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Даренская М.А.1, Ступин Д.А.1, 2, Семендяев А.А.2, Колесников С.И.1,  
Тухиева Д.В.2, Колесникова Л.И.1

МАТРИКСНЫЕ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ И ФАКТОРЫ ВОСПАЛЕНИЯ У ЖЕНЩИН С 
ВАРИКОЗОМ ВЕН МАЛОГО ТАЗА
1 ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека», 664003, Иркутск, Россия; 
2 ФГБОУ «Иркутский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, 664022, Иркутск, Россия

Проблема варикозной болезни вен таза (ВБВТ) у женщин приобретает большую значимость по причине высокой частоты 
распространённости, тяжести клинических проявлений (тазовая боль, диспареуния, ациклические кровотечения и т.д.), 
негативного влияния на качество жизни и репродуктивную функцию. Выделяют патогенетические детерминанты веноз-
ных расстройств, среди которых важное место занимают воспаление, гипоксия тканей, митохондриальная дисфункция, 
развитие реакций окислительного стресса, эндотелиальная дисфункция. Матриксные металлопротеиназы (ММП), синте-
зируемые фибробластами, эпителиальными клетками, фагоцитами, лимфоцитами, выполняют широкий спектр функций, в 
основном, связанных с обменом белков межклеточного матрикса. Важным повреждающим фактором в отношении эндоте-
лия сосудов выступает воспалительный процесс. 
Цель работы - определить уровень матриксных металлопротеиназ, их ингибитора, факторов воспаления в крови перифе-
рических вен и вен малого таза женщин с различной степенью тяжести ВБВТ. 
Материал и методы. Обследованы 183 женщины репродуктивного возраста с диагностированной ВБВТ, разделённые на 
группы в зависимости от степени тяжести (легкая, средняя, тяжелая). Контрольная группа состояла из 30 практически 
здоровых женщин. Применён иммуноферментный метод исследования. 
Результаты. Легкая степень тяжести ВБВТ характеризовалась повышенными значениями ММП-9, сниженным уровнем 
ТИМП-1, начальными изменениями цитокинового баланса (повышенное содержание IL-4, IL-6, соотношения IL6/IL10) в 
венах малого таза; более низким содержанием ТИМП-1, повышенным уровнем IL-4, IL-6 - на уровне периферических вен. 
Среднетяжелая степень тяжести отличалась высокими значениями ММП-8, ММП-9, сниженным уровнем ТИМП-1, более 
высокими значениями IL-1β, IL-6, соотношения IL-6/IL10, низким уровнем IL-10 вне зависимости от локализации кровотока. 
При тяжёлой степени ВБВТ изменения носили сходный со среднетяжелой степенью заболевания характер, но были более 
интенсивными. Заключение. Развитие ВБВТ у женщин ассоциируется с ростом уровня матриксных металлопротеиназ, 
снижением концентрации их ингибитора и прогрессирующим цитокиновым дисбалансом по мере нарастания степени тя-
жести заболевания. Полученные данные могут быть использованы для оптимизации диагностики и разработки методов 
коррекции варикоза вен таза у женщин.

Ключевые слова: матриксные металлопротеиназы; воспаление; цитокины; варикоз вен малого таза; женщины; репродуктив-
ный возраст
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Pelvic varicose veins (PVV) problem in women is becoming increasingly important due to its high prevalence, severity of clinical 
manifestations (pelvic pain, dyspareunia, acyclic bleeding, etc.), and negative impact on quality of life and reproductive function. 
Pathogenetic determinants of venous disorders are defined. These include inflammation, tissue hypoxia, mitochondrial dysfunction, 
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development of oxidative stress reactions, and endothelial dysfunction. Matrix metalloproteinases (MMPs) synthesized by fibroblasts, 
epithelial cells, phagocytes, and lymphocytes perform a wide range of functions, mainly related to the metabolism of proteins in the 
intercellular matrix. An important damaging factor in relation to vascular endothelium is the inflammatory process, largely due to 
insufficient functioning of the immune system. 
The aim of work was to determine the level of matrix metalloproteinases, their inhibitor and inflammatory factors inflammation in the 
blood of peripheral veins and veins of the small pelvis in women with varying severity of PVV. 
Material and methods. 183 women of reproductive age with diagnosed PVV, divided into groups depending on the severity (mild, 
moderate, severe) were examined. 30 practically healthy women as a control were used. Enzyme immunoassay methods of research 
were used.  Results. Mild severity of PVV was characterized by elevated MMP-9 values, reduced TIMP-1 levels, initial changes in 
cytokine balance (increased IL-4, IL-6, IL6/IL10 ratio) in the pelvic veins; lower TIMP-1 levels, elevated IL-4 and IL-6 levels in the 
peripheral veins. Moderate severity was distinguished by high MMP-8, MMP-9 values, reduced TIMP-1 levels, higher IL-1β, IL-6 
values, IL-6/IL10 ratio, and low IL-10 levels regardless of the blood flow localization. In severe of PVV, the changes were similar to 
those in moderate severity, but were more intense.  
Conclusion. Thus, the development of PVV in women is associated with an increase in the level of matrix metalloproteinases, a 
decrease in the concentration of their inhibitor, and a progressive cytokine imbalance as the severity of the disease increases. The data 
obtained can be used to optimize diagnostics and develop methods for correcting pelvic varicose veins in women.
Key words: matrix metalloproteinases; inflammation; cytokines; pelvic varicose veins; women; reproductive age
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Введение. Проблема варикозной болезни вен таза 
(ВБВТ) у женщин приобретает большую значимость 
по причине высокой распространённости, тяжести 
клинических проявлений (тазовая боль, диспареуния, 
ациклические кровотечения и т. д.), негативного вли-
яния на качество жизни и репродуктивную функцию 
[1]. Специфических патогномоничных признаков, при-
сущих регионарному варикозному процессу, не суще-
ствует, что обуслoвливает необходимость подтверж-
дения диагноза результатами объективного морфоло-
гического исследования [2]. К значимым проблемам 
диагностики ВБВТ относят отсутствие информатив-
ных биохимических маркеров и характерной для на-
чальной стадии симптоматики [2,3].

