает повторное об-
следование донора:

«Должны быть внедрены алгоритмы, обеспечиваю-
щие последовательное разрешение повторно реактив-
ных образцов и связанных донаций.

9.1.1.11.  В случае подтверждения положительного 
результата повторно реактивного образца, донор дол-
жен быть уведомлен и должен быть получен допол-
нительный образец для повторного подтверждения 
результатов и идентификации донора или, в качестве 
альтернативы, донор направляется к стороннему врачу 
для подтверждения»2.

Логично предложить и в России получать дополни-
тельный образец крови от того же донора. Это позво-
лит исключить ошибку, как минимум, на пре- и поста-
налитических этапах ПЦР-тестирования.  Результаты 
настоящего исследования могут послужить стимулом 
для сопоставления результатов обследования доноров 
в лабораториях других регионов.
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КОНЦЕНТРАЦИЯ ИНТЕРЛЕЙКИНА-6 В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У  
ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАДИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава РФ, 115522 
Москва, Россия

Введение. Существует единое мнение, что хроническое воспаление и его медиаторы, в частности IL-6, могут способство-
вать возникновению злокачественной опухоли и ее прогрессированию.
Цель - оценка концентрации IL-6 в периферической крови у онкологических пациентов в зависимости от стадии заболевания.
Материал и методы. Проведено исследование содержания IL-6 в плазме периферической крови иммуноферментным мето-
дом у 82 онкологических пациентов (колоректальный рак, рак лёгкого, рак почки) на разных стадиях заболевания до лече-
ния. Контрольную группу составили 50 человек соответствующего возраста и пола, без онкопатологии и с отсутствием 
острых, хронических, аутоиммунных заболеваний.
Результаты. Отмечено статистически значимое увеличение концентрации IL-6 у онкологических пациентов с III-IV стади-
ей по сравнению с показателями пациентов с I-II стадией заболевания и контрольной группой.
Выводы. Анализ данных литературы и собственного материала подтвердил необходимость исследования в деталях вовле-
чения IL-6 в прогрессию злокачественных заболеваний.
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Для цитирования: Блиндарь В.Н., Зубрихина Г.Н., Климанов И.А. Концентрация интерлейкина-6 в периферической крови 
у онкологических пациентов в зависимости от стадии заболевания. Клиническая лабораторная диагностика. 2025; 70 (5): 
340-343.      .
DOI: https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-5-340-343.
EDN: RKMMUP	
Для корреспонденции: Блиндарь Валентина Николаевна, д-р биол. наук, науч. консультант; e-mail: bld51@list.ru
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Поступила 	 18.09.2024
Принята к печати 	 06.03.2025
Опубликовано 	 25.04.2025

Blindar V. N., Zubrikhina G. N., Klimanov I.A.

INTERLEUKIN-6 CONCENTRATION IN PERIPHERAL BLOOD IN CANCER PATIENTS DEPENDING 
ON THE STAGE OF THE DISEASE

Federal State Butgetary Institution «National Medical Research Center of Oncology N.N. Blokhin» Ministry of Health of the 
Russian Federation, 115522, Moscow, Russia

Background. Currently, there is a consensus that chronic inflammation and its mediators, in particular interleukin-6 (IL-6), can 
contribute to the development of malignant tumors and their progression.
Aim. Evaluation of IL-6 concentration indicators in peripheral blood of cancer patients depending on the stage of the disease.
Material and methods. A study of the content of IL-6 in the peripheral blood plasma was conducted using ELISA in 82 cancer patients 
(colorectal cancer, lung cancer and kidney cancer) at different stages of the disease before treatment. The control group consisted of 50 
people of the corresponding age and gender, without oncopathology and with the absence of acute, chronic and autoimmune diseases.
Results. A statistically significant increase in the concentration of IL-6 was noted in cancer patients with stage III-IV compared with 
the indicators of patients with stage I-II of the disease and the control group.
Conclusions. The analysis of literary data and our own material confirmed the need for a detailed study of the involvement of IL-6 in 
the progression of malignant diseases.
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Введение.  Интерлейкин-6 (IL-6) является одним из 
важнейших медиаторов острой фазы воспаления, это 
гликопротеид с молекулярной массой 19-24 кДа. В конце 
1960-х годов сообщено о важной роли Т-клеток в выра-
ботке антител. Обнаружена способность Т-клеток, инду-
цировать пролиферацию и дифференцировку В-клеток. 
Фактор, индуцирующий В-клетки к выработке иммуно-
глобулинов, назван В-клеточным стимулирующим фак-
тором (BSF) [1]. Позже доказано, что фактор роста ги-
бридомы/плазмоцитомы и гепатоцитoстимулирующий 
фактор представляют собой ту же молекулу, что и BSF-2. 
Для этой молекулы использовались различные названия 
из-за ее множественной биологической активности, и 
впоследствии эти названия объединены как IL-6 и опи-
саны в 1989 году [2].

Существует единое мнение, что хроническое воспале-
ние и его медиаторы, в частности IL-6, могут способство-
вать возникновению злокачественной опухоли и ее про-
грессированию. Концепция о том, что хроническое вос-
паление вовлекается в возникновение злокачественных 
заболеваний, сегодня принята всеми. Являясь основным 
игроком воспаления, IL-6 не только поддерживает воспа-
ление внутри опухоли, но и создает иммуносупрессивное 
окружение, защищающую опухоль от уничтожения [3,4].

Доказано, что IL-6 может оказывать значительное вли-
яние на прогрессирование рака через сигнальные каска-
ды. Среди них IL-6/janus kinase 2 (JAK2)/преобразователь 
сигнала и активатор сигнальных путей транскрипции 
3 (STAT3) может играть ключевую роль в развитии зло-
качественных опухолей, участвуя в процессе инвазии и 
метастазировании.  Избыточное высвобождение IL-6 в 
ответ на воспалительную стимуляцию является мощным 
активатором сигнального пути JAK/STAT.  IL-6 может 
играть провоспалительную роль, активируя этот путь для 
стимулирования процесса эпителиально-мезенхимально-
го перехода [5]. Большое количество исследований пока-
зало, что сигнальный путь IL-6/JAK2/STAT3 аномально 
активирован при различных видах рака, таких как коло-
ректальный рак [6,7], рак толстой кишки [8], рак легких 
и другие [9].

В настоящее время возобновился интерес к иссле-
дованию уровня IL-6 у онкологических пациентов, по-
скольку блокада сигнального пути IL-6 стала мишенью 
для терапии различных видов рака.  Изучение содер-
жания IL-6 в периферической крови у онкологических 
пациентов и связь его со стадией заболевания является 
актуальной проблемой, позволяющая понять ключевые 
параметры процесса онкогенеза [10].

Цель исследования - оценка показателей концен-
трации IL-6 в периферической крови у онкологических 
пациентов в зависимости от стадии заболевания.

Материал и методы. Обследованы 82 онкологиче-
ских пациента при случайной выборке с гистологически 
доказанным диагнозом до лечения, из них: колоректаль-
ный рак - 46 пациентов; рак лёгких - 28 пациентов; рак 
почки - 8 пациентов. В исследование включены 48 муж-
чин и 34 женщины в возрасте от 41 до 77 лет (62,9±3,1). 
Исследование проведено в НМИЦ онкологии им.  Н.Н. 
Блохина.  Контрольную группу составили 50 лиц соот-
ветствующего возраста и пола, без онкопатологии и с 
отсутствием острых, хронических, аутоиммунных забо-
леваний. Содержание IL-6 определяли в плазме крови ме-
тодом иммуноферментного анализа с помощью наборов 
Bender MedSystem (Австрия) на планшетном фотометре 
«Multiskan Spectrum» (Финляндия). Статистическую об-
работку полученных данных (определение среднего зна-
чения, среднеквадратического отклонения или стандарт-
ной ошибки, статистической значимости результатов, 
границы доверительных интервалов в диаграмме) прово-
дили с использованием программных пакетов MS Excel 
Biostat.  Для оценки достоверности результатов исполь-
зовали t-критерий Стьюдента, а при непараметрическом 
распределении - критерий Вилкоксона-Манна-Уитни. 
Критический уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез принимали менее 0,05. Исследования 
выполняли в соответствии с принципами Хельсинской 
Декларации Всемирной Медицинской Ассоциации [12].

Результаты и обсуждение. Уровень IL-6 в контроль-
ной группе не превышал 4,6 пг/мл и в среднем составил 
1,7±0,3 пг/мл с колебаниями от 0,1 до 4,6 пг/мл (табл.1) .

Т а б л и ц а  1
Показатели концентрации IL-6 ( пг/мл) у онкологических пациентов

Показатели Контрольная группа Онкологические пациенты
n 50 82
X±m 1,7±0,3 16,7±12,4*
Примечание. * p- различия достоверны по отношению к контролю; n – число пациентов.

В среднем по всей группе пациентов уровень IL-
6 составил 16,7±12,4 пг/мл, почти в 10 раз превышая 
значения контрольной группы и колебался от 0,8 до 
51,3 пг/мл.

В зависимости от стадии заболевания пациенты 
распределились следующим образом: I-II стадия забо-
левания установлена у 35 пациентов, III-IV стадия - у 
47 (табл. 2).
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Т а б л и ц а  2
Распределение пациентов в зависимости от стадии заболевания

Показатели Число пациентов I-II стадия III-IV стадия
Колоректальный рак 46 16 30
Рак лёгкого 28 14 14
Рак почки 8 5 3
ВСЕГО: 82 35 47

Уровень IL-6 при I-II стадии заболевания составил 
3,2±0,7 пг/мл, при III-IV стадии он оказался более чем 

в 6 раз выше и составил 19,7±15,2 пг/мл (p<0,05) (см. 
рисунок).

Концентрация IL-6 у онкологических пациентов в зависимости от стадии заболевания.

Концентрация IL-6 выше 4,6 пг/мл выявлена у 45 че-
ловек, преобладали пациенты с III-IV стадией заболе-
вания (43 человек - 95,6%). При этом у пациентов c I-II 

стадией незначительное повышение уровня IL-6 (5,8 
и 4,9 пг/мл) наблюдалось только у 2-х пациентов (рак 
легкого и колоректальный рак) - 4,4% (табл. 3.)

Т а б л и ц а  3
Распределение пациентов с повышенным значением IL-6 (более чем 4,6 нг/мл) в зависимости от стадии заболевания

Показатели Число пациентов I-II стадия III-IVстадия
Колоректальный рак 29 1 (3,4%) 28 (96,6%)
Рак лёгкого 14 1 (7,1%) 13 (92,9%)
Рак почки 2 0 2 (100%)
ВСЕГО 45 2(4,4%) 43 (95,6%)

Полученные результаты не противоречат данным 
литературы. Ряд авторов в своих публикациях показы-
вают, что IL-6 связан со многими типами опухолей, та-
кими, как: рак молочной железы; колоректальный рак; 
рак легких; рак яичников; меланома, лимфомы [13-14]. 
Выявлена положительная корреляция между уровнем 
экспрессии IL-6 в периферической крови и уровнем 
экспрессии в опухоли с негативным прогнозом для па-
циентов, характеризующимся снижением показателей 
выживаемости, устойчивостью к терапии или с мета-
статической болезнью [15].

В последние годы большое количество исследова-
ний показали, что лекарственная терапия, нацеленная 
на сигнальный путь IL-6 /JAK/STAT, эффективна при 
различных видах рака. Конкретное целенаправленное 

вмешательство родственных белков и ферментов в этот 
путь может привести к появлению новых идей по ле-
чению рака. Сигнальный путь IL-6 /JAK/STAT может 
стать эталоном для исследования механизма развития 
опухоли и разработки лекарств, стать одним из направ-
лений исследований в области лечения рака [16,17]. 
Появились моноклональные антитела против IL-6 
(Силтуксимаб) и рецептора IL-6 (IL-6R) (Тоцилизумаб) 
в качестве потенциальных средств иммунотерапии, от-
дельно и в комбинации для лечения рака [11,18].

Заключение. Представленные данные подтвержда-
ют зависимость уровня IL-6 у онкологических паци-
ентов от стадии заболевания.  Отмечено статистиче-
ски значимое увеличение концентрации IL-6 у онко-
логических пациентов с III-IV стадией по сравнению 
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с показателями пациентов с I-II стадией заболевания 
и контрольной группой.  Анализ данных литературы 
и собственного материала подтвердил необходимость 
исследования в деталях вовлечения IL-6 в прогрессию 
злокачественных заболеваний.
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МИКРОБИОТА НИЖНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ И АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ К 
АНТИМИКРОБНЫМ ПРЕПАРАТАМ ОСНОВНЫХ БАКТЕРИАЛЬНЫХ ПАТОГЕНОВ У ДЕТЕЙ 
С МУКОВИСЦИДОЗОМ

1ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, 620028, Екатеринбург, Россия; 
2ГАУЗ СО «Областная детская клиническая больница», 620149, Екатеринбург, Россия

Цель исследования: обосновать диагностическую ценность изучения микробиоты дыхательных путей у больных муковис-
цидозом (МВ) детей, наблюдающихся в областном центре муковисцидоза города Екатеринбурга. 
Материал и методы. Исследовано 300 проб глубокого мазка из зева и 37 проб мокроты от 91 больного в возрасте от 1 мес 
до 18 лет. Посев проводили на питательные среды: Эндо, желточно-солевой агар, кровяно-сывороточный агар, шоколадный 
агар, Сабуро агар. Клинические изоляты микроорганизмов идентифицировали общепринятым методом и на MALDI-ToF 
масс-спектрометре «Autof MS 1000» (Autobio Diagnostics Co., КНР). Антибиотикочувствительность к антимикробным пре-
паратам (АМП) определяли диско-диффузионным методом и на бактериологическом анализаторе «Phoenix М50» (Becton 
Dickinson, США). 
Результаты. Среди выделенных клинически значимых микроорганизмов, чаще обнаруживали Staphylococcus aureus (56,7%), 
Pseudomonas aeruginosa (26,6%), представителей порядка Entertobacterales (7,9%). Доля метициллинорезистентных штам-
мов S. aureus составила 4,7%. Фенотип множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) демонстрировали 5 из 111 
(4,5%) клинических изолятов P. aeruginosa. 27,3% штаммов энтеробактерий обладали продукцией бета-лактамаз расши-
ренного спектра. 
Обсуждение. Проведённый микробиологический мониторинг выявил снижение частоты обнаружения S. aureus и P. 
aeruginosa; не обнаружено увеличения доли резистентных к АМП штаммов. 
Заключение. Применение в комплексном лечении МВ патогенетической терапии в 2021-2023 годах привело к уменьшению 
выделения S. aureus и P. aeruginosa, что является косвенным доказательством положительного влияния корректоров CFTR-
протеина на снижение хронического воспалительного процесса в дыхательных путях у пациентов с МВ.
Ключевые слова: муковисцидоз; дети; патогенетическая терапия; антибиотикорезистентность; Staphylococcus aureus; 
Pseudomonas aeruginosa
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MICROBIOTA OF THE LOWER RESPIRATORY TRACT AND ANTIBIOTIC RESISTANCE TO 
ANTIMICROBIAL DRUGS OF THE MAIN BACTERIAL PATHOGENS IN CHILDREN WITH CYSTIC 
FIBROSIS
1Urals State Medical University, chair of medical microbiology and clinical laboratory diagnostics, 620028, Ekaterinburg, Russia;

2Regional Children’s Clinical Hospital, clinical microbiology laboratory, 620149, Ekaterinburg, Russia

The purpose of the study was to substantiate the diagnostic value of studying the microbiota of the respiratory tract in children with 
cystic fibrosis observed in the regional center of cystic fibrosis in Ekaterinburg. 
Material and methods. We studied 300 deep throat smear samples and 37 sputum samples from 91 patients over 1 month of age up 
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to 18 years old. Sowing was carried out on media: Endo, yolk-salt, blood serum, chocolate, Sabouraud agar. Microorganisms were 
identified using the traditional method and on a MALDI-ToF mass spectrometer «Autof MS 1000» (Autobio Diagnostics Co., China). 
Antibiotic sensitivity was determined using the disk diffusion method and a «Phoenix M50» analyzer (Becton Dickinson, USA). 
Results. Among pathogenically significant microorganisms isolated from deep throat smear and sputum samples, the leaders are 
Staphylococcus aureus (56.7%), Pseudomonas aeruginosa (26.6%), and representatives of the order Entertobacterales (7.9%). 
The proportion of methicillin-resistant S. aureus strains was 4.7%. Five of 111 (4.5%) P. aeruginosa isolates exhibited a multidrug 
resistance (MDR) phenotype. 27.3% of Enterobacteriaceae strains produced extended-spectrum beta-lactamases. 
Discussion. During the study, a decrease in the frequency of detection of S. aureus and P. aeruginosa was revealed and no increase in 
the proportion of resistant strains was found. Conclusion. The use of pathogenetic therapy in the complex treatment of cystic fibrosis 
in 2021-2023 led to a decrease in the release of S. aureus and P. aeruginosa, this is indirect evidence of the positive effect of CFTR 
protein correctors on reducing the chronic inflammatory process in the respiratory tract in patients with cystic fibrosis.
Key words: cystic fibrosis; children; pathogenetic therapy; antibiotic resistance; Staphylococcus aureus; Pseudomonas aeruginosa
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Введение.  Кистозный фиброз (муковисцидоз, МВ) 
частое моногенное заболевание, обусловленное мута-
цией гена трансмембранного регулятора проводимости 
муковисцидоза (МВТР, Cystic Fibrosis Transmembrane 
conduct ance Regulator – CFTR), являющегося каналом 
для активного перемещения ионов хлора, регулятором 
обратного всасывания ионов натрия, характеризующе-
еся поражением экзокринных желез жизненно важных 
органов и систем организма человека, имеющее обычно 
тяжёлое течение и неблагоприятный прогноз без адекват-
ного лечения. Клинические проявления МВ отличаются 
разнообразием и в большинстве случаев начинаются в 
раннем детском возрасте. Тяжесть заболевания, продол-
жительность и качество жизни такого пациента, в первую 
очередь, зависит от состояния бронхолёгочной системы, 
частоты рецидивов хронической инфекции нижних ды-
хательных путей (НДП).  Прогрессирование лёгочной и 
сердечной недостаточности в 95% случаев может закон-
читься неблагоприятным исходом [1, 2]. Спектр микроор-
ганизмов, связанных с инфекциями НДП у пациентов с 
МВ, продолжает неуклонно расширяться, что связано как 
с совершенствованием клинической лабораторной диа-
гностики, так и с увеличением продолжительности жиз-
ни таких пациентов. Чаще всего в отделяемом НДП вы-
деляются Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 

Burkholderia cepacia complex, Stenotrophomonas 
maltophilia, Achromobacter spp.  Безусловна роль таких 
респираторных патогенов, как Haemophilus influenzae, 
Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis. У паци-
ентов с МВ могут выделяться представители порядка 
Enterobacteralеs.  К микроорганизмам, имеющим этио-
логическое значение при МВ относят нетуберкулёзные 
микобактерии, грибы (Aspergillus spp., Scedosporium spp., 
Trichosporon spp.), вирусы (респираторно-синцитиальный 
вирус, гриппа и др.).

Достижением в лечении МВ стало открытие и вне-
дрение в клиническую практику новых медикаментоз-
ных препаратов, восстанавливающих процессы синте-
за, транспорта к мембране клеток экзокринных желез 
и функцию неполноценного белка CFTR [3].  Несмотря 
на внедрение в клиническую практику препаратов для 
патогенетической терапии МВ, основные мероприятия 
должны быть направлены на эрадикацию респираторных 
патогенов, что требует контроля за микрофлорой дыха-
тельного тракта пациентов с МВ для оценки прогноза 
дальнейшего течения заболевания и возможно только при 
адекватной микробиологической диагностике.

Цель – обосновать диагностическую ценность из-
учения микробиоты дыхательных путей у больных МВ 
детей, наблюдающихся в областном центре муковисци-
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доза города Екатеринбурга.
Материал и методы. Проанализированы результа-

ты микробиологического исследования 300 проб глу-
бокого мазка из зева1 и 37 проб мокроты от 91 паци-
ента в возрасте от 1 мес до 18 лет, с подтверждённым 
диагнозом МВ, наблюдающихся в областном центре 
муковисцидоза города Екатеринбурга при Областной 
детской клинической больнице (ГАУЗ СО ОДКБ) за пе-
риод с 2021 по 2023 год.

Взятие глубокого мазка из зева осуществляется на-
тощак или через 2-3 часа после еды в соответствии с 
утверждёнными рекомендациями1.

Взятие и доставка образцов биоматериала для ми-
кробиологического исследования производилось с ис-
пользованием стерильной одноразовой ёмкости соглас-
но действующей нормативной документации2.

Посев биоматериала глубокого мазка из зева прово-
дили ручным полуколичественным методом, кашлевой 
мокроты ручным количественным методом на пита-
тельные среды Эндо, желточно-солевой агар, кровяно-
сывороточный агар, шоколадный агар (последний по-
мещался в капнофильную атмосферу, обогащённую 5% 
СО2), агар Сабуро. Посевы инкубировали 24-48 ч при 
+37 °С в аэробных условиях и в СО2-инкубаторе.

Видовую идентификацию выделенных микроорга-
низмов проводили культуральным методом, и на по-
луавтоматическом бактериологическом анализаторе 
Phoenix M50 (Becton Dickinson, США), а с 2022 года 
на MALDI-ToF масс-спектрометре «Autof MS 1000» 
(Autobio Diagnostics Co., КНР).

Определение антибиотикочувствительности прово-
дили диско-диффузионным методом с использованием 
прибора ADAGIO («BIO-RAD», США) и на бактерио-
логическом анализаторе «Phoenix М50» (Becton Dickin-
son, США) с определением минимальной подавляющей 
концентрации (МПК). Тестирование микроорганизмов 
к антимикробным препаратам (АМП) проводилось со-
гласно клиническим рекомендациям3. Наличие караба-
пенемаз определяли с помощью тестов в панелях для 
Phoenix M50 и иммунохроматографического теста NG-
Test CARBA 5 («НГ Биотех», Франция).

Статистическая обработка выполнена с помощью 
программы Statistica 6.0.

Результаты. Согласно клиническим рекоменда-
циям4 микробиологическому обследованию подлежат 
все больные с МВ не реже 1 раза в квартал. В течение 
всего периода наблюдения с 2021 по 2023 год ежегодно 
обследовали 18 детей; 46 детей в течение двух лет (6 
детей только в 2021-2022 гг. и 40 - в 2022-2023 гг.); 27 
детей только один год (2 - 2021 г., 17 - 2022 г., 8 - 2023 
г.).  Нарушение регулярности обследования связано с 
1 Муковисцидоз (кистозный фиброз): эпидемиология и контроль 
хронической инфекции.  Клинические рекомендации.  Националь-
ная ассоциация специалистов по контролю инфекций, связанных с 
оказанием медицинской помощи (НП «НАСКИ»). Москва; 2018.
2 Техника сбора и транспортирования биоматериалов в микробиоло-
гические лаборатории. Методические указания 4.2.2039-05. М.: Феде-
ральный центр Госсанэпиднадзора Минздрава России; 2005.
3 Определение чувствительности микроорганизмов к антибактери-
альным препаратам.  Межрегиональная ассоциация по клинической 
микробиологии и антимикробной химиотерапии. Клинические реко-
мендации. Версия-2021-01. М.: Межрегиональная ассоциация по кли-
нической микробиологии и антимикробной химиотерапии; 2021.
4 Муковисцидоз (кистозный фиброз). Клинические рекомендации. 
Союз педиатров России, ассоциация медицинских генетиков, Рос-
сийское респираторное общество, Российское трансплантологиче-
ское общество, ассоциация детских врачей Московской области. 
Москва; 2021.

пандемией COVID-19 и/или невозможностью попасть 
на плановый приём своевременно. У детей 5 лет и стар-
ше, при невозможности собрать мокроту проводилась 
диагностика микрофлоры, полученной с помощью глу-
бокого мазка из зева; исследовано 89% таких проб. В 
лабораторию клинической микробиологии на исследо-
вание в 2021 году поступило 29 проб от 27 пациентов 
(25 из них обследовались однократно, 2 - двукратно), 
в 2022 году - 178 проб от 80 детей (четырёхкратно - 5 
детей, трёхкратно - 21, двукратно - 24, однократно - 30) 
и в 2023 году 130 от 67 больных (четырёхкратно - 4 
детей, трёхкратно - 9, двукратно - 23, однократно - 31). 
Микрофлора респираторного тракта у детей с МВ за 
2021-2023 годы представлена на рис. 1.

Рис. 1. Частота встречаемости  (в %) клинически значимых микро-
организмов, выделенных из респираторного тракта у детей с МВ 
в 2021-2023 гг.  (n=416). 
1 – S. aureus (56,7%); 2 – P. aeruginosa (26,6%); 3 – Enterobacterales 
(7,9%);  
4 – неферментирующие грамотрицательные бактерии (5,3%); 5 – 
H. influenzae (2,6%); 
6 – S. pneumoniae (0,3%); 7 – S. pyogenes (0,3%); 8 – Enterococcus 
sp. (0,3%).

Первое место среди клинически значимых штам-
мов, выделенных из дыхательных путей у детей с МВ, 
занимал S. aureus – выделено 236/416 (56,7%) штаммов. 
В 2022 году (р=0,04) и в 2023 г. (р=0,02) S. aureus до-
стоверно чаще встречался по сравнению с 2021 годом. 
Согласно данным Е.Л. Амелиной и соавт. [3] , его об-
наружение может наблюдаться более чем у 50% паци-
ентов с МВ. Второе место среди клинических изолятов 
занимала P. aeruginosa – 111/416 (26,6%) клинических 
штаммов. В 2022 году (р=0,01) и 2023 г.  (р=0,005) P. 
aeruginosa достоверно чаще встречалась по сравнению 
с 2021 годом, что вероятно связано с большим коли-
чеством обследованных пациентов после эпидемии 
COVID-19. Среди детей в возрасте до 18 лет уровень 
выделения P. aeruginosa варьировал от 2 до 43% [4]. 
На третьем месте находились представители порядка 
Enterobacterales - 33/416 (7,9%), включающие следую-
щие виды: Escherichia coli (n=9 штаммов), Enterobac-
ter cloacae (n=9 штаммов), Klebsiella pneumoniae (n=6 
штаммов), Serratia marcescens (n=4 штамма), Klebsiella 
oxytoca (n=2 штамма), Citrobacter koseri (n=1 штамм), 
Citrobacter amalonaticus (n=1 штамм), Citrobacter freun-
dii (n=1 штамм). Ряд видов микроорганизмов порядка 
Enterobacterales, такие как E. cloacae, S. marcescens 
обладают природной резистентностью к ингибито-
розащищенным пенициллинам, а S. marcescens ещё к 
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полимиксину В, колистину, поэтому их выделение из 
биоматериала требует скорейшей корректировки анти-
биотикотерапии из-за возможности утяжеления тече-
ния инфекции.

На четвертом месте по частоте выделения распо-
ложились НГОБ 22/416 (5,3%). Лидером этой группы 
стала Stenotrophomonas maltophilia (n=9 штаммов). 
Обнаружение S. maltophilia является маркёром тяжёло-
го течения инфекционного процесса при МВ, частота 
выделения её в респираторных образцах составляет 
16-19% [4]. В группу НГОБ входят Achromobacter xy-
losoxidans (n=6 штаммов). Согласно данным Ю.А. Бо-
чаровой [4], 8% детей с МВ до 18 лет колонизирова-
ны представителями рода Achromobacter, несмотря на 
незначительную их долю, считается что они приводят 
к быстрому снижению функции лёгких, поэтому их 
обнаружение считается прогностически неблагопри-
ятным. К представителям НГОБ относятся и Acineto-
bacter baumannii (n=2 штамма), Burkholderia cepacia 
(n=2 штамма), по 1 штамму – Pseudomonas fluorescens, 
Pseudomonas fulva, Acinetobacter pittii. Согласно  дан-
ным российских авторов,  бактерии группы B. cepacia 
колонизируют до 6,7% детей с МВ в возрасте до 18 лет 
[4]. Более типичные для респираторного тракта пато-

гены Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, 
Streptococcus pyogenes встречались значительно реже – 
от 0,3 до 2,6% (1-11 штаммов из 416). Опубликованные 
исследования свидетельствуют, что стойкий инфек-
ционно-воспалительный процесс в НДП, H. influenzae 
вызывает у 28% детей с МВ в возрасте до 5 лет, затем 
снижается до 10% при взрослении [4].

Считается, что особенностью хронической инфек-
ции у больных МВ является то, что данная инфекция 
в 2/3 случаев вызывается не монокультурой, а ассоци-
ацией микроорганизмов [5]. В нашем исследовании в 
29,6% (100/337) выделялась ассоциация клинически 
значимых микроорганизмов, наиболее частое сочета-
ние бактерий представлено S. aureus и P. aeruginosa.

Микробиологические исследования показали, что с 
увеличением возраста пациентов с МВ увеличивается 
и доля колонизации дыхательных путей клинически 
значимыми микроорганизмами от 6,5% у детей до года 
до 70,3% у детей и подростков 8-14 лет, что, вероятно, 
обусловлено увеличением контактов с людьми, часто-
той госпитализаций, применением АМП и появлением 
резистентных к АМП патогенов.  Чувствительность к 
АМП 236 клинических изолятов S. aureus представле-
на на рис. 2.

Рис. 2. Антибиотикорезистентность клинических штаммов S. aureus к АМП (n=236).

Доля метициллинорезистентных штаммов (MRSA) 
составила 4,7%, контроль их уровня важен, посколь-
ку элиминация MRSA штаммов представляет более 
сложную задачу, чем эрадикация штаммов чувстви-
тельных к АМП стафилококков.  β-лактамы, фторхи-
нолоны, аминогликозиды остаются в отношении S. 
aureus высоко активными АМП. Доля штаммов рези-
стентных к макролидам 38,6% и линкозамидам 36,9% 
в основном обусловлена индуцибельным MLSb фено-

типом (одновременная устойчивость ко всем макро-
лидам, линкозамидам).  Статистически достоверных 
различий по годам между чувствительными штамма-
ми S. aureus к АМП не обнаружено (рис. 3). Чувстви-
тельность клинических изолятов S. aureus к АМП по 
годам представлена на рис.  3.  Важным является на-
блюдение за долей MRSA штаммов в динамике. За пе-
риод наблюдений количество MRSA штаммов суще-
ственно не изменилось.
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Рис. 3. Мониторинг антибиотикочувствительности штаммов S. aureus к АМП по годам (всего протестировано в 2021 г. – 20, в 2022 г. – 
135, в 2023 г. – 81 штамм).

Рис. 4. Антибиотикорезистентность штаммов P. aerugonosa к АМП (n=111).

Чувствительность к АМП 111 клинических изоля-
тов P. aeruginosa представлена на рис. 4.

Нечувствительность к тобрамицину и амикацину 
проявляли соответственно 33 из 111 (29,7%) и 34 из 
111 (30,6%) штаммов, что соответствует результатам 
отечественных работ предыдущих лет, но ниже чем в 
Европе [6].  Фенотип множественной лекарственной 
устойчивости (МЛУ) демонстрировали 5 из 111 (4,5%) 
клинических изолятов.  Не все штаммы P. aeruginosa 
тестировались к цефтазидиму/авибактаму и колистину, 
что зависело от запроса клинициста/лечащего врача. 
Согласно действующей нормативной документации 

в Российской Федерации1 при определении чувстви-
тельности к ряду АМП, таким как имипенем, пипера-
циллин/тазобактам, левофлоксацин, цефтазидим, це-
фепим, диско-диффузионным методом в отношении 
P. aerugonosa выдается только ответ: чувствитель-
ный при увеличенной экспозиции АМП (Susceptible 
increased exposure, I), при высокой вероятности эф-
фективности терапии при увеличении экспозиции 
1 Определение чувствительности микроорганизмов к антибак-
териальным препаратам.  Межрегиональная ассоциация по кли-
нической микробиологии и антимикробной химиотерапии. Кли-
нические рекомендации.  Версия-2021-01.  М.: Межрегиональная 
ассоциация по клинической микробиологии и антимикробной 
химиотерапии; 2021.
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препарата путём коррекции режима дозирования или 
благодаря его концентрации в очаге инфекции, или 
резистентный (Resistant, R) – при высокой вероятно-
сти терапевтической неудачи даже при увеличенной 
экспозиции препарата. На наш взгляд, это сделано для 
того, чтобы клиницист/лечащий врач оценивал состо-
яние каждого пациента индивидуально. В настоящее 
время не удалось найти достаточного количества до-

казательств взаимосвязи между результатами опреде-
ления чувствительности in vitro ко всем специфичным 
АМП и клиническими исходами. Возможно, это свя-
зано с несоответствием между экспрессией механиз-
мов резистентности in vitro и in vivo5.

Статистической достоверных различий при опре-
делении чувствительности к АМП у штаммов P. aeru-
gonosa в разные годы не обнаружено (рис. 5).

Рис. 5. Мониторинг антибиотикочувствительности штаммов P. aeruginosa к АМП по годам.

По результатам нашего исследования резистент-
ны к имипенему 33 из 111 клинических изолятов 
(29,7%), пиперациллину/тазобактаму 14 из 111 кли-
нических изолятов (12,6%), левофлоксацину 26 из 
111 клинических изолятов (23,4%), цефтазидиму 16 
из 111 клинических изолятов (14,4%), цефепиму 39 

из 111 клинических изолятов (35,1%), в остальных 
случаях клинические изоляты P. aerugonosa чувстви-
тельны при увеличенной экспозиции (I) к данным 
АМП.

Чувствительность к АМП представителей порядка 
Enterobacterales представлена на рис. 6.

Рис. 6. Антибиотикорезистентность представителей порядка Enterobacterales к АМП.

27,3% клинических штаммов порядка Enterobacte-
rales обладали продукцией бета-лактамаз расширен-
ного спектра (БЛРС). Цефтазидим/авибактам и карба-
пенемы остаются высокоэффективными в отношении 
этой группы микроорганизмов, и могут быть использо-
ваны как АМП резерва при резистентности к ингибито-
розащищенным пенициллинам.

Обсуждение. Помимо этиологической антимикроб-
ной терапии, назначенной на основании микробио-
логического исследования и результатов определения 
антибиотикочувствительности выделенных штаммов, 
53 пациента, исходя из клинических показаний стали 
получать патогенетическую терапию. 14 детей прини-
мали препарат оркамби, 30 – трикафту, 9 пациентов на-
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чинали терапию с оркамби, затем их перевели на три-
кафту, что связано с клиническими показаниями. Пер-
вые назначения препарата оркамби пришлись на осень 
2021 года, более массово патогенетическая терапия на-
чала применяться с апреля-мая 2022 года. Препарат ор-
камби включает два основных компонента: ивакафтор и 
лумакафтор. Таблетки трикафта включают три главных 
компонента: ивакафтор, тезакафтор, элексакафтор. Со-
вместное действие компонентов таргетных препаратов 
заключается в увеличении количества и повышения 
функциональности CFTR на поверхности клетки, что 
приводит к повышению активности CFTR, которую 
измеряют на основании CFTR-опосредованного транс-
порта ионов хлора [7], что способствует усилению 
клиренса и элиминации бактериальных клеток.  По 
результатам ретроспективного анализа результатов 
микробиологического исследования образцов биома-
териала из дыхательных путей при включении таргет-
ного препарата в программу патогенетической терапии 

у детей с МВ, статистически достоверно уменьшилась 
частота выделения в 2023 г. по сравнению с 2022 г. S. 
aureus (p=0,01) и P. aeruginosa (p=0,04) (рис.  7), сни-
зилось число обострений инфекционного процесса ды-
хательных путей, что позволило существенно снизить 
потребность в назначении антимикробной терапии и 
улучшить качество жизни пациентов. Отмечается тен-
денция в 2023 году к увеличению доли чувствительных 
штаммов P. aeruginosa к меропенему, цефтазидиму/
авибактаму, колистину (см. рис. 6), что также вероятно 
обусловлено применением патогенетической терапии. 
Несмотря на успешные результаты от внедрения новых 
корректоров CFTR-протеина, МВ ещё долгое время 
будет оставаться актуальной проблемой здравоохра-
нения, что обусловлено возрастными ограничениями 
применения корректоров, а также тем, что корректоры 
CFTR-протеина способны восстанавливать функцию 
трансмембранного регулятора проводимости не при 
всех типах мутаций гена CFTR.