Среди основных предрасполагающих к ВБВТ фак-
торов выделяют генетическую обусловленность, воз-
раст женщины, наличие многочисленных беременно-
стей в анамнезе, малоподвижный образ жизни и т. д. 
[1]. Развитие ВБВТ часто обсуждают с точки зрения 
пролонгированного влияния на стенку вен динамиче-
ской гиперволемии и гипертензии, обуслoвливающих 
морфологические и гемодинамические (венозный реф-
люкс, тазовая венозная гипертензия) изменения [1,4]. 
Исследование механизмов заболевания только с этих 
позиций не раскрывает полной картины нарушений и, 
соответственно, затрудняет проведение своевременных 
коррекционных мероприятий [5,6]. Определены пато-

генетические детерминанты венозных расстройств, 
среди которых важное место занимают воспаление, 
гипоксия тканей, митохондриальная дисфункция, раз-
витие реакций окислительного стресса (ОС), эндотели-
альная дисфункция [7,8].

Матриксные металлопротеиназы (ММП), синтези-
руемые фибробластами, эпителиальными клетками, фа-
гоцитами, лимфоцитами, выполняют широкий спектр 
функций, в основном связанных с обменом белков 
межклеточного матрикса [9]. ММП участвуют в реали-
зации ряда физиологических процессов, таких как мор-
фогенез, эмбриогенез, резорбция и ремоделирование 
тканей, репарация тканей, дифференцировка и проли-
ферация клеток, неоангиогенез и т. д. [10]. Отмечает-
ся их решающая роль в процессах опухолевой транс-
формации и метастазирования [11]. Выявлен рост их 
активности при таких патологических состояниях, как 
ревматоидный артрит, гломерулонефрит, пародонтиты и 
т. д. [9,10]. Выделяют более 20 ферментов, входящих в 
состав семейства ММП (в соответствии с субстратной 
специфичностью, строением, локализацией), и семей-
ство тканевых ингибиторов ММП (ТИМП) [9]. Резуль-
таты ряда исследований свидетельствуют о взаимосвя-
зи уровня ММП и морфофункциональных изменений 
венозной стенки [10,12,13]. Важным повреждающим 
фактором в отношении эндотелия сосудов выступает 
воспалительный процесс, во многом обусловленный 
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действием хронической эндотоксиновой агрессии [14]. 
Нарушения в системе иммунитета при ВБВТ способ-
ствуют усугублению течения заболевания [1,4,12,14]. 
Дизрегуляция указанных механизмов возможна как на 
системном, так и на локальном уровнях [14].

Цель работы - определить уровень матриксных ме-
таллопротеиназ, их ингибитора и факторов воспаления 
в плазме крови из периферических вен и вен малого 
таза у женщин с различной степенью тяжести ВБВТ.

Материал и методы. Обследованы 183 женщины 
репродуктивного возраста (средний возраст - 38,3±4,3 
года) с диагностированной ВБВТ и 30 практически здо-
ровых женщин (контрольная группа) (средний возраст 
39,0±2,95 года).

Верифицирование диагноза и установление степени 
тяжести ВБВТ происходило в ходе клинико-инструмен-
тального обследования (ультразвуковое ангиосканиро-
вание тазовых вен и лечебно-диагностическая лапаро-
скопия) [15]. Общая группа женщин разделена на под-
группы в зависимости от степени тяжести заболевания: 
легкая (n=79), средняя (n=63), тяжелая (n=41) степень. 
Все три подгруппы женщин сопоставимы по основному 
характеру жалоб, возрасту, частоте гинекологической и 
экстрагенитальной патологии. Контрольная группа со-
стояла из женщин, которым на основании добровольно-
го согласия выполнена хирургическая стерилизация.

Общими критериями включения для групп с ВБВТ и 
контрольной являлись: женский пол, репродуктивный 
возраст (20-45 лет), информированное согласие на уча-
стие. Для группы с ВБВТ критериями включения был 
установленный диагноз ВБВТ по данным клинико-ин-
струментального обследования. Критериями исключе-
ния служили: сопутствующая соматическая патология, 
гинекологические заболевания. Для контрольной груп-
пы критериями включения были: отсутствие патологии 
венозной системы, острых или обострения хрониче-
ских заболеваний. Для групп контроля и с ВБВТ кри-
териями исключения являлись: беременность, прием 
препаратов венотонизирующего, ангиопротективного, 
антиоксидантного действия или гормональных контра-
цептивов в последние полгода.

Получение информированного согласия на участие 
в исследовании являлось обязательной процедурой 
при включении женщин в одну из групп. Соблюдались 
этические принципы согласно Хельсинкской деклара-
ции Всемирной Медицинской Ассоциации (1964, ред. 
2013). Исследование одобрено Комиссией по биомеди-
цинской этике при ФГБНУ «Научный центр проблем 
здоровья семьи и репродукции человека»).

Дуплексное ангиосканирование проводили на ап-
парате Voluson GE10 Healthcare (Австрия), с использо-
ванием конвексного датчика 4-8 МГц и вагинального 
датчика 7 МГц. Анатомо-гемодинамическое состоя-
ние яичниковых вен характеризовали в соответствии 
с максимальным диаметром просвета магистрального 
ствола вен, длительностью рефлюксного кровотока в 
общем стволе яичниковых вен в состоянии покоя, во-
влеченностью венозных сплетений малого таза [4,15]. 
У женщин контрольной группы анатомо-гемодинами-
ческие показатели в магистральном стволе яичниковых 
вен соответствовали нормальным параметрам.

Взятие крови у пациенток из периферической ве-
ны (локтевая вена) осуществляли утром натощак в 

объеме 9 мл однократно; из коллатеральных притоков 
яичниковых вен кровь брали во время выполнения ла-
пароскопии на оборудовании «Karl Storz» (Германия) 
и «Cooper Surgical» (США) с использованием трех-
мерной видеорегистрации «Laser Optic System» (США, 
Германия).

Использовали вакуумные системы сбора крови 
S-Monovette с K3-EDTA (Sarstedt, Германия). Сразу по-
сле сбора кровь центрифугировали, отбирали плазму, 
образцы хранили в замороженном виде при температу-
ре -80 °C до момента проведения анализа. Определение 
содержания в плазме крови матриксных металлопроте-
иназ-8 и 9 (MMП-8, MMП-9), тканевого ингибитора 
металлопротеиназы-1 (tissue metalloproteinase inhibitor, 
TIMP-1) проводили методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа (ИФА) с использованием тест-
систем «Invitrogen ELISA Kit» (Fisher Scientific, Нидер-
ланды). Учет результатов производили на планшетном 
спектрофотометре Infinite F50 (TECAN).

Содержание Th1-провоспалительных цитокинов 
(IL-1β, IL-6) и Th2-противовоспалительных цитоки-
нов (IL-4, IL-10) определяли методом ИФА с помощью 
тест-наборов ЗАО «Вектор-Бест» (Россия).  Измерения 
проводили на микропланшетном фотометре Multiskan 
Ascent. Рассчитывали провоспалительный индекс 
(ПВИ) в виде соотношения IL-6/IL-10.

Исследование выполнено с использованием обору-
дования ЦКП «Центр разработки прогрессивных пер-
сонализированных технологий здоровья» ФГБНУ «На-
учный центр проблем здоровья семьи и репродукции 
человека», Иркутск.

Статистический анализ осуществлён с использо-
ванием программы IBM SPSS Statistics 26. Для опре-
деления близости к нормальному распределению ко-
личественных признаков использован визуально-гра-
фический метод, критерии Колмогорова-Смирнова и 
Шапиро-Уилка. Для описания количественных призна-
ков приведены описательные статистики: медиана (Me), 
верхний и нижний квартили (Q25; Q75%). Сравнение трех 
и более несвязанных совокупностей с нормальным рас-
пределением данных проведено с помощью однофак-
торного дисперсионного анализа (one-way ANOVA) с 
предварительной проверкой гомогенности дисперсий 
тестом Левена. 1 этап: сравнение одновременно всех 
групп между собой с помощью F-критерия Фишера 
или F-критерия Уэлша. 2 этап: post-hoc анализ (апо-
стериорные попарные сравнения) с помощью критерия 
Геймса-Хоуэлла или критерия Шеффе. Сравнение дан-
ных, отклоняющихся от нормального распределения, 
выполнено с использованием критерия Манна-Уитни, 
для трех и более совокупностей - с помощью критерия 
Краскела-Уоллиса с post-hoc анализом (апостериорны-
ми попарными сравнениями, проводимыми с помощью 
критерия Данна с поправкой Бонферрони на множе-
ственность сравнений). Критический уровень значи-
мости принимался равным 5% (0,05).