Рис. 7. Динамика выявления клинически значимых микроорганизмов из респираторного тракта у больных МВ детей в период с 2021 по 
2023 год.  * НГОБ – неферментирующие грамотрицательные бактерии.

Заключение. Проведенный микробиологический 
мониторинг проблемных бактериальных патогенов 
НДП и их чувствительности к АМП показывает диа-
гностическую ценность изучения микробиоты дыха-
тельных путей у больных с МВ и применения целе-
направленной антибиотикотерапии на основании вы-
явленной чувствительности клинических изолятов к 
АМП. Среди клинически значимых микроорганизмов, 
выделенных из проб глубокого мазка зева и мокро-
ты, лидируют S. aureus (56,7%), P. aeruginosa (26,6%), 
представители порядка Entertobacterales (7,9%).

Доля MRSA штаммов составила 4,7%.  Фенотип 
МЛУ демонстрировали 5 из 111 (4,5%) клинических 
изолятов P. aeruginosa.  27,3% клинических штаммов 
энтеробактерий обладали продукцией БЛРС.

Изменения в микробиоте связаны с уменьшением 
выделения S. aureus и P. aeruginosa, что является косвен-
ным доказательством положительного влияния коррек-
торов CFTR-протеина на снижение хронического вос-
палительного процесса в дыхательных путях при ком-
плексной терапии с учетом антибиотикорезистентности 

выделенных микроорганизмов у пациентов с МВ.
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АНАЛИЗ РЕЛЬЕФА ПОВЕРХНОСТИ БАЗИСНОГО МАТЕРИАЛА СЪЕМНЫХ  
ЗУБНЫХ ПРОТЕЗОВ С ПОМОЩЬЮ СКАНИРУЮЩЕЙ ЭЛЕКТРОННОЙ  
МИКРОСКОПИИ И АТОМНО-СИЛОВОЙ МИКРОСКОПИИ В ДИНАМИКЕ  
ПРОВЕДЕНИЯ ОРТОПЕДИЧЕСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ

1ООО «Стоматология доктора Жеребцова», 644024, Омск, Россия; 
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Россия; 
4Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г. Н. Габричевского 
Роспотребнадзора, 125212, Москва, Россия; 
5Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 
ФМБА, 115682, Москва, Россия

Представляет актуальность изучение особенности поверхности базисных пластмасс съёмных конструкций зубных про-
тезов, являющихся распространённым материалом в стоматологической ортопедической практике. Особенности рельефа 
поверхности стоматологического базисного материала в ортопедической стоматологии играют важнейшую роль в об-
разовании биоплёнки представителей микробиома. Формирующиеся микробные популяции способствуют деструктивным 
процессам и развитию осложнений при ортопедической реабилитации. Процесс развития биодеструкции зубного протеза 
является достаточно сложным, обусловленным воздействием составных компонентов базисного материала, микроорга-
низмов биотопа, факторами окружающей среды. 
Цель исследования: анализ рельефа поверхности базисного материала съемных зубных протезов с помощью сканирующей 
электронной микроскопии и атомно-силовой микроскопии в динамике ортопедической реабилитации. 
Материал и методы. Изучены особенности рельефа поверхности образцов базисной пластмассы горячего типа полиме-
ризации с применением методов сканирующей электронной микроскопии (СЭМ) и атомно-силовой микроскопии (АСМ) при 
реабилитации. 
Результаты. Зарегистрировано наличие глубоких борозд, трещин, углублений на фоне сегментов при длительных сроках 
использования. Проведена оценка высоты рельефа поверхности образцов материала, визуализация двух- и трёхмерного изо-
бражения с подтверждением результатов исследований. 
Обсуждение. Формирование поверхностных дефектов базисного материала протеза создает оптимальные условия для 
адгезии и колонизации разнообразной микробиоты. Заключение. Полученные результаты подтверждают необходимость 
проведения динамического наблюдения пациентов в процессе реабилитации с целью осуществления профилактических ме-
роприятий.
Ключевые слова: конструкционные акриловые полимерные материалы; сканирующая электронная микроскопия; атомно-
силовая микроскопия; рельеф поверхности; съёмные зубные протезы; микробиота
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SCANNING ELECTRON MICROSCOPY AND ATOMIC FORCE MICROSCOPY IN THE DYNAMICS OF 
ORTHOPEDIC REHABILITATION
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5Federal scientific and clinical center for specialized types of medical care & medical technologies FMBA, 125371, Moscow, Russia
It is relevant to study the features of the surface of base plastics of removable denture structures, which are a common material in dental 
orthopedic practice. Features of the surface relief of dental base material in orthopedic dentistry play a critical role in the formation 
of biofilm of microbiome representatives.Emerging microbial populations contribute to destructive processes and the development of 
complications during orthopedic rehabilitation. The process of development of biodestruction of a dental prosthesis is quite complex, 
caused by the influence of the constituent components of the base material, biotope microorganisms, and environmental factors.
Purpose of the study: to analyze the surface relief of the base material of removable dentures using scanning electron microscopy and 
atomic force microscopy in the dynamics of orthopedic rehabilitation.
Material and methods.  We studied the features of the surface relief of hot polymerization base plastic samples using scanning electron 
microscopy (SEM) and atomic force microscopy (AFM) methods at the stages of orthopedic rehabilitation. 
Results. The presence of deep grooves, cracks, and depressions on the background of segments during long periods of use was 
registered. The relief height of the surface of the material samples was assessed, and two- and three-dimensional images were 
visualized with confirmation of the research results.
Discussion. The formation of surface defects in the base material of the prosthesis creates optimal conditions for adhesion and 
colonization of diverse microbiota. 
Conclusion. The results obtained confirm the need for dynamic monitoring of patients at the stages of orthopedic rehabilitation in 
order to implement preventive measures.
Key words: structural acrylic polymer materials; scanning electron microscopy; atomic force microscopy; surface topography; 
removable dentures; microbiota
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В стоматологической ортопедической практике акри-
ловые пластмассы являются наиболее распространённым 
материалом изготовления съёмных конструкций зубных 
протезов, в связи с этим представляет актуальность из-
учение особенности поверхности базисных пластмасс на 
этапах процесса реабилитации [1,2]. Следует учитывать, 
что негативным фактором конструкционных материалов 
из акриловых полимеров является частое превышение 
количества остаточного мономера, его содержание более 
1% в полимерах горячего отверждения, что обусловлива-
ет снижение прочности, повышение водо-, маслопогло-
щения, ускоряет деградацию и активизацию адгезивного 
и колонизационного процессов микробиоты [3].

Исследованиями установлено, что адгезия поверх-
ности материала определяет целый ряд его физических 
свойств, таких как капиллярность, смачиваемость, по-
верхностное натяжение, влияет на природу трения со-
прикасающихся поверхностей.  При взаимодействии 
поверхностей с низкой адгезией трение оказывается 
минимальным [4].

Проведены комплексные исследования, основанные 
на применении современных методов морфологиче-
ского и микробиологического анализа на клеточном, 
субклеточном и молекулярном уровнях, в ходе кото-
рых изучен процесс адгезии микроорганизмов.  Рас-
сматриваемый процесс является многоступенчатым и 
ассоциативным и начинается с прикрепления микроор-

ганизмов, изменения заряда клеток микроорганизмов 
и возникновения электростатических и гидрофобных 
взаимодействий микробиоты [5-8].

Исследования по изучению биоплёнки клинических 
штаммов дрожжеподобных грибов, проведённые на об-
разцах базисных пластмасс горячего типа полимеризации 
с применением сканирующей электронной микроскопии 
и лазерной интерференционной микроскопии подтверж-
дают формирование мощной биоплёнки клинических 
штаммов дрожжеподобных грибов [9,10].  Установлены 
особенности характеристики топографии поверхности, 
морфологические варианты биоплёнки, внешний вид и 
плотность биоплёнки, наличие и характер трещин.

Развитие и интенсивность процесса деструкции ба-
зисного материала определяется длительностью воздей-
ствия ключевых факторов, обусловливающих процесс 
разрушения материала [11,12].  Процесс развития био-
деструкции зубного протеза является достаточно слож-
ным, обусловленным воздействием составных компо-
нентов базисного материала, микроорганизмов биотопа, 
факторов окружающей среды. На скорость деструкции 
базисного материала влияют молекулярный состав и 
особенность кристаллической структуры составных мо-
лекул материала, интенсивность и частота воздействия 
определенных внешних факторов.  Разрушение синте-
тических полимеров является необратимым процессом, 
приводящим к изменению структуры материала, кото-
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рому предшествует изменение свойств материала – его 
механической прочности, целостности, молекулярной 
массы [13]. Участие микроорганизмов, протекание реак-
ций гидролиза и окисления, механическое воздействие 
вызывают дальнейшие фрагментацию и минерализацию 
с развитием деполимеризации базисного материала.

В начальную фазу (лаг-фазу) деструкции материала 
протеза, развивающуюся на начальном этапе ортопе-
дической реабилитации отмечается влияние внешних 
факторов среды в полости рта пациента (оптимальные 
температура, рН среды, влажность), что значительным 
образом ускоряет процесс деградации и вызывает появле-
ние первых необратимых изменений физико-химических 
свойств материала протеза, обесцвечивание, охрупчива-
ние, фрагментации с развитием минерализации [14,15].

Происходит преобразование пластиковых фрагмен-
тов в молекулярные формы, образуются конечные про-
дукты метаболизма в виде диоксида углерода, воды, 
метана [16].  Выраженная метаболическая активность 
микроорганизмов сформированной биопленки сопро-
вождается синтезом ферментов.

Особенности рельефа поверхности стоматологиче-
ского базисного акрилового полимера играют важней-
шую роль в образовании биоплёнки представителей 
микробиома. Особую актуальность представляет ана-
лиз рельефа поверхности базисного материала съем-
ных зубных протезов с помощью сканирующей элек-
тронной микроскопии и атомно-силовой микроскопии, 
проведенный при реабилитации.

Цель исследования: анализ рельефа поверхности 
базисного материала съемных зубных протезов с помо-
щью сканирующей электронной микроскопии и атом-
но-силовой микроскопии в динамике ортопедической 
реабилитации.

Материал и методы. Изучены особенности ре-
льефа поверхности образцов базисной пластмассы го-
рячего типа полимеризации на этапах ортопедической 
реабилитации с различным сроком использования до 1 
года и более. Изучение поверхности образцов осущест-
влено методами сканирующей электронной микроско-
пии (СЭМ) и атомно-силовой микроскопии (АСМ). 
Исследование методом СЭМ проведено с использова-
нием сканирующего электронного микроскопа JEOL 
JCM - 5700 (JEOL, Япония) в режимах высокого, низ-
кого вакуума при ускоряющих напряжениях 5, 10, 20 
кВ. Съёмка поверхности образцов пластмасс на увели-
чениях в диапазоне от х40 до х20000 кратности. При 
методе АСМ основными характеристиками зондового 
атомно-силового микроскопа и режимов работы при 
проведении исследований являлись: размер образца – 
до 100 мм в диаметре и 15 мм в высоту, масса образ-
ца - до 300 г,  XY-позиционирование образца 5×5 мм, 
поле сканирования (X×Y×Z) 100×100×10 микрометров 
(мкм), нелинейность, XY (с датчиками обратной связи) 
0,15%, уровень шума, Z (среднее квадратичное откло-
нение в полосе 1000 Гц) от 0,06 нм (типично) до 0,07 
нм, уровень шума, XY (среднее квадратичное отклоне-
ние в полосе 200 Гц) от 0,1 нм (типично) до 0,2 нм. 
На поверхности опытных образцов выбраны участки с 
характерным рельефом поверхности материала.

Результаты. Изучение поверхности образцов ба-
зисных пластмасс горячего типа полимеризации на эта-
пах ортопедической реабилитации со сроком ношения 
до 1 года, проведенное с помощью СЭМ, позволило 
установить рельефные особенности. При визуализации 
отмечали объемную поверхность, имеющиеся выступы 
различной величины с выраженными углублениями 
между сегментами.

Рис. 1. Микрофотография рельефа поверхности образца пластмас-
сы горячего типа полимеризации (СЭМ). Увеличение х300.

Рис.2. Микрофотография рельефа поверхности образца пластмас-
сы горячего типа полимеризации (СЭМ). Увеличение х1000.

Изучение рельефа поверхности образца пластмас-
сы сроком использования протеза до 1 года позволи-
ло установить присутствие сегментов полимера не-
правильной формы различных размеров, имеющих 
среднее значение 10 мкм (рис. 1, 2). Между сегментами 
регистрировали наличие границ раздела, ширина кото-
рых варьировала со средним значением 1,2 мкм.

На фоне пористой структуры при микроскопии 

установлена разноуровневая поверхность, выявлены 
выраженные точечные вкрапления поверхности 
различной величины со средним размером 2,9 мкм и 
округлой и овальной формы (рис. 3, а, б). Регистрировали 
конгломераты из склеенных мелких сегментов 
зерновидной формы. Видны участки образца, находящиеся 
на различном уровне высоты, регистрировали углубления 
средней величины 0,36 микрометров, отсутствие трещин.
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Рис. 3. Микрофотография рельефа поверхности участка образца пластмассы горячего типа полимеризации (СЭМ). а -  увеличение х1000,  
б - увеличение х10 000.

В основе метода сканирующей зондовой микро-
скопии (СЗМ) лежит контролируемое взаимодействие 
зонда и образца, возможность получения топографии 
поверхности образцов с высоким пространственным 
разрешением и изучения различных физических харак-
теристик. Анализ рельефа поверхности образца базис-

ной пластмассы при длительности использования при 
проведении зондовой атомно-силовой микроскопии до 
1 года показал присутствие на исследованном участке 
микроскопии поверхностных составляющих, представ-
ленных в виде неглубоких сглаженных борозд с харак-
терной  однонаправленностью (рис. 4).

Рис.  4.  Топография участка поверхности образца пластмассы 
(АСМ). 

Рис.  5.  Топография участка поверхности образца пластмассы 
(АСМ)

Рис. 6. 3D-изображение поверхности участка образца пластмассы 
(АСМ).

Рис.7.  Топография участка поверхности образца пластмассы 
(АСМ).
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Справа на рис. 4 и на рис. 5 - шкала псевдоцвета, ука-
зывающая на уровень высоты элементов поверхности от-
носительно самой нижней точки в данной области (в нм).

Отмечается визуализация зерен округлой и оваль-
ной формы, которые могут быть хаотично разбросаны 
или объединяться в сферические конгломераты, харак-
теризующиеся фрагментарностью. Зерна, образующие 
составные конгломераты, имеют средние размеры 0,17 
мкм (рис.  5).  Дальнейшая 3D визуализация фазового 
портрета поверхности рассмотренного участка образ-
ца пластмассы, представленная на рис. 6 подтверждает 
полученные результаты микроскопии.

Справа на рис. 6 и на рис. 7 - шкала псевдоцвета, ука-
зывающая на уровень высоты элементов поверхности от-
носительно самой нижней точки в данной области (в нм).

Изучение поверхностных углублений, возникаю-
щих при длительности использования протеза более 
2-х лет представлено на рис.  7.  Регистрировали при-
сутствующие однонаправленные борозды, располагаю-
щиеся вдоль на участке микроскопии, представленные 
на уровне линии 1 и линии 2, что позволило получить 
информацию топографии участка поверхности образца 
пластмассы на основании исследования соответствую-
щих профилограмм.

а б

Рис. 8. Профили поверхности участка образца (а, б).  По оси абсцисс - координаты точек образца вдоль линии, по которой проведен про-
филь (в мкм), по оси ординат - координаты точек поверхности образца (в мкм).

На рис. 8, а, б представлены профили поверхности 
участка образца, характеризующие различные по про-
тяженности и глубине борозды.  Профилограмма на 
рис. 8, а демонстрирует особенности морфологии по-
верхностного углубления - ширина которого составля-
ла 0,5 мкм, глубина 0,34 мкм. Особенности характери-
стики профиля сечения линии двухфазового портрета 

поверхности участка образца при проведении микро-
скопии наглядно демонстрирует профилограмма на 
рис. 8, б, свидетельствующая об имеющемся углубле-
нии - шириной 10,85 мкм и глубиной 0,7 мкм. Получен-
ная информация топографии о присутствии достаточно 
глубоких борозд на поверхности базисного материала 
подтверждает наличие эксплуатационных поверхност-

а б

Рис. 9. Микрофотография рельефа поверхности образца пластмассы горячего типа полимеризации (СЭМ).  а - увеличение х300, б - уве-
личение х3000.
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ных изменений, возникающих в ходе ортопедической 
реабилитации.

Анализ рельефа поверхности образца протеза 
после длительного использования, проведённый с 
помощью СЭМ, показал наличие углублений различ-
ной степени выраженности и массивности, трещин 
различной величины, располагающихся на фоне 
сегментов.  На рис.  9, а наглядно видно появление 
трещин на поверхности материала, разделяющих 
сегменты на фоне неоднородной структуры. Детальная 
визуализация трещин позволила установить среднюю 
величину 36 мкм и длину 5 мкм. Сопутствующие мелкие 
трещины сформированы по периферии сегмента со 
средней величиной в длину 17 мкм и ширину 1,4 мкм. 
На рис 9, б отмечали визуализацию глубокой трещины, 
разделяющей сегменты, средней длины около 10 мкм, 
присутствие поверхностных дефектов в виде отдель-
ных углублений.

Обсуждение. Изучение особенности рельефа 
поверхности образцов базисного материала протеза 
с использованием СЭМ и АСМ на раннем сроке 
эксплуатации позволило установить разноуровневую 
поверхность на фоне пористой структуры, точечные 
вкрапления различной величины округлой и овальной 
формы, конгломераты из сегментов зерновидной 
формы, сглаженные борозды, отсутствие трещин. По-
лучены информационные данные о совокупности не-
ровностей поверхности образцов базисного материала 
при длительных сроках использования, регистрирова-
ли наличие углублений различной степени выражен-
ности и массивности, глубоких кратерообразных бо-
розд, крупных и мелких трещин различной величины, 
располагающихся на фоне сегментов. При применении 
АСМ проведена оценка высоты рельефа поверхности 
образцов материала с высоким латеральным разре-
шением, получен двухмерный профиль с изучением 
профилограмм, проведена визуализация трёхмерного 
изображения поверхности, что позволило оценить её 
сегментарность и подтвердить результаты исследова-
ний.  Выявлены значительно выраженные изменения 
поверхности образцов базисного материала при дли-
тельном сроке эксплуатации протеза по сравнению с 
образцами раннего срока пользования.