Результаты. Содержание ММП-8, 9 и их ингиби-
тора в крови из периферических вен и вен малого таза 
у женщин с ВБВТ представлены в табл. 1.

Результаты исследования при легкой степени тяже-
сти ВБВТ выявили рост содержания ММП-9 только 
в крови вен малого таза (p=0,006); снижение уровня 
ТИМП-1 как на уровне вен малого таза (p=0,029), так и 
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на уровне периферических вен (p=0,032) относительно 
контроля (см. табл. 1).

У пациенток со средней степенью тяжести ВБВТ 
отмечались повышенные уровни ММП-8 (перифери-
ческие вены (p=0,026), вены малого таза (p=0,006)); 
ММП-9 (периферические вены (p=0,030), вены малого 
таза (p=0,002)); сниженные значения ТИМП-1 (перифе-
рические вены (p<0,0001), вены малого таза (p<0,0001)) 
относительно контроля.

У женщин с ВБВТ тяжелой степени зарегистрирова-

ны сходные результаты: повышенные значения ММП-
8 (периферические вены (p<0,0001), вены малого таза 
(p<0,0001)); ММП-9 (периферические вены (p<0,0001), 
вены малого таза (p=0,001)); более низкие уровни 
ТИМП-1 (периферические вены (p<0,0001), вены ма-
лого таза (p<0,0001)) в сравнении с контролем.

Отмечались статистически значимые различия меж-
ду группами пациенток с ВБВТ, проявлявшиеся более 
высокими значениями ММП-8, ММП-9 и более низким 
уровнем ТИМП-1 по мере утяжеления заболевания.

Т а б л и ц а  1
Уровень ММП-8, 9 и их ингибитора в крови из периферических вен и вен малого таза у женщин в зависимости  

от тяжести ВБВТ [Me (Q25; Q75)]

Параметры Регионарные 
сосуды

Группа контроля 
(n=30)

Степени тяжести ВБВТ

pЛегкая (n=79) Средняя (n=63) Тяжелая (n=41)

1 2 3 4

MMП-8 пг/мл

Периферические 
вены

171
(162;181)

204
(185;211)

374
(343;396)

419
(396;425)

p<0,0001*
р1-3**
р1-4**
р2-3**
р2-4**

Вены малого таза 194
(170;210)

232
(204;272)

402
(383;386)

447
(420;475)

p=0,002*
р1-3**
р1-4**
р2-3**
р2-4**

MMП-9 пг/мл

Периферические 
вены

197
(186;208)

245
(239;263)

386
(365;406)

501
(487;527)

p<0,0001*
р1-3**
р1-4**
р2-3**
р2-4**
р3-4**

Вены малого таза 215
(198;230)

262
(242;280)

407
(386;421)

524
(502;539)

p=0,003*
р1-2**
р1-3**
р1-4**
р2-3**
р2-4**
р3-4**

ТИМП-1 пг/мл

Периферические 
вены

568
(544;579)

306
(285;316)

207
(184;223)

146
(128;167)

p<0,0001*
р1-2**
р1-3**
р1-4**
р2-3**
р2-4**
р3-4**

Вены малого таза 579
(561;588)

327
(305;344)

219
(198;240)

161
(139;177)

p=0,006*
р1-2**
р1-3**
р1-4**
р2-3**
р2-4**
р3-4**

Примечание. Здесь и в табл. 2: * - 1 этап: однофакторный дисперсионный анализ Краскела-Уоллиса; ** - 2 этап: post-hoc 
анализ (апостериорные), попарные сравнения проводились с помощью критерия Данна с поправкой Бонферрони на множе-
ственность сравнений (указано скорректированное p-value).

Проведено определение содержания про- и проти-
вовоспалительных цитокинов в крови из перифериче-
ских вен и вен малого таза у женщин с ВБВТ (табл. 2).

Анализ результатов у женщин с легкой степенью 
ВБВТ показал повышенные значения провоспалитель-
ного цитокина IL-6, как на уровне вен таза (p=0,041), 
так и на уровне периферических вен (p=0,009), соотно-
шения IL-6/IL-10 (p=0,042) в крови из вен таза. Отме-

чался компенсаторный рост противовоспалительного 
IL-4 (p=0,040 в крови из вен малого таза и p=0,031 в 
крови из периферических вен).

Средняя степень тяжести ВБВТ отличалась более 
высокими значениями провоспалительных цитокинов 
- IL-1β (периферические вены, p=0,037), вены малого 
таза (p=0,045), IL-6 (периферические вены, p=0,012), 
вены малого таза (p=0,020), IL-6/IL-10 (перифериче-
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ские вены, p=0,002), вены малого таза (p=0,001)). Уро-
вень противоспалительного фактора - IL-4 при средней 
степени ВБВТ оставался повышенным только в крови 

из вен малого таза (p=0,003). Значения IL-10 снижались 
как в крови из периферических вен (p=0,040), так и из 
вен малого таза (p=0,042).

Т а б л и ц а  2
Уровень про- и противовоспалительных цитокинов в крови из периферических вен и вен малого таза у женщин  

в зависимости от тяжести ВБВТ [Me (Q25; Q75)]

Показатели Регионарные 
сосуды

Контрольная 
группа (n=30)

Степень тяжести ВБВТ p
Легкая (n=79) Среднетяжелая 

(n=63)
Тяжелая(n=41)

1 2 3 4
IL-1β пг/мл Периферические 

вены
124,70

(113,88;
131,15)

135,10
(125,14;
158,26)

157,00
(149,26;
170,22)

168,00
(141,34;
183,91)

p=0,022*
р1-3**
р1-4**
р2-3**
р2-4**

 Вены малого таза 125,81
(123,62;
129,21)

142,23
(139,27;
146,36

164,22
(159,20;
168,38)

175,36
(171,29;
180,74)

p=0,034*
р1-3**
р1-4**
р2-4**

IL-6 пг/мл Перифери
ческие вены

2241
(3147;
3380)

5162
(4968;
5230)

5358
(5249;
5541)

5574
(5495;
5780)

p=0,015*
р1-2**
р1-3**
р1-4**

Вены малого таза 3285,23
(3120,49;
3467,85)

5207,31
(5115,29;
5458,88)

5561,75
(5490,80;
5897,95)

5783,55
(5659,47;
5899,06)

p=0,003*
р1-2**
р1-3**
р1-4**

IL-4 пг/мл Периферические 
вены

793,76
(762,58;
825,38)

1205,69
(1050,39;1390,21)

789,57
(750,63;
831,42)

751,44
(2405,18;
3038,29)

p=0,017*
р1-2** 
р1-4**
р2-4**

Вены малого таза 805,38
(776,35;
840,27)

1286,55
(1257,41;
1320,19)

1106,29
(958,81;
1563,36)

759,83
(718,14;
1053,62)

p=0,0021*
р1-2** 
р1-3** 
р1-4**
р2-4**

Соотношение 
IL-6/IL-10

Периферические 
вены

2,85
(2,74;
2,91)

3,20
(2,69;
3,51)

7,00
(6,71;
7,11)

10,55
(10,09;
10,63)

p=0,002*
р1-3**
р1-4**
р2-3**
р2-4**
р3-4** 

Вены малого таза
2,70

(2,65;
2,77)

4,31
(4,22;
4,38)

7,65
(7,63;
7,72)

11,85
(11,72;
11,98)

p=0,004*
р1-2** 
р1-3**
р1-4**
р2-3**
р2-4**

IL-10 пг/мл

Периферические 
вены

1145,72
(1067,43;
1271,58)

1603,81
(1420,83;1849,45)

762,19
(735,17;
801,94)

522,43
(475,26;
560,81)

p=0,004*
р1-3**
р1-4**
р2-3**
р2-4**

Вены малого таза
1208,51

(1176,88;
1252,49)

1774,95
(1681,24;1876,71)

714,21
(680,39;
778,53)

479,15
(440,76;
506,25)

p=0,012*
р1-3** 
р1-4**
р2-3**
р2-4**

Аналогичным образом изменялся уровень проти-
вовоспалительных факторов в плазме крови при тя-
желой степени заболевания: повышенные уровни IL-
1β (периферические вены, p=0,021), вены малого таза 
(p=0,015), IL-6 (периферические вены, p=0,024), вены 
малого таза (p=0,011), IL6/IL10 (периферические ве-
ны, p=0,009), вены малого таза (p=0,003). При этом 

противовоспалительные цитокины, в данном случае 
показывали однонаправленные изменения в виде сни-
жения значений IL-4 (периферические вены, p=0,007), 
вены малого таза (p=0,001) и IL-10 (периферические 
вены, p=0,022), вены малого таза (p=0,028) в сравне-
нии с контролем (см. табл. 2).

Статистически значимыми являлись различия 
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между группами с ВБВТ в отношении более высоких 
значений IL-1β, соотношения IL6/IL10, сниженных 
значений IL-4 и IL-10 по мере роста степени тяжести 
заболевания.