Заключение. Анализ детализации рельефа поверх-
ности исследованных образцов показал наличие по-
верхностных дефектов в виде отдельных углублений, 
борозд, трещин, приобретающих в процессе ортопе-
дической реабилитации более выраженный характер. 
Формирование поверхностных дефектов базисного 
материала различной величины и формы создает опти-
мальные условия для возникновения многочисленных 
экологических ниш для адгезии и колонизации разноо-
бразной микробиоты. В процессе длительной эксплуа-
тации съемных пластинчатых акриловых протезов про-
исходит выраженная колонизация слизистой оболочки 
полости рта условно-патогенными микроорганизмами 
с развитием биодеструкции базисного материала. По-
лученные результаты исследований подтверждают 
проведенные исследования, свидетельствующие о зна-
чительном увеличении концентрации ассоциантов ми-
кробиома поверхности протезов пациентов при орто-
педической реабилитации Staphylococcus epidermidis, 
Staphylococcus haemolyticus, Klebsiella рneumoniaе, 

Enterococcus faecalis, грибов Candida albicans, селек-
ция представителей микробиоты, обладающих факто-
рами патогенности [4,11,17].

Полученные результаты подтверждают необходи-
мость проведения динамического наблюдения пациен-
тов на этапах ортопедической реабилитации с целью 
профилактики осложнений.
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ГЕНЫ РЕЗИСТЕНТНОСТИ КЛИНИЧЕСКИХ ИЗОЛЯТОВ ОРАЛЬНЫХ  
СТРЕПТОКОККОВ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ПАРОДОНТИТЕ
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Оральные стрептококки, инициируя процесс микробной сукцессии и создания сложного микробного консорциума, обеспечи-
вают колонизацию поздних и некоторых пародонтопатогенных видов микроорганизмов, могут являться резервуаром гене-
тических детерминант устойчивости. 
Цель исследования: оценка распространенности генов антибиотикорезистентности у клинических изолятов оральных 
стрептококков при хроническом пародонтите. 
Материал и методы. 364 клинических изолята стрептококков выделены из смывов зубодесневого/пародонтального карма-
на пациентов с хроническим пародонтитом и интактным пародонтом. Видовая идентификация стрептококков проведена 
с помощью микробиологического анализатора «BactoSCREEN» на базе масс-спектрометра MALDI-ToF. Гены резистент-
ности ermB, mef, tetM детектированы методом ПЦР в режиме реального времени. 
Результаты. У пациентов с хроническим пародонтитом наиболее часто выделялись Streptococcus gordonii (S. gordonii и S. 
sanguinis), S. mitis, тогда как у пациентов с интактным пародонтом преобладали изоляты филогенетической группы S. sali-
varius (S. salivarius и S. vestibularis) и, в равной степени, S. mitis. Все изоляты стрептококков в группе хронического пародон-
тита имели хотя бы одну детерминанту устойчивости. Наиболее частыми носителями генов резистентности у пациентов 
с хроническим пародонтитом являлись S. pneumoniae (56,25% изолятов ermB+) и группа S. gordonii (48,0% изолятов tetM+), 
среди которых встречалась комбинация всех трёх определяемых генов. У пациентов с интактным пародонтом наибольшим 
количеством детерминант устойчивости обладала группа S. mitis. 
Заключение. Более высокая частота встречаемости генов резистентности стрептококков у пациентов с хроническим 
пародонтитом согласуется с данными предыдущих исследований и может свидетельствовать об адаптации бактерий под 
селективным давлением антибиотиков, а также способствовать переносу генов другим бактериям, колонизирующим те 
же локусы организма, но обладающих более высоким патогенным потенциалом.
Ключевые слова: оральные стрептококки; гены резистентности ermB, mef, tetM; пародонтопатогены; хронический паро-
донтит
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RESISTANCE GENES OF CLINICAL ISOLATES OF ORAL STREPTOCOCCI IN CHRONIC 
PERIODONTITIS

1FSBEI HE Northern State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, 163000, Arkhangelsk, Russia;
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Oral streptococci, initiating the process of microbial succession and creation of a complex microbial consortium, provide colonization 
of late and some periodontopathogenic species of microorganisms, and can also be one of the reservoirs of genetic determinants of 
resistance. 
The aim of our study was to assess the prevalence of antibiotic resistance genes in clinical isolates of oral streptococci in chronic 
periodontitis. 
Material and methods. A total of 364 microbial streptococcal isolates were isolated from washings of the periodontal pocket of patients 
with chronic periodontitis and intact periodontium. Species identification of streptococci was carried out using the BactoSCREEN 
microbiological analyzer based on the MALDI-ToF mass spectrometer. Resistance genes ermB, mef, tetM were isolated by real-time 
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PCR. 
Results. In patients with chronic periodontitis, S. gordonii (S. gordonii and S. sanguinis) and S. mitis were the most frequently isolated, 
whereas in patients with intact periodontium, isolates of the S. salivarius phylogenetic group (S. salivarius and S. vestibularis) and, 
to an equal extent, S. mitis predominated. All streptococcal isolates in the chronic periodontitis group had at least one resistance 
determinant. The most frequent carriers of resistance genes in patients with chronic periodontitis were S. pneumoniae (56.25% of 
ermB+ isolates) and the S. gordonii group (48.0% of tetM+ isolates), among which a combination of all three determined genes was 
found. In patients with intact periodontium, the S. mitis group had the greatest number of resistance determinants. 
Conclusion. The higher frequency of streptococcal resistance genes in patients with chronic periodontitis is consistent with previous 
studies and may indicate bacterial adaptation under the selective pressure of antibiotics, as well as facilitate gene transfer to other 
bacteria colonizing the same loci of the macroorganism, but possessing a higher pathogenic potential.
Key words: oral streptococci; ermB, mef, tetM resistance genes; periodontopathogens; chronic periodontitis
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Введение. Полость рта представляет уникальную и 
многогранную среду обитания бактерий с обилием эко-
логических ниш, обусловленных наличием различных 
поверхностей для колонизации, колебаниями параме-
тров внутренней среды полости рта (температура, pH, 
окислительно-восстановительный потенциал, доступ-
ность питательных веществ), которые в сочетании с по-
веденческими факторами организма-хозяина (гигиена 
полости рта, характер питания, курение), генетической 
предрасположенностью, формируют состав резидент-
ных микробных сообществ [1].

Первыми колонизаторами полости рта являются 
различные виды стрептококков, которые, формируя 
микробные биоценозы, выступают как микроорга-
низмы-комменсалы, стимулирующие иммунный от-
вет за счет колонизационной резистентности, напри-
мер, штаммы Streptococcus salivarius подавляют об-
разование биопленки S. pyogenes и S. mutans, адгезию 
Candida albicans.  Метагеномный анализ показал, что 
Streptococcus является преобладающим родом у паци-
ентов с гингивитом и другими воспалительными забо-
леваниями пародонта [2].

Оральные стрептококки, инициируя процесс микроб-
ной сукцессии и создания сложного микробного консор-
циума, обеспечивают колонизацию поздних и некоторых 
пародонтопатогенных видов микроорганизмов, таких 
как Actinomyces, Veillonella, Fusobacterium, Prevotella, 
Neisseria, причем в дополнение к ранней колонизации 

в основе биопленки Streptococcus spp. обнаружены ра-
диально в самом внешнем слое биопленки, обеспечивая 
микросреду для строгих анаэробов, потребляя присут-
ствующий кислород [3].  Стрептококки могут ассоции-
роваться с развитием одонтогенных инфекций, инфек-
ционного эндокардита, пневмонии, воспалительных за-
болеваний кишечника, инфекционно-токсического шока 
(у иммунокомпрометированных пациентов) [4].

Широкое назначение антимикробных препаратов 
(АМП) в общей врачебной практике и практике вра-
ча-стоматолога создает условия для накопления и го-
ризонтальной передачи детерминант резистентности 
в различные популяции микроорганизмов.  Наиболее 
часто встречающимися в полости рта генами рези-
стентности являются гены, кодирующие устойчивость 
к тетрациклину (tet) и макролидам (erm или mef). Ге-
ны tet обеспечивают устойчивость к тетрациклину, к 
родственным АМП и делятся на группы в зависимо-
сти от их способа действия и генетического родства. 
Устойчивость к макролидам может быть обусловлена 
метилированием рибосомы, обычно кодируемой гена-
ми, называемыми эритромициновой рибосомальной 
метилазой (erm), или оттоком макролида (кодируемым 
mef). Одним из резервуаров генетических детерминант 
устойчивости являются оральные стрептококки [5, 6].

Цель исследования: оценка распространенности 
генов антибиотикорезистентности у клинических изо-
лятов оральных стрептококков при хроническом паро-
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донтите.
Материал и методы. Проведено комплексное сто-

матологическое обследование 82 пациентов мужского 
и женского пола от 18 до 45 лет (молодой возраст по 
ВОЗ), из которых 54 пациента с установленным диа-
гнозом «хронический пародонтит» (по МКБ-10 - К05.3) 
и 28 лиц с интактным пародонтом (группа сравнения). 
Дизайн исследования – поперечный. Каждый пациент 
ознакомлен с процедурой проведения исследования и 
каждым респондентом подписано добровольное ин-
формированное согласие. Исследование одобрено ло-
кальным этическим комитетом (протокол № 8/11 от 
28.11.2018 г.).

Критериями включения в исследование являлись: 
письменное информированное согласие, возраст от 18 до 
45 лет, установленный диагноз «хронический пародон-
тит», отсутствие приема АМП в течение последних 6 ме-
сяцев, удовлетворительный уровень гигиены полости рта.

Критерии невключения: отсутствие информированно-
го согласия пациента, возраст до 18 лет и старше 45 лет.

Критерии исключения: другие воспалительные за-
болевания полости рта, прием АМП в течение послед-
них 6 месяцев.

Материалом исследования служило отделяемое па-
родонтального (зубодесневого) кармана, собираемое с 
помощью бумажного абсорбирующего штифта в ходе 
стоматологического обследования. Полученные образ-
цы с транспортной средой Стюарта (Condalab, Испа-
ния) доставлялись в лабораторию в термоконтейнере в 
течение 1-2 часов.

Для культурального метода использованы диффе-
ренциально-диагностические среды: агар с сердечно-
мозговым экстрактом и кровяной агар (Condalab, Испа-
ния). Видовая идентификация выделенных микроорга-
низмов проведена на микробиологическом анализаторе 
«BactoSCREEN» на базе масс-спектрометра MALDI-
ToF (ООО «Литех», Россия).

Молекулярно-генетическое исследование клини-

ческих изолятов стрептококков проведено с целью 
детекции генов резистентности к тетрациклину и ма-
кролидам. Выделение нуклеиновых кислот проведено 
с помощью набора реагентов «ДНК-экспресс» (ООО 
«Литех», Россия).  На амплификаторе «ДТлайт-48» 
(ООО «ДНК-технология», Россия) проведена ПЦР в 
режиме реального времени с использованием набора 
реагентов «Резистом.ErmB», «Резистом.tetM и «Рези-
стом.Mef» («Литех», Россия).

Статистическая обработка полученных результатов 
проведена с помощью пакета программ для статисти-
ческой обработки данных STATA v.14 (College Station, 
TX: StataCorp LP., США). Категориальные переменные 
представлены в виде долей (в %) и абсолютных чисел 
(n), для оценки достоверности различий между группа-
ми использован критерий c2 Пирсона. Различие между 
сравниваемыми величинами признавалось достовер-
ным при p<0,05.

Результаты. В ходе исследования получены и 
идентифицированы 364 клинических изолята стрепто-
кокков, из них S. mitis - 82 штамма, S. pneumoniae - 42 
штамма, S. oralis - 35 штаммов, S. peroris - 11 штаммов, 
S. parasanguinis - 33 штамма, S. gordonii - 52 штамма, 
S. sanguinis - 48 штаммов, S. salivarius - 33 штамма, S. 
vestibularis - 28 штаммов. Среди всех клинических изо-
лятов преобладала филогенетическая группа S. mitis, 
включающая в себя S. mitis, S. pneumoniae, S. oralis, S. 
peroris, S. parasanguinis.

В группе пациентов с хроническим пародонтитом 
выделен и идентифицирован 241 клинический изолят 
оральных стрептококков, в группе с интактным паро-
донтом – 123 клинических изолята. У пациентов с ин-
тактным пародонтом преобладали штаммы филогенети-
ческой группы S. salivarius (S. salivarius 22,8% и S. ves-
tibularis 22,8%) и S. mitis (S. mitis 22,8%), у пациентов с 
хроническим пародонтитом наиболее часто выделялись 
S. gordonii (S. gordonii 21,6% и S. sanguinis 19,1%) и в 
равной степени S. mitis (S. mitis 22,4%) (табл. 1).

Т а б л и ц а  1
Виды оральных стрептококков у пациентов с хроническим пародонтитом и лиц с интактным пародонтом

Вид
Хронический пародонтит, 241 изолят Интактный пародонт, 123 изолята

Абс. % Абс. %
S. mitis 54 22,4 28 22,7
S. pneumoniae 32 13,3 10 8,1
S. oralis 22 9,1 13 10,6
S. peroris 6 2,5 5 4,1
S. parasanguinis 24 9,9 9 7,3
S. gordonii 52 21,6 0 0
S. sanguinis 46 19,1 2 1,6
S. salivarius 5 2,1 28 22,8
S. vestibularis 0 0 28 22,8

У всех клинических изолятов стрептококков опре-
делены гены устойчивости к макролидам (ermB, mef) и 
тетрациклину (tetM). У пациентов с хроническим паро-
донтитом наиболее часто выявлялся ген устойчивости 
к тетрациклину tetM – 101 штамм (41,9%), тогда как ге-
ны устойчивости к макролидам ermB и mef выявлены 
у 83 (34,4%) и у 76 штаммов (31,5%), соответственно. 
Среди пациентов с интактным пародонтом преобладал 

ген ermB – у 27 штамов (21,9%), гены mef и tetM вы-
явлены в равном количестве штаммов (19 штаммов - 
15,4%).

Среди клинических изолятов стрептококков от па-
циентов с хроническим пародонтитом наиболее часто 
встречалась комбинация генов устойчивости ermB+ и 
mef+ у 20 штаммов (8,3%), тогда как гены сочетанной 
устойчивости к макролидам и тетрациклину выявлены 
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у 8 штаммов (3,3%) – в комбинации ermB+ tetM+ и у че-
тырёх штаммов (1,7%) в комбинации ermB+mef+tetM+. 
Среди лиц с интактным пародонтом комбинации генов 
устойчивости не выявлены.

При анализе генов устойчивости оральные стреп-
тококки разделены на подгруппы в соответствии с 
филогенетической классификацией (группы S. mitis, 
S. gordonii и S. salivarius), S. pneumoniae, относящий-
ся к филогенетической группе S. mitis, имел различия с 
остальными представителями данной группы по встре-
чающимся генам, поэтому описан отдельно.

Наиболее частыми носителями генов резистентно-
сти у пациентов с хроническим пародонтитом были S. 
pneumoniae (56,25% изолятов ermB+) и группа S. gor-
donii (48,0% изолятов tetM+). Сочетание генов устой-

чивости ermB+ mef+ было обнаружено в подгруппе S. 
mitis (10,4% изолятов) и у S. pneumoniae (18,75% изо-
лятов), тогда как комбинация ermB+mef+tetM+ среди 
всех оральных стрептококковых изолятов была выяв-
лена только у 4 изолятов подгруппы S. gordonii. Из не-
большого количества выделенных изолятов подгруппы 
S. salivarius, 60,0-100,0% изолятов обладали носитель-
ством хотя бы одного из определяемых генов лекар-
ственной устойчивости (табл. 2).

У лиц с интактным пародонтом гены резистентно-
сти выявлялись не у всех штаммов оральных стрепто-
кокков. Ген tetM не выявлен в подгруппах S. pneumoni-
ae и S. gordonii, ген mef – в подгруппе S. pneumoniae. 
Все клинические изоляты подгруппы S. gordonii несли 
гены ermВ и mef.

Т а б л и ц а  2
Гены резистентности к макролидам (ermB и mef) и тетрациклину (tetM) оральных стрептококков от пациентов с  

хроническим пародонтитом и лиц с интактным пародонтом

Вид
ermB mef tetM

ХП Интактный 
пародонт ХП Интактактный 

пародонт ХП Интактактный 
пародонт

S. mitis
S. oralis
S. peroris
S. parasanguinis

32
(30,2%)

12
(21,8%)

26
(24,5%)

9
(16,4%)

41
(38,7%)1

8
(14,5%)

S. pneumoniae 18 (56,25%)2 1 
(10,0%) 13 (40,6%)3 0

(0%) 9 (28,1%)4 0
(0%)

S. gordonii
S. sanguinis 28 (28,6%)5 2 

(100%) 34 (34,7%)6 2
(100%) 47 (48,0%)7 0

(0%)
S. salivarius
S. vestibularis

5
(100%)

12 
(21,4%) 3 (60,0%) 8 

(14,3%) 4 (80,0%)8 11 
(18,6%)

Примечание. Жирным шрифтом выделены значимые уровни достоверности различий по встречаемости генов резистентности стреп-
тококков при хроническом пародонтите: 1р=0,030; 2р=0,015; 3р=0,017; 4р=0,011; 5р=0,042; 6р=0,008; 7р=0,009, 8р=0,048 в сравнении с 
группой лиц с интактным пародонтом.

Обсуждение. Комменсальные стрептококки явля-
ются ведущей составляющей полимикробного сообще-
ства полости рта, модулирующей его гомеостаз.  Род 
Streptococcus насчитывает около 72 идентифицирован-
ных видов, из которых, по крайней мере, 36 выделены 
из организма человека, при этом 18 видов колонизиру-
ют полость рта. Род разделен на 8 групп: mitis, sangui-
nis, anginosus, salivarius, downei, mutans, pyogenic, bo-
vis. В род входят комменсальные виды микроорганиз-
мов и патогены, такие как S. pneumoniae, S. pyogenes, S. 
agalactiae. Многие оральные стрептококки, считающи-
еся комменсалами, такие как S. mitis, S. parasanguinis, 
S. salivarius, способны вызывать заболевания: бактери-
емию и эндокардит, в особенности у иммунокомпроме-
тированных пациентов [7].