Обсуждение. ВБВТ представляет собой системное 
заболевание с прогрессирующим течением, в котором 
задействованы множественные патофизиологические 
механизмы [4,16]. ВБВТ трактуется как первичный 
венозный рефлюкс, обычно затрагивающий вены яич-
ников, а также как вторичная венозная обструкция, за-
хватывающая, помимо вен яичников, внутренние под-
вздошные вены [17]. Множественность действующих 
на венозную стенку факторов и хронический характер 
патологического процесса обусловливают трудности 
лечебных мероприятий в отношении ВБВТ [18]. По 
этой причине актуальным становится выявление новых 
маркеров варикоза вен в малом тазу у женщин.

Установлен рост концентрации ММП-8 и ММП-9 
при средней и тяжелой степени заболевания с более 
интенсивным их накоплением при тяжелой степени 
ВБВТ. Обнаружен незначительный рост ММП-9 в кро-
ви из вен малого таза и снижение уровня ингибитора 
ММП при легкой степени тяжести. Согласно данным 
литературы, ММП активно участвуют в деградации 
белков внеклеточного матрикса - коллагена и эластина, 
что оказывает повреждающий эффект, в том числе в от-
ношении клеток эндотелия [19]. Коллагеназы относятся 
к наиболее изученному классу ММП. ММП-8 является 
коллагеназой нейтрофилов, ММП-9 составляют колла-
геназы IV типа. ММП-9 выявлена в нейтрофилах, ма-
крофагах, фибробластах, хондроцитах, Т-лимфоцитах 
после их стимуляции; она расщепляет энтактин и кол-
лаген XIV типа [20]. Доказано участие специфических 
ММП в процессах ремоделирования артерий и арте-
риол, образовании аневризм, в венозных деформациях 
и т. д. [21]. Отмечено их стимулирующее действие на 
процесс воспаления, что приводит к дальнейшему по-
вреждению венозной стенки [22]. Деятельность ММП 
регулируется эндогенными ТИМП [21]. Вероятно, в 
условиях избыточной секреции MMП-8 и MMП-9, не-
достаточности ТИМП-1 при средней и тяжелой сте-
пени патологического процесса могут реализоваться 
их негативные эффекты, опосредованно влияющие на 
развитие маточной и яичниковой недостаточности при 
ВБВТ. Доказаны свойства ТИМП как провоспалитель-
ного цитокина [23].

Особая роль при ВБВТ отводится иммунной дизрегу-
ляции и доминированию воспалительных реакций [24]. 
В крови из варикозно-расширенных вен имеет место 
выраженный лейкоцитоз с одновременным усилением 
синтеза активных форм кислорода, деградацией гладко-
мышечных клеток [25,26]. Венозная недостаточность, 
как правило, сопровождается превалированием про-
воспалительных цитокинов и молекул адгезии в пери-
ферической крови [14]. Полученные данные указывают 
на рост концентрации провоспалительных цитокинов и 
снижение уровня противовоспалительных цитокинов у 
пациенток с ВБВТ. Начало заболевания характеризова-
лось компенсаторными явлениями в виде повышенного 
содержания IL-4 на фоне роста значений IL-6 и соот-
ношения IL-6/IL-10. К настоящему времени началь-
ные проявления ВБВТ охарактеризованы недостаточно 
полно. Однозначным является увеличение содержания 

воспалительных факторов в совокупности с признаками 
эндотелиальной дисфункции в варикозных венах [27].

Утяжеление патологического процесса характеризо-
валось более выраженным цитокиновым дисбалансом: 
отмечалось увеличение содержания IL-1β, IL-6, соот-
ношения IL-6/IL10 в крови как из периферических вен, 
так и из вен малого таза. Выявленное ранее усиление 
реакций окислительного стресса при ВБВТ, вероятно, 
может являться основным индуктивным механизмом 
данных изменений [26]. Формирующаяся дисфункция 
эндотелия, с другой стороны, увеличивает интенсив-
ность свободно-радикальных реакций и одновременно 
способствует активации лейкоцитов, синтезирующих 
провоспалительные цитокины [8,14,24,25]. Послед-
ние индуцируют острофазные реакции на системном 
и локальном уровнях, что усугубляет патологический 
процесс [27]. Выяснено, что ведущей причиной веноз-
ной недостаточности является сочетанное повышение 
медиаторов воспаления, молекул адгезии (TGF-β, IL-6, 
IL-8, VCAM-1) [28]. Одновременно наблюдается уси-
ление экспрессии и активности ММП с их деградиру-
ющей ролью в отношении матрикса и, соответственно, 
структур стенки вены [13,29].

Показано, что ММП имеют несколько «перекре-
стов» с цитокиновой сетью. Так, отмечено, что про-
воспалительные факторы и факторы роста регулиру-
ют экспрессию MMП, а активация клеток цитокинами 
приводит к увеличенному процессингу MMП из неак-
тивных зимогенов в активные ферменты [30]. Рецеп-
торы к цитокинам могут выступать субстратами для 
действия MMП.