Учитывая неоднородность тканей, метаболитов и 
питательных веществ в полости рта, виды стрептокок-
ков различаются по биотопам полости рта. При иссле-
довании отделяемого зубодесневого/пародонтального 
кармана у пациентов с хроническим пародонтитом 
и лиц с интактным пародонтом, удалось выделить и 
идентифицировать представителей 3 филогенетиче-
ских групп: S. mitis (S. mitis, S. pneumoniae, S. oralis, S. 
peroris, S. parasanguinis), S. gordonii (S. gordonii, S. san-
guinis), S. salivarius (S. salivarius, S. vestibularis). Стреп-
тококки группы mitis составляют основу микробиоты 
полости рта, что подтверждается в нашем исследова-

нии: как в группе пациентов с хроническим пародон-
титом, так и в группе лиц с интактным пародонтом это 
наиболее встречающиеся клинические изоляты.

Спектр микробных взаимодействий в структуре 
биоценоза полости рта чрезвычайно велик: физиче-
ские, химические, синергические или антагонистиче-
ские.  Особое значение имеют взаимодействия ораль-
ных стрептококков, как ранних колонизаторов полости 
рта, с поздними колонизаторами. У большинства ораль-
ных стрептококков присутствуют на клеточной стенке 
антигены I/II (AgI/II), относящиеся к семейству адге-
зинов, распознающие несколько белков хозяина, тем 
самым облегчая образование сахарозо-независимой 
биопленки, агрегацию тромбоцитов, инвазию тканей и 
взаимодействие с иммунокомпетентными клетками. В 
нашем исследовании у пациентов с хроническим паро-
донтитом наиболее часто выделялась подгруппа S. gor-
donii (S. gordonii и S. sanguinis), тогда как в группе лиц с 
интактным пародонтом данные представители выделя-
лись в меньшей степени. В исследованиях J. Abranches 
и соавторов [7] показано, что белки S. gordonii AgI/
II облегчают взаимодействие с оральными видами 
Actinomyces и P. gingivalis, что позволяет пародонтопа-
тогенам проникать в дентинные канальцы, способствуя 
развитию и прогрессированию заболеваний пародонта. 
Другой вид, с которым часто ассоциируется S. gordonii, 
- Fusobacterium nucleatum. Коагрегация не только при-
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водит к изменениям транскрипции внутри обеих бак-
терий, но влияет на их выживание в макрофагах и 
снижает экспрессию провоспалительных цитокинов и, 
влияет на вирулентность бактерий и их персистенцию 
в организме хозяина [9]. Стрептококки обладают выра-
женными иммуномодулирующими эффектами, в част-
ности, путем снижения выработки провоспалительных 
цитокинов. Ассоциированный с пародонтопатогенами 
S. gordonii может подавлять секрецию IL-6 и IL-8 в эпи-
телиальных клетках, тем самым снижая колонизацию 
пародонтопатогенов.

Другие комменсальные виды, такие как S. salivarius 
или S. mitis, способствуют сбалансированному иммун-
ному статусу, ослабляя провоспалительные иммунные 
реакции по отношению к себе, а также к патогенным 
видам [7]. В нашем исследовании у лиц с интактным 
пародонтом преобладали штаммы филогенетической 
группы S. salivarius и S. mitis. S. mitis может способ-
ствовать высвобождению антимикробного катионного 
пептида человеческого β-дефензина 2, не оказывающе-
го влияния на S. mitis, но влияющего на другие бакте-
рии [4] и тем самым противодействующего колониза-
ции патогенными видами.

Многими исследователями полость рта рассматри-
вается как ведущий резервуар генов резистентности, 
а комменсальные стрептококки могут обмениваться 
R-генами с другими бактериями, колонизирующими те 
же локусы организма, но обладающими более высоким 
патогенным потенциалом. Стрептококки обладают спо-
собностью адгезироваться к компонентам пелликулы, 
к другим бактериям через белки-адгезины, экспресси-
рующиеся на поверхности клеток, и вместе с другими 
микроорганизмами полости рта образуют смешанные 
биопленки [10].  В этих биопленках различные виды 
микроорганизмов располагаются в непосредственной 
близости, что часто приводит к установлению взаимо-
действий: система кворум-сенсинга и обмен генами па-
тогенности и устойчивости к АМП [11].

Несмотря на то, что β-лактамные АМП являются 
препаратами выбора для лечения многих воспалитель-
ных заболеваний пародонта, макролиды и линкозами-
ды являются альтернативными АМП для пациентов с 
аллергией на β-лактамы. Для лечения заболеваний по-
лости рта ранее широко использовался тетрациклин. 
Поэтому резистентность к не-β-лактамным препаратам 
стала серьезной клинической проблемой [12].

Ген tetM, член семейства tet, кодирующий рибосо-
мальный защитный белок, обеспечивающий устой-
чивость к тетрациклину, наиболее распространенный 
R-ген, присутствующий у 41,9% клинических изолятов 
у лиц с хроническим пародонтитом.  Эти данные со-
впадают с данными предыдущих исследований, пока-
зывающих ген tet наиболее распространенным геном 
в микробиоте полости рта [10] и присутствующим в 
преобладающем числе образцов слюны и отделяемо-
го зубодесневых карманов [11].  Ген tet присутствует 
на транспозонах семейства Tn916/Tn1545 [12], обыч-
но содержащих и ген ermB из семейства erm, прида-
ющий устойчивость к макролидам посредством мети-
лирования рибосомы [5].  В нашем исследовании ген 
ermB - второй по распространенности R-ген (34,4%) и 
встречался одновременно с tetM  у 3,3% клинических 
изолятов, причем наиболее часто носителями данных 

генов являлись представители филогенетической груп-
пы S. gordonii. Вероятно, данные стрептококки, ассоци-
ируясь с пародонтопатогенными бактериями в составе 
биопленок полости рта, могут являться одним из клю-
чевых резервуаров генов резистентности при хрони-
ческом пародонтите. Как и S. pneumonia, являющийся 
в нашем исследовании наиболее распространённым 
клиническим изолятом с наличием генов устойчивости 
к макролидам ermВ и mef у пациентов с хроническим 
пародонтитом, что можно объяснить адаптацией бак-
терий под селективным давлением АМП, примером ко-
торого может послужить высокая частота применения 
макролидов в клинической практике. Высокая распро-
страненность генов ermB, mef, tetM согласуется с дан-
ными исследований, показывающих, что бактериаль-
ная нагрузка в субгингивальных биопленках у пациен-
тов с хроническим пародонтитом выше по сравнению 
с лицами с интактным пародонтом [13], что может сви-
детельствовать о более высокой частоте применения 
АМП, в том числе не только для лечения заболеваний 
полости рта именно в данной группе.

Наши данные подтверждают, что оральные ком-
менсальные стрептококки несут разнообразный набор 
генов антибиотикорезистентности.  Это имеет важное 
клиническое значение и вызывает беспокойство по 
ряду причин. Во-первых, имеется достаточно доказа-
тельств меж- и внутриродового переноса микробных 
генов в полости рта: перенос микробных генов между 
различными родами является двунаправленным; это 
показано между S. gordonii и Enterococcus faecalis в 
корневых каналах [14]. Присутствуя в одной и той же 
нише, S. mitis, S. oralis, S. gordonii могут предоставлять 
Streptococcus pneumoniae «новые гены».

Заключение. Перенос генов между видами способ-
ствует активации патогенности указанных выше пред-
ставителей и выявляемые профили резистентности 
некоторых стрептококков можно использовать в каче-
стве маркёров риска возникновения резистентности в 
другой популяции бактерий, например, Streptococcus 
pyogenes. Оральные стрептококки могут не только яв-
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ОПЕРАЦИОННЫЕ ПАРАМЕТРЫ И КЛИНИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ   
ПРИМЕНЯЮЩИХСЯ В РОССИИ ТЕСТ-СИСТЕМ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ  
АНТИТЕЛ К ЦИТОПЛАЗМАТИЧЕСКИМ АНТИГЕНАМ ОСТРОВКОВЫХ КЛЕТОК
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Антитела к цитоплазматическим антигенам островковых клеток (Islet Cell Antibodies, ICA) – один из основных сероло-
гических маркеров сахарного диабета 1 типа (СД1) – заболевания, обусловленного аутоиммунной деструкцией β-клеток в 
островках поджелудочной железы. В России применяется несколько тест-систем (ТС) для определения ICA. Операционные 
параметры этих ТС различаются и, следовательно, различается их клиническая  значимость. 
Цель – установить операционные параметры четырёх ТС для определения ICA, применяемых в России: Medizym ICAscreen, 
ICA-iif-hp, ImmuGlo AntiIslet Cell Antibody и Isletest-ICA ELISA. 
Материал и методы. Для оценки диагностической чувствительности (ДЧ), диагностической специфичности (ДС) и других 
операционных параметров ТС протестировали ICA в 1314 сыворотках пациентов с впервые выявленным СД1 и в 447 сыво-
ротках здоровых лиц. Операционные параметры ТС оценивали по таблицам сопряженности признаков и по характеристи-
ческим кривым (Receiver Operating Characteristic curves). 
Результаты. ДЧ и ДС Medizym ICAscreen, ICA-iif-hp, ImmuGlo AntiIslet Cell Antibody и Isletest-ICA ELISA составили, соот-
ветственно, 87 и 100%; 92,6 и 98,9%; 81,5 и 75,9% и 6,1 и 87,8%. 
Заключение. Поскольку ТС Medizym ICAscreen и ICA-iif-hp обладают высокими ДЧ и ДС, их можно использовать как для 
скрининга и ранней диагностики, так и для подтверждающей и дифференциальной диагностики СД1. ТС ImmuGlo AntiIslet 
Cell Antibody имеет высокую ДЧ, но невысокую ДС, поэтому её целесообразно использовать преимущественно для под-
тверждающей диагностики СД1. ТС Isletest-ICA ELISA имеет очень низкую ДЧ и невысокую ДС, и её не рекомендуется ис-
пользовать в клинической практике. 
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PERFORMANCE CHARACTERISTICS AND CLINICAL VALUE OF ISLET CELL ANTIBODY ASSAYS 
USED IN RUSSIA

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia;
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Islet cell antibodies (ICA) is one of the main serological markers of type 1 diabetes (T1D), the disease caused by autoimmune destruc-
tion of pancreatic β-cells. Several ICA assays are currently being used in Russia. As these assays differ in performance characteristics, 
they have different clinical values.
Purpose. To estimate performance characteristics of the four ICA assays used in Russia: Medizym ICAscreen, ICA-iif-hp, ImmuGlo 
AntiIslet Cell Antibody Kit, and Isletest-ICA ELISA.
Material and methods. Diagnostic sensitivity (DSe) and specificity (DSp), and other measures of assay performance were assessed by 
testing ICA in sera samples of 1314 patients with new-onset T1D and 447 subjects without the disease. Performance measures were 
calculated with contingency tables for qualitative data and with receiver operator curves for quantitative data. 
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Results. DSe and DSp of Medizym ICAscreen, ICA-iif-hp, ImmuGlo AntiIslet Cell Antibody Kit, and Isletest-ICA ELISA assays were 
87 and 100%; 92.5 and 98.2%; 81.5 and 75.9%, and 6.1 and 87.8%, respectively. 
Conclusion. Medizym ICAscreen and ICA-iif-hp assays exhibit high DSe and DSp and may be used for T1D screening and early diag-
nostics as well as for T1D confirmation and differential diagnosis between the T1D and other types of diabetes. The ImmuGlo AntiIslet 
Cell Antibody Kit has high DSe but low DSp and hence may be used preferentially for T1D confirmation. The Isletest-ICA ELISA has 
very low DSe and may not be recommended for clinical practice. 
Key words: diabetes mellitus; type 1 diabetes mellitus; diagnostic test; islet cell antibody; assay; indirect fluorescent; Еlisa; validity 
and reliability
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Введение. Сахарный диабет 1 типа (СД1) – тяжёлое 
заболевание, характеризующееся хронической гипер-
гликемией, обусловленной абсолютным дефицитом ин-
сулина. Дефицит инсулина при СД1 вызван аутоиммун-
ной деструкцией β-клеток островков поджелудочной 
железы (ПЖ). Лабораторными маркерами деструкции 
β-клеток служат сывороточные аутоантитела (АТ) к их 
антигенам, поэтому тесты на АТ являются важнейшим 
инструментом ранней, подтверждающей и дифферен-
циальной диагностики СД1.

Первый тест на АТ, разработанный  G.F. Bottazzo и 
соавт.    [1] в 1974 году, был основан на непрямой ре-
акции иммунофлюоресценции (НРИФ).  В этом тесте 
антигеном служили смонтированные на предметных 
стёклах криостатные срезы ПЖ человека. На срезы на-
носили тестируемые сыворотки, затем конъюгат анти-
тел против иммуноглобулинов человека с флюоресце-
инизотиоцианатом. При анализе под люминесцентным 
микроскопом на срезах, покрытых АТ-позитивными 
сыворотками, на тёмном фоне экзокринной части 
ПЖ наблюдалась яркая флюоресценция цитоплазмы 
β-клеток и других клеток островков. Авторы назвали 
выявляемые в этом тесте АТ антителами к островко-
вым клеткам (Islet Cell Antibodies, ICA). Тест выявлял 
ICA у 70-80% пациентов с впервые выявленным СД1 
(ДЧ=70 - 80%) и всего у 1-5% здоровых людей (ДС=95 
- 99%). Таким образом, ICA оказались чувствительным 
и специфичным серологическим маркером СД1.

НРИФ-тест G.F.  Bottazzo вскоре был воспроизве-
дён клинико-диагностическими лабораториями (КДЛ) 
разных стран. В России этот тест был освоен в начале 
2000-х годов [2-4]. Поскольку далеко не все КДЛ могли 
получать ткань ПЖ человека, предпринимались попыт-
ки использовать ПЖ животных разных видов. Оказа-
лось, что тесты с применением ПЖ обезьян близки по 
ДЧ и ДС к тесту с ПЖ человека [5].

Со временем выяснилось, что ICA, обнаруживае-
мые в НРИФ-тесте, являются «смесью» АТ к различ-
ным антигенам β-клеток – мишеням аутоиммунной 
реакции. К таким антигенам относятся, прежде всего, 
инсулин и ферменты, участвующие в его синтезе и эк-
зоцитозе – глутаматдекарбоксилаза, тирозинфосфатаза 
и транспортёр цинка 8. Для выявления АТ к этим анти-
генам разработаны радиоиммунные, иммунофермент-
ные и хемилюминесцентные ТС, в которых антигенами 
служат соответствующие рекомбинантные белки.

В настоящее время тесты на АТ к «конкретным» 
антигенам применяются шире, чем НРИФ-тест на ICA, 
по следующим причинам:

– для НРИФ-теста нужны криостатные срезы ПЖ, а 
их изготовление технически сложно, и для этого требу-
ется криостатный микротом;

– не каждая КДЛ располагает люминесцентным ми-
кроскопом;

– поскольку интенсивность флюоресценции оце-
нивается визуально, результат теста сильно зависит от 
квалификации сотрудника-микроскописта;

– ДЧ и ДС НРИФ-теста полностью определяются 
качеством антигенного субстрата (разнообразием и со-
хранностью молекул β-клеток в срезах ПЖ), а оно за-
висит от вида и возраста донора ПЖ и от метода изго-
товления срезов ПЖ. По этой же причине НРИФ-ТС на 
ICA трудно стандартизируются.

Тем не менее, НРИФ-тест на ICA сохраняет свою зна-
чимость, поскольку обладает достаточно высокими ДЧ 
и ДС. С помощью этого теста удаётся выявлять сыворот-
ки, в которых отсутствуют АТ к инсулину, глутаматде-
карбоксилазе, тирозинфосфатазе и транспортёру цинка 
8, но имеются АТ к каким-то другим, неидентифициро-
ванным антигенам β-клеток [6]. Кроме того, НРИФ-ТС 
на ICA дешевле ТС на АТ к «конкретным» антигенам.

Разработаны иммуноферментные и хемилюминес-
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центные ТС для выявления ICA, в которых антигеном 
служат очищенные белки островковых клеток ПЖ прима-
тов [6] либо комбинации «конкретных» антигенов [7, 8].

В настоящее время ТС для определения ICA приме-
няют в следующих целях:

– скрининг на латентный СД1 (доклинический пе-
риод болезни) среди населения и ранняя диагностика
СД1 у лиц из групп риска (например, у ближайших род-
ственников больных) с целью предупреждения внезап-
ной манифестации болезни и её острых осложнений – 
диабетического кетоацидоза и комы [9, 10];

– подтверждение диагноза СД1 [11];
– дифференциальный диагноз между СД1 и другими 

формами гипергликемии (СД 2 типа, моногенным СД, 
транзиторной и пограничной гипергликемией) [11-13];

– мониторинг аутоиммунной реакции против 
β-клеток в клинических испытаниях новых средств 
профилактики и терапии СД1 и в фундаментальных ис-
следованиях этиологии и патогенеза этого заболевания.

Тест на ICA внесён в номенклатуру медицинских 
услуг, утверждённую Минздравом РФ, под кодом 
А12.06.0201.  В российских КДЛ используется несколь-
ко ТС для определения ICA, в том числе НРИФ-ТС и 
ТС на основе иммуноферментного анализа (ИФА). 
Операционные параметры этих ТС неодинаковы и, сле-
довательно, неодинакова их клиническая значимость.

Цель работы: установить операционные параме-
тры четырёх ТС для определения ICA, используемых в 
российских КДЛ, и сформулировать рекомендации по 
применению этих ТС.

Материал и методы. В период   с 2017   по 2024 
год тестировали ICA с помощью ТС, перечисленных в 
табл. 1, в сыворотках групп пациентов с максимальной 
вероятностью наличия СД1 (группы СД1) и групп лиц 
с максимальной вероятностью отсутствия СД1 (груп-
пы К, контрольные).    Тестирование ICA проводили в 
соответствии с инструкциями изготовителей ТС.  Ис-
пользовали остаточные образцы сывороток, взятых у 
пациентов при плановых клинико-лабораторных об-
следованиях, поэтому разрешение этического комитета 
на проведение исследования не требовалось.

Критерии включения пациентов в группы СД1:
– возраст от 1 месяца. до 18 лет, пол любой;
– клинический диагноз «сахарный диабет 1 ти-

па, впервые выявленный» (МКБ-10 E10.9 или E10.1), 
установленный в эндокринологическом стационаре по 
общепринятым критериям [11];

– длительность заболевания от момента постановки 
диагноза ≤3 месяца;

– перед госпитализацией наблюдался как минимум 
один симптом СД1 из следующих: полидипсия, полиу-
рия, потеря веса;

– кетоз или кетоацидоз при госпитализации;
– инсулинотерапия назначена в первые 3 дня после 

постановки диагноза;
– до начала инсулинотерапии уровень глюкозы в 

плазме венозной крови ≥7 ммоль/л натощак или ≥11,1 
ммоль/л в любое время;

– уровень C-пептида натощак в сыворотке, измеренный 

в стационаре до начала инсулинотерапии ≤200 пмоль/л. 
Критерии включения пациентов в группы К:
– возраст любой, пол любой;
– отсутствие ближайших родственников с СД1;
– здоровый взрослый донор крови или практически 

здоровый пациент, проходивший лабораторное обсле-
дование в целях диспансеризации в амбулаторных или 
стационарных условиях или пациент с избыточным ве-
сом (индекс массы тела ≥28 кг/м2) или пациент с клини-
ческим диагнозом «сахарный диабет 2 типа» (МКБ-10 
E11), установленным в эндокринологическом стацио-
наре или амбулаторно по общепринятым критериям 
[11], с длительностью заболевания не менее года от по-
становки диагноза, не получающий инсулинотерапию, 
с уровнем инсулина натощак в сыворотке ≥50 пмоль/л 
и/или с уровнем C-пептида натощак в сыворотке ≥800 
пмоль/л или пациент с моногенным СД, доказанным 
при молекулярно-генетическом исследовании (МКБ-10 
E13) или пациент с неонатальным СД (МКБ-10 P70.2) 
или пациент с гипергликемией, вызванной лечением 
глюкокортикоидами или пациент с гипогликемией ор-
ганического генеза (МКБ-10 E16.2).

Рассчитаны следующие операционные параметры ТС:
– ДЧ – вероятность положительного результата теста 

у пациента с СД1;
– ДС – вероятность отрицательного результата теста 

у пациента без СД1;
– ПЦПРД – предсказательная ценность положитель-

ного результата теста при его использовании в целях 
диагностики СД1 – вероятность того, что у пациента с 
положительным результатом теста действительно есть 
СД1;

– ПЦПРС – предсказательная ценность положитель-
ного результата теста при его использовании в целях 
скрининга на СД1 – вероятность того, что у произволь-
но взятого из популяции человека с положительным 
результатом теста есть СД1;

- ПЦОРД – предсказательная ценность отрицательно-
го результата теста при его использовании в целях диа-
гностики СД1 – вероятность того, что у пациента с от-
рицательным результатом теста действительно нет СД1;

– ПЦОРС – предсказательная ценность отрицатель-
ного результата теста при его использовании в целях 
скрининга на СД1 – вероятность того, что у произволь-
но взятого из популяции человека с отрицательным ре-
зультатом теста нет СД1;

– КПП – коэффициент правдоподобия положитель-
ного результата теста – отношение вероятности ис-
тинноположительного результата (положительного 
результата у пациента с СД1), к вероятности ложнопо-
ложительного результата (положительного результата 
у пациента без СД1);

– КПО – коэффициент правдоподобия отрицательного 
результата теста – отношение вероятности ложноотрица-
тельного результата (отрицательного результата у пациен-
та с СД1) к вероятности истинноотрицательного результа-
та (отрицательного результата у пациента без СД1);

– ДТКЧ – диагностическая точность качественного 
теста – вероятность того, что любой результат теста 
– истинный, то есть доля истинных результатов среди 
всех результатов теста в группе СД1 и в соответствую-
щей группе К;

– ДТКЛ – диагностическая точность количественного 

 1 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 13 октября 2017 г. N 
804н «Об утверждении номенклатуры медицинских услуг» (с измене-
ниями и дополнениями от 16 апреля 2019 г., 5 марта, 24 сентября 2020 
г.). https://base.garant.ru/71805302, 06.01.2025.
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Т а б л и ц а  1
Описание ТС, охарактеризованных в настоящем исследовании

Полное 
название

Краткое 
название

Изготови-
тель Метод Антигенный 

субстрат
Интерпретация 

результата

ДЧ и ДС 
по данным 

изготовителя, 
%

Аналитическая 
специфичность 

по данным 
изготовителя

Ссылки
на 

литературу

Medizym® 
ICAscreen ICAscreen

MEDIPAN 
GMBH, 
Германия

Мостиковый 
ИФА, 

полуколичест-
венный

Смесь белков 
островковых 

клеток 
примата

Индекс 
связывания 
<0,7: «−»а;
0,7-1: «±»б 
>1,0: «+»в

ДЧ 98,3
ДС 100

Нет перекрестной 
реакции с АТ к 

тиреопероксидазе, 
тиреоглобулину, 

тканевой 
трансглутаминазе, 

глиадину, 
антинуклеарными 

АТ

[6]

ICA-iif-hp ICAhp

КДЛ РДКБ 
РНИМУ, 
Москва, 
Россия

НРИФ, 
качественный,
полуколичест-

венный

Криостатные 
срезы ПЖ 
человека

Титр ICA
<10 JDFU: «−»г
≥10 JDFU: «+»

ДЧ 87,7-91,7
ДС 98,2-98,3 То же [12, 13]

ImmuGlo 
AntiIslet Cell 
Antibody Kit

ImmuGlo

IMMCO 
Diagnostics 

Inc.,
США

НРИФ,
качественный,
полуколичест-

венный

Срезы ПЖ 
обезьяны

Титр ICA
<5 JDFU: «−»
≥5 JDFU: «+»

ДЧ 50-80
ДС 98,3-99,75 То же

IsletestTM-
ICA ELISA Isletest Biomerica, 

Inc., США

ИФА,
качественный,
полуколичест-

венный

Смесь белков 
панкреатичес-
ких клеток

Индекс 
связывания
<0,95: «−»

0,95-1,05: «±»
>1,05: «+»

Не указаны То же [2, 14-19]

Примечание.   а  – результат отрицательный, б –  результат сомнительный (пограничный, «серая зона»), в –  результат положительный, г  – Juvenile 
Diabetes Foundation Unit, единица измерения титра ICA, предложенная Международным Фондом Юношеского Диабета.

теста – способность теста различать состояния «СД1 
есть» и «СД1 нет»;

– FICA – частота выявления ICA в группе СД1 и в со-
ответствующей группе К;

– ПостТВ – посттестовые вероятности СД1 при по-
ложительном и отрицательном результатах теста для 
различных претестовых вероятностей (ПреТВ) СД1.

ДЧ, ДС, ПЦПРД, ПЦПРС, ПЦОРД, ПЦОРС, ДТКЧ, 
КПП, КПО и ПостТВ рассчитывали по таблицам сопря-
жённости признаков. В таблицы вносили качественные 
результаты тестов на ICA («1» – результат положитель-
ный, «0» – результат отрицательный) и бинарные дан-
ные о наличии СД1 («1» – СД1 есть, «0» – СД1 нет). 
При расчётах ПостТВ опирались на теорему Байеса. 
При расчётах ПЦПРС, ПЦОРС, и ДТКЧ распространен-
ность СД1 среди населения считали равной 0,191% 
[20]. ДТКЛ оценивали по площадям под характеристи-
ческими кривыми (AUC, Area Under Receiver Operating 
Characteristic Curve). Для их построения использовали 
количественные (как непрерывные, так и дискретные) 
и качественные (бинарные) данные тестов на ICA. При 
интерпретации результатов оценки ДТКЛ использовали 
общепринятые критерии [21]:

AUC ДТКЛ
≥0,9 очень высокая
0,8–0,89 высокая
0,7–0,79 приемлемая
0,6–0,69 низкая
<0,6 отсутствует.
Теоретические основы расчётов вышеперечислен-

ных параметров и соответствующие формулы деталь-
но описаны в наших предыдущих публикациях [12, 13].

Оценили также конкордантность качественных ре-

зультатов определения ICA в одних и тех же пробах 
сыворотки с помощью ТС ICAscreen и ICAhp и с помо-
щью ТС ICAhp и Isletest. Мерой конкордантности слу-
жила степень совпадения оценок (inter-rater agreement), 
численно выражаемая коэффициентом каппа [22]:
Каппа Конкордантность
0,81–1 очень высокая
0,61–0,8 высокая
0,41–0,6 умеренная
0,21–0,4 низкая
<0,2 отсутствует.
Желаемую статистическую мощность оценок опе-

рационных параметров всех ТС задали следующим об-
разом:

– нулевая гипотеза: FICA в группах СД1 и К не раз-
личаются;

– уровень значимости для двустороннего статисти-
ческого t-теста (α)=0,05;

– вероятность ошибки II рода (β)=0,05.
Статистическая мощность оценок =(1−β)=0,95 (95%).
Минимальная численность групп СД1 и К, обеспе-

чивающая заданную статистическую мощность, рассчи-
танная по D. Machin   и соавт. [23], составила по 57 па-
циентов в каждой группе. Нормальность распределений 
данных в группах проверяли методом Шапиро–Уилка. 
При статистическом описании данных, не подчиняющих-
ся нормальному распределению, указывали их медиану 
(Me), 95% доверительный интервал (ДИ), минимальное 
(Min) и максимальное (Max) значения.  Межгрупповые 
различия данных, не подчиняющихся нормальному рас-
пределению, анализировали с помощью критерия Ман-
на–Уитни. FICA в группах СД1 и К сравнивали с помощью 
критерия "N−1" χ2 для четырехпольных таблиц. Во всех 
случаях уровень значимости различий выбирали равным 
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5% (различия считали достоверными при вероятностях 
справедливости нулевых гипотез об отсутствии различий 
(р)≤0,05). Для всех статистических расчётов, построения 
характеристических кривых и вычислений AUC исполь-
зовали пакет статистических программ MedCalc® Statisti-
cal Software version 23.1.1 (MedCalc Software Ltd, Ostend, 
Belgium; https://www.medcalc.org; 2025).

Результаты. Демографические характеристики групп 
СД1 и К, а также FICA в этих группах представлены в табл. 
2. Как следует из этой таблицы, для всех ТС FICA в группах 
СД1 и К достоверно различались. При этом для ТС Isletest 
получен парадоксальный результат: FICA в группе СД1 ока-
залась ниже, чем в группе К. Это объясняется отсутствием 
у данной ТС диагностической точности (см. ниже).

Т а б л и ц а  2
 Характеристики  пациентов  в группах СД1 и К

ТС Группы
пациентов n М/Ж

(%/%)

Возраст, годы
Me (ДИ); Min, 

Max
PВ NICA+ NICA− FICA, % χ2 PFICA

ICAscreen
СД1 106 62/44

(58,5/41,5)
7,62 (5,7-9,22);
0,85, 17,93

0,809
92 14 86,79

166 < 0,001
К 110 51/59

(46,4/53,6)
8,04 (6,1-9,94)
0,01, 65,94 0 110 0

ICAhp
СД1 1314 679/635

(51,7/48,3)
8,73 (8,47-9,08);

0,15, 17,93
0,001

1217 97 92,62
1498 < 0,001

К 447 227/220
(50,8/49,2)

10,13 (9-11,27)
0,01, 73 5 442 1,19

ImmuGlo
СД1 262 142/120

(54,2/45,8)
8,39 (7,67-9,01);

0,8, 17,93
0,736

212 50 80,92
83 < 0,001

К 68 30/38
(44,1/55,9)

9,23 (5,53-9,23)
0,01, 65,94 16 52 23,53

Isletest
СД1 141 73/67

(51,8/48,2)
7,72 (6,42-9,043)

0,92, 17,93
0,728

5 136 3,55
5,66 0,0174

К 96 50/46
(52,1/47,9)

8,04 (6,73-9,81)
0,95, 17,98 11 85 11,46

Примечание. n – число пациентов; РВ – вероятность справедливости нулевой гипотезы об отсутствии различий между Me возраста в группах 
СД1 и К; NICA+ – количество ICA-положительных результатов в группе; NICA− – количество ICA-отрицательных результатов в группе; χ

2 – значе-
ние χ2 с поправкой Йейтса; PFICA – вероятность справедливости нулевой гипотезы об отсутствии различий между FICA в группах СД1 и К. 

Значения операционных параметров ТС представ-
лены в табл. 3. Характеристические кривые и AUC со-
ответствующих тестов показаны на рис. 1. Результаты 

расчётов ПостТВ представлены в табл.  4.  Результаты 
оценки конкордантности ТС ICAscreen и ICAhp и ТС 
ICAhp и Isletest представлены в табл. 5.

Т а б л и ц а  3
Операционные параметры ТС

ТС
ДЧ

(ДИ),
 %

ДС
(ДИ), 

%

ПЦПРд
(ДМ), 

%

ПЦПРс
(ДИ), 

%

ПЦОРД
(ДИ), 

%

ПЦОРс
(ДИ), 

%

ДТкч
(ДИ),

 %

КПП
(ДИ)

КПО
(ДИ)

ICAscreen 86,8
(78,8–92,6)

100
(96,7–100)

100
(96,1–100)

100
(96–100)

88,7
(82,8–92,8)

99,98
(99,95–
99,98)

99,98
(98,3–100) ∞ 0,13

(0,1–0,2)

ICAhp 92,6
(91,1–94,0)

98,9
(97,4–99,6)

99,6
(99,0–99,8)

13,7
(6,2–27,5)

82,0
(79,0–84,7)

99,99
(99,98–
99,99)

94,2
(93,0–95,3)

82,8
(34,6–198)

0,075
(0,062–0,09)

ImmuGlo 81,5
(72,9–88,3)

75,9
(56,5–89,7)

92,6
(86,8–96,0)

0,6
(0,3–1,2)

52,4
(41,3–63,2)

99,95
(99,93–
99,97)

80,3
(72,6–86,6)

3,4
(1,8–6,5)

0,244
(0,156–0,38)

Isletest 3,54
(1,2–8,1)

88,5
(80,4–94,1)

31,3
(14,0–55,9)

0,06
(0,02–0,2)

38,5
(36,6–40,3)

99,8
(99,78–
99,81)

38,0
(31,8–44,5)

0,31
(0,1–0,9)

1,09
(1,0–1,18)

ТС ICAscreen и ICAhp обладали наилучшими и 
очень близкими операционными параметрами, ТС Im-
muGlo имела приемлемые, ТС Isletest – неприемлемые 
операционные параметры. Наибольшую ДЧ имела ТС 
ICAhp, наибольшую ДС – ТС ICAscreen. ТС ICAscreen 
и ICAhp продемонстрировали очень высокие ДТКЧ 

(99,98 и 94,2%, соответственно) и ДТКЛ (AUC 0,966 и 
0,961, соответственно).  ТС ImmuGlo имела приемле-
мую ДТКЧ (80,3%) и высокую ДТКЛ (AUC 0,863). Самый 
высокий КПП отмечен у ТС ICAscreen, самый высокий 
КПО – у ТС ICAhp. ТС Isletest вообще не имела диагно-
стической точности, поскольку её AUC равнялась 0,501 
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и.достоверно.не.отличалась.от.площади.под.диагона-
лью.на.графике.характеристической.кривой ..Наиболее.
информативные.значения.ПостТВ.СД1.при.его.разных.
ПреТВ.имели.ТС.ICAscreen.и. ICAhp ..При.тестирова-

нии.ICA.в.одних.и.тех.же.образцах.сыворотки.конкор-
дантность.результатов.ТС.ICAscreen.и.ICAhp.оказалась.
очень.высокой,.а.конкордантность.между.ТС.ICAhp.и.
Isletest.вообще.отсутствовала .

Рис ..1 ..Характеристические.кривые.и.AUC.для.ТС.ICAscreen.(А),.ICAhp.(Б),.ImmuGlo.(В).и.Isletest.(Г) ..По.оси.абсцисс.–.ДЧ.(.в.%);.по.
оси.ординат.–.100−ДС.(в.%) .

Т а б л и ц а . 4
ПостТВ СД1 при различных ПреТВ СД1 при использовании разных ТС

ТС Результат теста на 
ICA

При ПреТВ СД1
80% 50% 20% 0,191%

ПостТВ СД1 равна, %

ICAscreen
Положительный 99,8 99,1 96,2 16,1
Отрицательный 34,2 11,5 3,2 0,02

ICAhp
Положительный 99,7 98,8 95,4 13,7
Отрицательный 23,1 7,0 1,8 0,01

ImmuGlo
Положительный 93,2 77,3 46,0 0,7
Отрицательный 49,4 19,6 5,8 0,05

Isletest
Положительный 55,4 23,7 7,2 0,06
Отрицательный 81,3 52,2 21,4 0,2

Т а б л и ц а . 5
Конкордантность ТС ICAscreen и ICAhp и ТС ICAhp и Isletest

Сравниваемые  ТС Каппа (ДИ) Конкордантность
ICAscreen.и.ICAhp 0,97.(0,94-1,00) Очень.высокая
ICAhp.и.Isletest −0,04.(−0,11-0,02) Отсутствует

КЛИНИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА. 2025; 70(5)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-5-365-375

EDN: AVCHEQ

ОБОРУДОВАНИЕ



369

Мы сравнили паспортные (заявляемые изготови-
телями ТС) значения ДЧ и ДС со значениями этих 

параметров, установленными в нашем исследовании 
(табл. 6).