Заключение. Развитие ВБВТ у женщин ассоцииру-
ется с ростом уровня матриксных металлопротеиназ, 
снижением концентрации их ингибитора и прогресси-
рующим цитокиновым дисбалансом по мере возраста-
ния степени тяжести заболевания. Полученные данные 
могут быть использованы для оптимизации диагности-
ки и разработки методов коррекции варикоза вен таза 
у женщин.
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СИСТЕМА ГЛУТАТИОНА У ЖЕНЩИН И УРОВЕНЬ МЕТАБОЛИТА ЭТАНОЛА 
ФОСФАТИДИЛЭТАНОЛА В ПЕРВОМ ТРИМЕСТРЕ БЕРЕМЕННОСТИ

ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека», 664003,  г. Иркутск, Россия

Введение. Спиртосодержащие продукты отрицательно влияют на плод, особенно на начальном этапе гестационного про-
цесса. Этанол стимулирует образование свободных радикалов, однако, данные о состоянии антиоксидантной системы глу-
татиона у беременных в зависимости от уровня потребления алкоголя отсутствуют.
Цель - оценить уровень глутатиона и глутатион-зависимых ферментов в первом триместре беременности у женщин, в 
зависимости от уровня маркера потребления этанола - фосфатидилэтанола (PEth) в крови.
Материал и методы. В исследование включены 158 женщин в первом триместре беременности в возрасте от 18 до 40 лет. 
Для выявления факта и количества потребляемого алкоголя проведено количественное определение его метаболита - фос-
фатидилэтанола PEth:16:0/18:1 в плазме крови методом высокоэффективной жидкостной хроматографии в сочетании с 
тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС). В зависимости от концентрации PEth:16:0/18:1 выделены группы женщин 
по употреблению алкоголя: 1-я группа - значение PEth≤ 8 нг/мл (не употребляющие, n=61), 2-я группа - от 8 до 45 (пьющие 
менее 1 дозы, n=63), 3-я группа - ≥45 (пьющие более 1 дозы, n=34). Состояние системы глутатиона оценивали по уровню 
восстановленного (GSH) и окисленного (GSSG) глутатиона флуориметрическим методом, концентрацию глутатион-S-
трансферазы (GSTpi) и глутатионпероксидазы (GPO) определяли иммуноферментным анализом.
Результаты. Не выявлено межгрупповых различий в уровнях глутатиона и соотношении окисленной и восстановленной 
форм, однако концентрация GSTpi во 2-й и 3-й группах женщин достоверно ниже, чем в контроле (p=0,028 и р<0,001, со-
ответственно). При этом концентрация GSTpi в 3-й группе женщин ниже по сравнению со 2-й группой (р<0,001). В 3-й 
группе концентрация GPO значимо выше по сравнению как с контролем, так и со 2-й группой женщин (p=0,001 и р<0,001, 
соответственно).
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют об активации ферментативного звена системы глутатиона у бе-
ременных при употреблении алкоголя в первом триместре беременности.
Ключевые слова: беременность; употребление алкоголя; фосфатидилэтанол; система глутатиона; перекисное окисление 
липидов
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aeva E.V., Sambyalova A.Yu., Ershova O.A., Kolesnikova L.I.
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Background. Alcohol-containing products have a negative effect on the fetus, especially at the initial stage of the gestation process. 
Ethanol stimulates the formation of free radicals, however, there is no data on the state of the glutathione antioxidant system in 
pregnant women depending on the level of alcohol consumption.
The aim. Evaluation of glutathione and glutathione-dependent enzyme levels in women during the first trimester of pregnancy, 
depending on the level of the ethanol consumption marker phosphatidylethanol (PEth) in the blood.
Material and methods. The study included 158 women in the first trimester of pregnancy aged 18 to 40 years. To identify the fact 
and amount of alcohol consumed, its metabolite, phosphatidylethanol PEth:16:0/18:1, was quantitatively determined in blood 
plasma using high-performance liquid chromatography combined with tandem mass spectrometry (HPLC-MS). Depending on the 
concentration of PEth:16:0/18:1, groups of women were identified according to alcohol consumption: group 1 - PEth value ≤8 ng/
ml (non-drinkers, n=61), group 2 - from 8 to 45 (drinkers less than 1 dose, n=63), group 3 - ≥45 (drinkers more than 1 dose, n=34). 
The state of the glutathione system was assessed by the level of reduced (GSH) and oxidized (GSSG) glutathione using a fluorimetric 
method; the concentration of glutathione-S-transferase (GSTpi) and glutathione peroxidase (GPO) was determined using an enzyme-
linked immunosorbent assay.
Results. No intergroup differences were found in glutathione levels and the ratio of oxidized and reduced forms, but the concentration 