Т а б л и ц а  6
Сравнение паспортных операционных параметров ТС с параметрами, установленными в исследовании

ТС
ДЧ, % ДС, %

Паспортная Установленная Паспортная Установленная
ICAscreen 98,3 86,8 100 100
ICAhp 87,7-91,7 92,6 98,2-98,3 98,9
ImmuGlo 50-80 81,5 98,3-99,75 75,9
Isletest Не указана 3,54 Не указана 88,5

У ТС ICAscreen установленная ДС совпала с па-
спортной, а установленная ДЧ была ниже паспортной. 
Мы не знаем, как объяснить это различие, однако от-
метим, что в исследовании  С. Andersson  и соавт. [6]  
ДЧ у этой ТС составила 90%, т.  е.  тоже была мень-
ше паспортной. У ТС ICAhp установленные ДЧ и ДС 
практически совпали с паспортными. У ТС ImmuGlo 
паспортная и установленная ДЧ совпали, а установ-
ленная ДС оказалась намного ниже паспортной. Мы 
объясняем это различие ошибками персонала нашей 
КДЛ, а именно большой частотой ложнопозитивных 
результатов тестирования ICA в сыворотках группы 
К. Для ТС Isletest сравнение установленных ДЧ и ДС 
с паспортными невозможно, поскольку в инструкции 
изготовителя этой ТС таких сведений нет.  Подчер-
кнём, что отсутствие данных о ДЧ и ДС в инструкции 
к ТС Isletest является очень серьёзным недостатком 
этой ТС.

Обсуждение.  Тесты на ICA применяются в клини-
ческой практике уже полвека, и за это время накопилось 
множество разноречивых данных об операционных па-
раметрах разных тестов. Наиболее информативны дан-
ные, полученные в рамках международных программ 
стандартизации тестов на АТ к β-клеткам. КДЛ, уча-
ствующие в таких программах, тестируют одни и те же 
образцы сывороток, полученные от пациентов с СД1 и 
от здоровых людей. По результатам тестирования рас-
считываются параметры тестов для каждой КДЛ и ус-
реднённые параметры для каждого метода определения 
АТ. В одной из первых таких программ участвовали 20 
КДЛ, в которых для тестирования ICA применялись 
НРИФ-ТС, аналогичные ТС ICAhp (антигенный суб-
страт  – ПЖ человека). В разных КДЛ ДЧ варьировала 
от 44 до 100%, ДС – от 64 до 100%. В этой же програм-
ме одна КДЛ протестировала ICA с помощью НРИФ-
ТС, аналогичной ТС ImmuGlo (антигенный субстрат – 
ПЖ обезьяны) и получила такие результаты: ДЧ=89%, 
ДС=72% [24].

Самая авторитетная программа –   Islet Antibody 
Standardization Program (IASP) – регулярно проводится 
Обществом по изучению иммунологии диабета (Immu-
nology of Diabetes Society). КДЛ РДКБ является участ-
ником IASP (номер КДЛ в реестре IASP – 1301). В ра-
унде IASP в 2003 году для ТС, аналогичных ТС ICAhp, 
зарегистрированы ДЧ в интервале 68-90% и ДС в ин-
тервале 98-100% [25]. В раунде IASP 2020 года ИФА-
ТС, аналогичная ТС ICAscreen, дала такие результаты: 
ДЧ=90%, ДС=98,9%, ДТКЧ=95,7%, AUC=0,966 (эти 
данные можно запросить у А.В. Тимофеева). Эти ре-

зультаты хорошо совпадают с результатами нашего ис-
следования (см. табл. 3 и рис. 1).

Мы сравнили наши результаты оценок операци-
онных параметров ТС ICAhp с результатами оценок 
аналогичных НРИФ-ТС (антигенный субстрат – ПЖ 
человека), найденными в публикациях российских ис-
следователей. По данным Н.Л. Вартанян и соавт. (НИИ 
гриппа, Санкт-Петербург), полученным в 2000 году, 
у аналогичной НРИФ-ТС ДЧ составляла 83,3% [3]. В 
исследовании В.Ф. Митрейкина и А.В. Луговой (Пер-
вый медицинский университет им.  Павлова, Санкт-
Петербург) [26] у аналогичной ТС ДЧ и ДС составили, 
соответственно, 76,5 и 100% .

Больша́я вариабельность операционных параметров 
разных НРИФ-ТС обусловлена многими факторами, 
но главный из них – качество антигенного субстра-
та (ткани ПЖ). Это зависит, прежде всего от видовой 
принадлежности ПЖ.  Морфология ПЖ человека и 
обезьян весьма сходна, но характер окрашивания их 
островков в НРИФ-тестах сильно различается. На рис. 
2 показаны срезы ПЖ человека (ТС ICAhp) и обезьяны 
(ТС ImmuGlo), окрашенные одними и теми же ICA-
положительными сыворотками с высоким и низким 
титром ICA.

Как видно, интенсивность флюоресценции остров-
ков, окрашенных высокотитровой сывороткой, на-
много сильнее фоновой флюоресценции экзокринной 
части ПЖ как в ТС ICAhp, так и в ТС ImmuGlo, т. е. 
положительный результат теста в обоих случаях не вы-
зывает сомнений. Если же анализируется низкотитро-
вая сыворотка, то флюоресценция островка человека 
явно сильнее фоновой флюоресценции, а флюоресцен-
ция островка обезьяны лишь слегка выше фоновой. В 
первом случае результат ТС ImmuGlo будет, несомнен-
но, зарегистрирован как положительный, а во втором 
случае «вердикт» будет зависеть от опыта сотрудника-
микроскописта.

Операционные параметры НРИФ-ТС зависят и от 
метода приготовления срезов ПЖ, в частности, от вре-
мени между смертью донора ПЖ и её криоконсерваци-
ей. Например, невысокая ДЧ ТС Митрейкина и Луго-
вой [26] скорее всего обусловлена тем, что в этой ТС 
использовался аутопсийный материал ПЖ, получен-
ный через значительное время после смерти донора, за 
которое часть антигенов β-клеток могла разрушиться. 
В тест-системе ICAhp используется ткань ПЖ, полу-
ченная от посмертного донора органов в первые мину-
ты после констатации смерти мозга. Поэтому эта ТС 
имеет очень высокую ДЧ.
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Рис .. 2 .. Микрофотографии. островков. ПЖ. человека. (А. и. В:. ТС. ICAhp). и. обезьяны. (Б. и. Г:. ТС. ImmuGlo). после. инкубации. с. ICA-
положительными.сыворотками.с.титрами.320.JDFU.(А.и.Б).и.20.JDFU.(В.и.Г) ..Микроскоп.Olympus.CX43,.увеличение. х200 .

Поскольку. ТС. Isletest. в. нашем. исследовании. про-
демонстрировала. неудовлетворительные. операцион-
ные.параметры.(ДЧ=3,54%.и.ДС=88,5%),.мы.уделили.
особое.внимание.анализу.данных.литературы.именно.
об.этой.ТС ..В.1995.году.K .D ..Kohnert.и соавт ..[14].про-
верили.6.партий.ТС.Isletest.и.показали,.что.конкордант-
ность.между.ней.и.классической.НРИФ-ТС.отсутству-
ет ..При. этом.в. разных.партиях.ДЧ.колебалась.между.
4.и.9%,.а.ДС.–.между.68.и.82% ..В.исследовании..E .J ..
Baron. .и. соавт .. [15]. у. тест-системы. Isletest.ДЧ.соста-
вила.7,7%,. а.ДС.равнялась.100%.и.оказалась. гораздо.
выше,.чем.в.исследовании. .Kohnert.и.соавт .. [14] ..Од-
нако.данные. .Baron.и.соавт ..малоинформативны.из-за.
малой.численности.групп.СД1.и.К.(26.и.15.пациентов,.
соответственно) ..В.исследовании.Т .В ..Никоновой.и.со-
авт .. [16]. с. помощью.ТС. Isletest. определяли. ICA. у. 74.
взрослых.пациентов.(средний.возраст.38.лет).с.предпо-
ложительным.диагнозом.«медленно.прогрессирующий.
аутоиммунный. диабет. взрослых». (latent. autoimmune.
diabetes. of. adults,.LADA) .. ICA.выявили.у. 8. из. 74.па-
циентов. (ДЧ. 10,8%) ..Этот. результат. близок. к. резуль-
тату. аналогичного. исследования. T .. Lohmann. и. соавт ..
[27],.в.котором.участвовали.312.пациентов.с.LADA ..В.
этой.работе.ICA.определяли.с.помощью.классической.
НРИФ-ТС,.и.ДЧ.составила.12,5% ..Поскольку.ДЧ.лю-
бой.НРИФ-ТС.для.определения.ICA.заведомо.выше.ДЧ.
ТС.Isletest.как.минимум.в.5.раз,.данные.о.ДЧ.ТС.Islet-
est,. полученные. Никоновой. и. соавт .,. представляются.
слегка. завышенными .. В. исследовании. К .Г .. Корневой.
и.соавт ..[18].определяли.ICA.с.помощью.ТС.Isletest.у.
260.детей.и.подростков.с.впервые.выявленным.СД1.и.
у.164.пациентов.без.этого.заболевания,.ICA.обнаружи-
ли.у.42.пациентов.с.СД1.(ДЧ=16,2%).и.у.25.пациентов.
контрольной.группы..(ДС=84,7%) ..Е .М ..Романенкова.и.
соавторы.[19].протестировали.ICA.с.помощью.ТС.Islet-
est. в. трёх. группах. детей. и. подростков. с. разным. ста-
жем.СД1.(<1.года,.1–5.лет,.>5.лет;.общая.численность.

всех. групп.составила.492.человека).и. выявили. ICA.в.
среднем. у. 64%. этих. пациентов. (ДЧ=64%). [19] .. Если.
данные.Корневой.и.соавт ..выглядят.несколько.сомни-
тельными,.то.данные..Романенковой.и.соавт ..вызывают.
немалое.удивление ..Дело.в.том,.что.частота.выявления.
ICA.прогрессивно.снижается.по.мере.увеличения.дли-
тельности.СД1 ..Ещё.в.пионерской.работе.A ..Lernmark..
и.соавт ..[28].было.показано,.что.у.детей.и.подростков.
с.длительностью.СД1.≤1.мес,.6.мес.и.18.мес.частота.
выявления.ICA.(с.помощью.НРИФ-ТС).составляет.59,.
27.и.25%,.соответственно ..В.обзоре.C ..Ross.и.соавторов.
[29].был.проведён.метаанализ.частот.выявления.ICA.с.
помощью.самых.разных.ТС.у.8678.пациентов.со.ста-
жем.СД1.от.0.до.12.месяцев.и.у.1816.пациентов.со.ста-
жем.СД1>12.месяцев ..Средние.частоты.выявления.ICA.
составили,.соответственно,.68.и.14,5% .

Полученные. нами. данные. об. операционных. пара-
метрах. ТС. Isletest. более. или. менее. близки. к. данным.
Kohnert.и.соавт .,.Baron.и.соавт ..и.Никоновой.и.соавт .,.
заметно. отличаются. от. данных. Корневой. и. соавт .,. и.
весьма.далеки.от.данных.Романенковой.и.соавт ..Возни-
кают.вопросы:.насколько.валидны.наши.результаты.и.
каковы.же.на.самом.деле.операционные.параметры.ТС.
Isletest?.Ответ.на.первый.вопрос.мы.можем.сформули-
ровать.так:.«вполне.допустимо,.что.в.нашей.КДЛ.при.
определении.ICA.с.помощью.ТС.Isletest.были.допуще-
ны.технические.ошибки,.приведшие.к.занижению.ДЧ» ..
Ответить.на.второй.вопрос.можно,.отбросив.«крайние».
результаты.(полученные.в.нашем.исследовании.и.в.ис-
следовании. Романенковой. и. соавт .) .. Тогда. резонно.
предположить,.что.ДЧ.ТС.Isletest.варьирует.между.7,7.
и.16,2%,.а.ДС.находится.между.82.и.89% ..Но.в.любом.
случае. придётся. заключить,. что.ТС. Isletest. имеет. не-
приемлемую.ДЧ.и.неудовлетворительную.ДС .

Заключение. Выбор.ТС.для.определения.ICA.зави-
сит.от.того,.для.решения.какой.задачи.–.скрининга.на.
СД1,.подтверждения.диагноза.СД1,.дифференциально-
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го диагноза между СД1 и другими типами СД – плани-
руется применять эту ТС. Для скрининга на СД1 впол-
не подходит ТС ICAscreen, поскольку она имеет очень 
высокие ПЦПРС, ПЦОРС, КПП и КПО и информативна 
даже при ПреТВ СД1, равной 0,191 (эта ПреТВ равна 
распространённости СД1 среди населения России). На-
пример, если результат определения ICA с помощью 
этой ТС у произвольно выбранного из популяции субъ-
екта окажется отрицательным, то ПостТВ СД1 (вероят-
ность наличия латентного СД1) у этого субъекта будет 
составлять всего 0,02% (т.  е.  будет ниже ПреТВ в 10 
раз).  Если же результат будет положительным, то ве-
роятность СД1 у этого субъекта составит 16,1% (т.  е. 
превысит ПреТВ в 84 раза). В первом случае субъек-
та можно с уверенностью исключить из дальнейшего 
скрининга, во втором потребуется пристально наблю-
дать за субъектом и протестировать у него АТ к глута-
матдекарбоксилазе, тирозинфосфатазе и транспортёру 
цинка 8 для подтверждения аутоиммунной реакции 
против β-клеток.  ТС ICAhp тоже пригодна для скри-
нинга на СД1, но в меньшей степени, чем ТС ICAs-
creen, поскольку она имеет не такие высокие ПЦПРС 
и КПП, как ТС ICAscreen. ТС ImmuGlo совсем не под-
ходит для скрининга из-за очень низких ПЦПРС и КПП.

Для подтверждения диагноза СД1 и для дифферен-
циального диагноза между СД1 и другими типами СД 
и другими формами гипергликемии лучше всего при-
менять ТС ICAscreen и ICAhp, поскольку они обеспе-
чивают высокие ПостТВ СД1 при его больши́х ПреТВ 
и низкие ПостТВ СД1 при его маленьких ПреТВ. Рас-
смотрим клинические ситуации, в которых применение 
таких тест-систем, например ТС ICAhp, существенно 
повышает эффективность диагностики и позволяет ле-
чащему врачу принять верное решение:

– врач обследует пациента с неуточнённым СД 
(МКБ-10 E14) и оценивает ПреТВ СД1 у этого пациен-
та как 50%. Если результат теста на ICA окажется по-
ложительным, то ПостТВ СД1 будет равна 98,8% (см. 
табл. 4), и врач сможет с большой уверенностью поста-
вить диагноз СД1 (МКБ-10 E10). При отрицательном 
результате теста ПостТВ СД1 будет равна всего 7%, и 
врач скорее всего исключит СД1;

– у ребенка или подростка есть симптомы СД, уров-
ни глюкозы и гликозилированного гемоглобина HbA1c 
в крови сильно повышены, уровень C-пептида в сыво-
ротке существенно ниже нормы, но нет кетоза. Из-за по-
следнего обстоятельства врач надеется, что у пациента 
не СД1, а какой-то вариант моногенного СД, и оценивает 
ПреТВ СД1 не как 100%, а как 80%. При положительном 
результате теста на ICA ПостТВ СД1 составит 99,7%, 
при отрицательном – 23,1%. В первом случае врач по-
ставит диагноз СД1, во втором – назначит тесты на дру-
гие виды АТ к антигенам β-клеток и молекулярно-гене-
тическое обследование на предмет выявления мутаций, 
вызывающих моногенные варианты СД;

 – у ребенка или подростка при диспансеризации од-
нократно выявлена гипергликемия натощак 12 ммоль/л 
(МКБ-10 74.9), симптомов СД нет, кетоза нет, уровни 
глюкозы, HbA1c и C-пептида нормальные.  Врач пред-
полагает, что гипергликемия случайная (транзиторная), 
или это ошибка лаборатории, и оценивает ПреТВ СД1 
как 20%. При положительном результате теста ПостТВ 
СД1 составит 95,4%, при отрицательном – 1,8%. В пер-

вом случае врач поставит предварительный диагноз СД1 
и рекомендует госпитализировать пациента, во втором 
– рекомендует провести тесты на другие виды АТ к ан-
тигенам β-клеток для исключения либо подтверждения 
СД1 или будет наблюдать пациента.

Рекомендации. В целях скрининга на СД1 рекомен-
дуется применять ИФА-ТС ICAscreen или её аналоги 
либо НРИФ-ТС ICAhp.  Для подтверждения диагноза 
СД1 и дифференциальной диагностики СД лучше всего 
подходят ТС ICAscreen и ТС ICAhp, в меньшей степени 
– ТС ImmuGlo. Тест-систему Isletest категорически не 
рекомендуется применять в клинической практике.

Ограничения исследования. Недостатки: общая 
численность групп СД1 и К, в которых ICA определя-
ли с помощью ТС Isletest, невелика (237 человек), что 
снижает достоверность оценок операционных параме-
тров этой ТС; из-за большого срока исследования воз-
можна вариабельность операционных параметров всех 
ТС (из-за неоднородности реагентов, применявшихся в 
разные годы). Достоинства: применены жёсткие кри-
терии включения пациентов в группы СД1, которые 
сводят до минимума «контаминацию» этих групп па-
циентами с другими типами и вариантами СД, что по-
вышает достоверность оценок операционных параме-
тров тестов на ICA; для оценки информативности ре-
зультатов тестов на АТ применены расчеты КПП, КПО и 
ПостТВ; полученные нами сведения об операционных 
параметрах ТС ICAscreen и ТС ICAhp хорошо совпада-
ют с данными других исследователей.
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Microbiological laboratory diagnostics is not feasible without modern culture media, the quality of which largely determines the infor-
mative value and accuracy of microbiological analysis. Strict adherence to the rules for the preparation and storage of culture media, 
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Введение. Видовая идентификация микроорганиз-
мов основана на изучении их культуральных, морфо-
логических, тинкториальных, ферментативных и анти-
генных свойств.  Залогом успеха микробиологических 
исследований при проведении исследований на диф-
терию является не только использование высококаче-
ственных питательных сред, но и строгое соблюдение 
алгоритма лабораторного исследования, в значитель-
ной степени зависящей от корректной постановки всех 
ключевых тестов, что в повседневной работе практиче-
ских бактериологических лабораторий зачастую стал-
кивается с определёнными сложностями.

Бактериологическое исследование на дифтерию 
проводят с целью лабораторной диагностики дифте-
рийной инфекции, выявления источника возбудителя 
инфекции, подтверждения эпидемиологических свя-
зей, наблюдения за циркуляцией штаммов токсиген-
ных Corynebacterium diphtheriae. Умение выделять ко-

ринеформные микроорганизмы (Corynebacterium spp.) 
служит критерием оценки качества работы бактериоло-
гических лабораторий, особенно в период снижения и 
спорадической заболеваемости дифтерией [1, 2].

Выбор питательных сред для культивирования па-
тогена основывается на точном знании биологических 
свойств каждого вида микроорганизмов.  Выделение 
коринебактерий из клинического материала некото-
рыми отечественными бактериологическими лабора-
ториями проводится недостаточно эффективно, что 
проявляется в отсутствии возможности индикации 
патогена, особенно при низких его концентрациях как 
культуральным, так и аппаратными методами. Решение 
данной проблемы лежит в сфере объединения профес-
сиональных знаний, компетенций и навыков врачей-
бактериологов, систематизация теоретических знаний, 
совершенствовании практической подготовки вкупе с 
профессиональным мастерством специалистов-средо-
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варов.  Референс-центр по мониторингу за дифтерией 
ФБУН МНИИЭМ им.  Г.Н.  Габричевского Роспотреб-
надзора совместно с ФБУН ГНЦ ПМБ Роспотребнад-
зора с 2014 г. ежегодно проводят внешний контроль ка-
чества лабораторной диагностики дифтерии и коклю-
ша для бактериологических лабораторий субъектов 
РФ с последующей публикацией информационно-ме-
тодических писем. По результатам внешнего контроля 
качества (ВКК), проведенного в 2023-2024 годах, на 
40% территорий Российской Федерации допускаются 
нарушения при приготовлении чашек с питательными 
средами первичного посева (процентный состав необ-
ходимых реагентов, добавление не регламентирован-
ных реагентов).

Несмотря на то, что в Российской Федерации с 
30.03.2023 г.  утверждены и введены в действие мето-
дические указания МУК 4.2.3852-231 «Лабораторная 
диагностика дифтерийной инфекции», в большинстве 
микробиологических лабораторий не соблюдаются 
процедуры, регламентированные этим документом.  В 
Национальном стандарте РФ ГОСТ Р 70393-2022 «Из-
делия медицинские для диагностики in vitro. Приготов-
ление, производство, хранение и испытания питатель-
ных сред»2, утверждённом и введенном в действие 13 
октября 2022 года Приказом Федерального агентства по 
техническому регулированию и метрологии подробно 
описаны манипуляции для операций с сухими питатель-
ными средами, отдельными ингредиентами питатель-
ных сред/добавками, содержащими токсичные вещества 
и прочими селективными агентами, указаны общие тре-
бования к контролю качества питательных сред.

Трудоёмкий процесс проведения лабораторной 
микробиологической диагностики дифтерии требует 
приготовления и использования большого количества 
питательных сред, добавок к питательным средам и ре-
активов [3-5, 7, 9]. При исследовании клинического ма-
териала на наличие возбудителя дифтерии на процесс 
работы могут влиять ошибки, способные привести к 
неправильной интерпретации полученных данных, что 
в дальнейшем отразится на достоверности результатов 
микробиологического исследования. Чтобы помочь из-
бежать типичных ошибок, в статье даны разъяснения, 
примеры и рекомендации по правильному использо-
ванию питательных сред и реактивов при проведении 
бактериологической диагностики дифтерии.

Цель работы: оценка факторов, влияющих на эф-
фективность высеваемости Corynebacterium diphtheriae 
на питательных средах первичного посева.

Материал и методы. В исследовании использованы 
контрольные токсигенные штаммы C. diphtheriае био-
вара gravis № 665, C. ulcerans № 675 (из Государствен-
ной коллекции патогенных микроорганизмов «ГКПМ-
Оболенск»), токсигенные штаммы C. diphtheriае био-
вара gravis №№ 1-18, 30-15, токсигенные штаммы C. 
diphtheriае биовара mitis №№ 89-18, 57-18, 55-18, ток-
сигенные штаммы C. ulcerans №№ 258-03, 85-18 (из 

рабочей коллекции клинических изолятов лаборатории 
диагностики дифтерийной и коклюшной инфекций 
ФБУН МНИИЭМ им.  Г.Н.  Габричевского Роспотреб-
надзора). Изучение штаммов проводили согласно МУК 
4.2.3852-23 «Лабораторная диагностика дифтерийной 
инфекции». Исследуемый материал засевали на два ви-
да питательных сред первичного посева: 1) кровяной 
теллуритовый агар (КТА) на основе 2% агара (ГРМ-
агар, ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск) с добавлением 7% 
крови крупного рогатого скота (НПО «Лейтран», Мо-
сква) и теллурита калия (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск); 
2) Коринебакагар (КБА) согласно инструкции произ-
водителя (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск) [8, 9]. Посевы 
инкубировали в термостате в течение 24-48 часов при 
температуре 37 °С.

Результаты. С. diphtheriae также, как и другие 
коринебактерии, растут на питательных средах, сба-
лансированных по своему составу, и не растут на про-
стых питательных средах.  Для культивирования С. 
diphtheriae и некоторых других видов коринебактерий, 
в частности С. ulcerans и С. pseudotuberculosis, исполь-
зуются кровяные теллуритовые среды и среда Кори-
небакагар, остающиеся на первом этапе лабораторной 
диагностики дифтерии основными селективными диф-
ференциально-диагностическими средами [2, 6, 8].

Кровяной теллуритовый агар готовится в лаборатор-
ных условиях. В качестве основы для его приготовления 
используются различные агаровые основы отечествен-
ного или импортного производства: коммерческий су-
хой питательный агар (ГРМ-агар, питательная среда № 1 
ГРМ), сухой питательный агар, Основа кровяного агара 
(англ. Blood agar base), Колумбийский агар (англ. Colum-
bia agar base), агар Хойла (англ. Hoyle Medium Agar), сре-
да для определения чувствительности микроорганизмов 
к антибактериальным препаратам (среда АГВ). В дан-
ные агаровые основы после охлаждения до температуры 
45-50 °С, добавляют в асептических условиях кровь и 
2% раствор калия теллурита из расчёта 12,5 мл раствора 
на 1 л основы, тщательно перемешивают, разливают в 
стерильные чашки Петри. [5].

Анализ качества проведения лабораторной диагно-
стики дифтерии показал, что бактериологические лабо-
ратории могут допускать ошибки уже на этапе приго-
товления питательной среды первичного посева.

Одной из таких ошибок является фильтрация при-
готовленной агаровой основы. В составе коммерческой 
отечественной питательной среды Коринебакгара при-
сутствует СРГМ (стимулятор роста гемофильных ми-
кроорганизмов), поэтому питательная среда является 
непрозрачной, коричневого цвета с тёмно-коричневы-
ми вкраплениями (рис. 1, А).

При фильтрации питательная среда КБА, лишив-
шись стимулятора роста (рис.  1, Б), не даёт соответ-
ствующей динамики развития популяции коринебак-
терий. Только правильное приготовление питательной 
среды КБА гарантирует эффективный рост искомых 
патогенов (рис.  2, А).  При посеве тест-штаммов C. 
diphtheriае биовара gravis № 665 и C. ulcerans 675 на 
питательной среде КБА с этапом фильтрации, на пер-
вые сутки инкубации посевов роста коринебактерий не 
обнаруживалось; на вторые сутки - демонстрировался 
замедленный рост тест-штаммов с нетипичной морфо-
логией колоний (рис. 2, Б).

 1 МУК 4.2.3852-23. Утв. Руководителем Федеральной службы по над-
зору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, 
Главным государственным санитарным врачом Российской Федера-
ции А.Ю. Поповой 30 марта 2023 г.
 2.ГОСТ Р 70393-2022. Утв. и введен в действие Приказом Федераль-
ного агентства по техническому регулированию и метрологии от 13 
октября 2022 г. № 1132-ст.
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Рис. 1. Внешний вид готовой питательной среды Коринебакагара. 
А - приготовленного согласно инструкции по применению (без фильтрации); Б - после фильтрации.

Рис. 2. Результат фильтрации Коринебакагара. .
А - рост тест-штамма C. diphtheriае биовара gravis № 665 на нефильтрованном Коринебакагаре, Б - рост тест-штамма C. diphtheriае 
биовара gravis № 665 на Коринебакагаре после фильтрации.

При приготовлении любой коммерческой сухой пи-
тательной среды необходимо, чтобы питательная среда 
была приготовлена строго в соответствии с инструкци-
ей производителя и использовалась правильная навеска 
препарата, поскольку при достаточно высоких концен-
трациях питательных веществ в результате метаболиче-
ской активности растущей популяции состав среды из-
менится настолько, что условия культивирования станут 
неблагоприятными и рост популяции искомого микро-
организма будет ингибирован или он просто погибнет 
[8].  В процессе приготовления питательной среды из-
менение навески в любую сторону, приведёт к наруше-
нию сбалансированности состава питательной среды и 

приостановлению жизнедеятельности коринебактерий. 
Примером тому служит результат посева тест-штамма 
C. ulcerans № 675: на Коринебакагаре при визуальном 
просмотре чашек колонии должны выглядеть следую-
щим образом - серовато-чёрные, круглые, выпуклые, 
блестящие диаметром 1,0-1,5 мм (рис. 3, А). Ошибки в 
приготовлении питательной среды КБА приводят к сни-
жению её эффективности (более чем в 5 раз) и уменьше-
нию диаметра колоний C. ulcerans № 675 (рис. 3, Б). К 
такому же результату может привести предварительное 
кипячение питательной среды КБА в ёмкости с откры-
той пробкой или крышкой (выкипание воды).

Следующей типовой ошибкой является добавление 

А

Б

Б

А
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крови. В кровяном теллуритовом агаре (КТА) обязатель-
ным является добавление крови крупного рогатого скота 
(ККРС) и бараньей крови, как источников аминокислот, 
ростовых факторов, железа. Не допускается использова-
ние донорской крови, поскольку это противоречит Феде-

ральному закону № 125 статья 16 «О донорстве крови и её 
компонентов». Количество крови в КТА регламентирова-
но МУК 4.2.3852-23. Снижение количества добавленной 
крови приведет к снижению ростовых свойств и ухудше-
нию всхожести бактериальной культуры (рис. 4, А, Б).

Рис. 3. Нарушение приготовления среды. 
А - рост тест-штамма C.ulcerans № 675 на Коринебакагаре с соблюдением технологии приготовления; Б -  при уменьшении навески 
Коринебакагара.

Рис. 4. Рост тест-штамма C. diphtheriае биовара gravis № 665. 
А -  при снижении количества добавленной крови, Б -   при правильной концентрации крови.

А Б

В коммерческую отечественную питательную сре-
ду Коринебакагар не требуется добавление крови [9]. 
Однако, по результатам ВКК и результатов проведения 
региональных практических семинаров в 2022-2024 г. 
некоторые лаборатории добавляют в Коринебакагар 
кровь, аргументируя это тем, что улучшаются росто-

вые свойства.  Правомочность таких действий целе-
сообразна только в том случае, если данный факт за-
регистрирован в лабораторном журнале контроля ка-
чества питательных сред, где фиксируется снижение 
ростовых свойств питательной среды, приготовленной 
по инструкции производителя, и улучшение росто-

А Б
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вых свойств серии питательной среды при добавлении 
крови. С другой стороны, добавление крови является 
нарушением инструкции производителя и требуется 
обратная связь с производителем для урегулирования 
выявленного факта. Добавление крови ведет к практи-
чески полному нарушению дифференциации колоний 
коринебактерий по морфологии.

Следующей типовой ошибкой является количество 
добавленного в питательную среду теллурита калия. 
Добавление теллурита калия в питательную среду явля-
ется обязательным и строго дозированным, поскольку 
коринебактерии устойчивы к нему, в отличие от многих 
микроорганизмов других видов, и он придает колониям 
C. diphtheriае характерные культуральные свойства. В 
кровяные теллуритовые питательные среды регламенти-
ровано добавление 2 мл 2% раствора теллурита калия и 
в Коринебакагар - 1,25 мл 2% раствора теллурита калия 
(из расчета на 100 мл основы) [5]. Однако в бактериоло-
гических лабораториях РФ допускаются нарушения по 

количеству добавленного теллурита калия – добавляется 
меньшее количество в КТА или, наоборот, больше в Ко-
ринебакагар. Внесение меньшего количества теллурита 
калия приводит к ухудшению выраженности характер-
ных культуральных свойств – колонии выглядят более 
светлыми, что, следовательно, может привести к недо-
выявлению подозрительных колоний C. diphtheriае. При 
уменьшении количества добавленного теллурита калия 
у питательной среды снижается ингибирующая актив-
ность в отношении сопутствующей микрофлоры (МУК 
4.2.3852-23, п. 8.19.1), что приводит к усиленному росту 
контаминирующей микрофлоры, колонизирующей ро-
тоглотку организма человека, и невозможности выявить 
единичные подозрительные колонии C. diphtheriае. Уве-
личение концентрации теллурита калия может оказать 
бактерицидное действие не только на рост микроорга-
низмов-ассоциантов, но и на рост самих коринебактерий 
и привести к отсутствию роста на чашках первичного 
посева (рис. 5, А, Б).

А Б

Рис. 5. Рост тест-штамма C. diphtheriае биовара gravis № 665. 
А - при нарушениях по количеству добавленного в среду теллурита калия, Б - при правильной концентрации теллурита калия в КТА.

Немаловажное значение для эффективного выявле-
ния коринебактерий на средах первичного посева име-
ет качество розлива питательных сред в стерильные 
чашки Петри.  Розлив питательных сред должен про-
изводиться на разливочных столиках или столах, по-
верхность которых должна быть выровнена по уровню, 
чтобы питательная среда равномерно распределялась 
по чашке Петри. Если питательная среда будет разли-
та неравномерно, это приведет к тому, что в месте, где 
будет тонкий слой агаровой основы, рост коринебакте-
рий будет отсутствовать или колонии не будут обладать 
характерными культуральными свойствами (рис. 6, А, 
Б). Другим фактом может служить наличие «пузырей» 
на поверхности агара, что может привести к тому, что 
подозрительные колонии коринебактерий появятся в 
углублении и не будут иметь характерных культураль-

ных свойств (рис. 6, В, Г).
Ещё одной ошибкой может служить внесение ин-

гредиентов в остывшую агаровую основу, что приводит 
к появлению агаровых кусочков в структуре разлитой 
питательной среды и изменению процентного содержа-
ния агара.

Немаловажное значение на качество выявления 
возбудителя дифтерии оказывают условия хранения и 
транспортировки питательных сред, условия хранения 
готовых сред в чашках Петри [8].  Сухие питательные 
среды в упаковке производителя хранят на складе в су-
хом защищенном от света месте при температуре от 2 °С 
до 30 °С и относительной влажности воздуха не более 
60% [8].  После вскрытия банку с питательной средой 
хранят до истечения срока годности плотно закрытой, 
в сухом месте при температуре от 2 °С до 30 ° С, из-
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бегая попадания влаги [8].  Банки с сухими питатель-
ными средами транспортируют всеми видами крытого 
транспорта при температуре их хранения. Допускается 
транспортировать сухие питательные среды при темпе-
ратуре от -18 °С до +40 °С не более 3 суток. Перед при-
готовлением питательной среды необходимо убедиться, 
чтобы питательная среда визуально соответствует заяв-
ленным производителем характеристикам, отсутствием 
«комочков» и т. д. Неправильное хранение питательных 
сред может привести к их порче (к росту нежелательных 

микроорганизмов), либо к потере активности питатель-
ной среды [8]. Готовые питательные среды, должны хра-
ниться в определённые производителем сроки в тёмном 
и прохладном месте, вдали от прямых солнечных лучей 
и высокой влажности в соответствии с МУК 4.2.3852-
23. Не допускается использование готовых питательных 
сред в чашках Петри с просроченным сроком хранения. 
Визуально, такие питательные среды могут иметь вид 
высохших, с истонченными краями и неровной поверх-
ностью гелевой пластины (рис. 7).

 Рис. 6. Результат неправильного розлива питательной среды – толщина агара. 
А – тонкий слой агара, Б – правильное количество агара,  В -  наличие «пузырей», Г -  отсутствие «пузырей».

А Б

Серии питательной среды, не прошедшие повтор-
ный контроль, пришедшие в негодность (нарушение 

целостности упаковки), а также в связи с истекшим 
сроком годности, утилизируются в соответствии с Сан-

В Г
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Рис. 7. Факт нарушения хранения питательной среды в чашках Петри.

ПиН 2.1.3684-211 как медицинские отходы, принадле-
жащие к классу «А» – эпидемиологически безопасные 
отходы, любым способом, предотвращающим повтор-
ное использование, например, сжиганием.  Обеззара-
живать отходы, образовавшиеся в процессе подготовки 
проб и проведения исследования, а также неиспользо-
ванный исследуемый материал, следует в соответствии 
с СанПиН 2.1.3684-21 как уничтожение отходов, при-
надлежащих к классу «Б» с обязательным предвари-
тельным обезвреживанием путем автоклавирования в 
течение 90 мин при температуре (126±1)° С и последу-
ющим сжиганием.

Заключение. Работа с питательными средами явля-
ется важным аспектом, требующим тщательного под-
хода и понимания. От неправильного выбора и подхода 
к приготовлению питательных сред до неправильного 
их использования зависит исход микробиологических 
исследований.  Ошибки часто могут приводить к ис-
каженным или недостоверным результатам микробио-
логических исследований и могут стать препятствием 
на пути к постановке этиологического диагноза и тем 
самым дезориентировать врачей-клиницистов и эпиде-
миологов.

Тщательный анализ возможных ошибок, связанных 
с приготовлением и использованием отечественных 
питательных сред первичного посева, контроль всех 
процедур и процессов лабораторного исследования 
существенно уменьшат количество слабых сторон и 
уязвимых этапов и, соответственно, улучшат качество 
бактериологической диагностики дифтерии, что внесёт 
существенный вклад в обеспечение санитарно-эпиде-
миологического благополучия населения Российской 
Федерации.
1 СанПиН 2.1.3684-21.  Санитарно-эпидемиологические требова-
ния к содержанию территорий городских и сельских поселений, 
к водным объектам, питьевой воде и питьевому водоснабжению 
населения, атмосферному воздуху, почвам, жилым помещениям, 
эксплуатации производственных, общественных помещений, ор-
ганизации и проведению санитарно-противоэпидемических (про-
филактических) мероприятий. Утв. постановлением Главного го-
сударственного санитарного врача Российской Федерации № 3 от 
28 января 2021 г.
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