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2025; 70(7)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-7-470-476 
EDN: QOGCAK

BIOCHEMISTRY 

https://elibrary.ru/qogcak



471

of GSTpi in the second and third groups of women was significantly lower than in the control (p=0.028 and p<0.001, respectively). 
At the same time, the concentration of GSTpi in the third group of women was lower compared to the second group (p<0.001). In the 
third group, the concentration of GPO was significantly higher compared to both the control and the second group of women (p=0.001 
and p<0.001, respectively).
Conclusion. The obtained results indicate activation of the enzymatic link of the glutathione system in pregnant women when consuming 
alcohol in the first trimester of pregnancy.
Key words: pregnancy; alcohol consumption; phosphatidylethanol; glutathione system; lipid peroxidation
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Введение. Процессы липопероксидации и активно-
сти системы антиоксидантной защиты (АОЗ) вызыва-
ют интерес при изучении нормального и патологиче-
ского течения беременности, поскольку участвуют в 
адаптации организма к новым условиям функциони-
рования [1]. Сбалансированная активация процессов 
свободно-радикального окисления сопровождает все 
три триместра неосложненной физиологической бе-
ременности, однако развитие окислительного стрес-
са при дисбалансе между прооксидантами и анти-
оксидантами может способствовать различным ос-
ложнениям, таким как преэклампсия [2,3], задержка 
внутриутробного развития, выкидыш на всех сроках 
беременности [4]. Увеличение содержания продуктов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) во время бере-
менности наблюдается, в том числе при употреблении 
алкоголя [5].

На начальных сроках гестации употребление спир-
тосодержащих продуктов приводит к таким ослож-
нениям, как маловодие, выраженный токсикоз, нако-
пление в амниотической жидкости метаболитов, что 
при сильной интоксикации способно спровоцировать 
внутриутробную гибель плода [6-9]. Токсическое дей-
ствие алкоголя на ткани плода определяется особен-
ностями его фармакокинетики и метаболизма, в том 
числе в плаценте. Спустя минуту после появления ал-
коголя в крови беременной женщины его можно обна-

ружить и у плода, а спустя пару часов концентрация 
уровня алкоголя одинакова у обоих. Алкогольдеги-
дрогеназа печени, как основной фермент, осуществля-
ющий метаболизм этанола у плода, обнаруживается с 
малой метаболической активностью лишь на втором 
месяце гестации. Этанол, попавший в кровоток плода, 
в неизменном виде с мочой и через легкие выделяет-
ся в околоплодную жидкость. Гиперчувствительные к 
воздействию этанола сосуды пуповины испытывают 
сосудосуживающий эффект, что ведёт к повышению 
плодно-плацентарного сосудистого давления, даль-
нейшему дисбалансу транспорта кислорода и разви-
тию ацидоза плода [4].

В период внутриутробного развития спиртосодер-
жащие продукты способны влиять на несколько типов 
клеток в развивающихся легких и могут увеличивать 
риск дыхательных расстройств у новорожденного. 
Этанол угнетает созревание и функцию альвеолярных 
макрофагов, что увеличивает риск бактериальных ин-
фекций [10,11]. Злоупотребление спиртосодержащими 
напитками во время беременности приводит и к сниже-
нию массы плаценты. Частота встречаемости межвор-
синкового тромбоза и инфаркт ворсинок отмечается у 
женщин, употребляющих алкоголь [12]. Данные фак-
торы подчеркивают актуальность исследований анти-
оксидантного статуса при употреблении алкоголя.

Привлекает внимание исследование системы антиок-
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сидантной защиты, одним из важнейших звеньев которой 
является трипептид глутатион. Данный антиоксидант 
имеет две формы: восстановленную (GSH) и окисленную 
(GSSG), по уровню которых можно судить о состоянии 
резистентности организма [13-15]. При физиологически 
протекающей беременности глутатион-зависимая анти-
оксидантная система, включающая помимо глутатиона 
такие ферменты, как глутатионпероксидаза (GPO), глута-
тионредуктаза (GR) и глутатион-S-трансфераза (GSTpi), 
реализует защитную функцию плаценты при повышении 
активности процессов свободно-радикального окисле-
ния на этапе становления артериальной циркуляции [16]. 
Действие глутатиона реализуется не только через фермен-
тативные звенья его метаболизма, но и путем его прямо-
го взаимодействия со свободными радикалами. [17-19]. 
Учитывая, что алкоголь в организме разлагается на аце-
тальдегид, способствующий в свою очередь образованию 
свободных радикалов, представляет интерес изучение 
уровня глутатиона и глутатион- зависимых ферментов в 
первом триместре беременности у женщин, употребляю-
щих алкоголь, в зависимости от уровня прямого биомар-
кера этанола - PEth:16:0/18:1 в крови, что и стало целью 
исследования.

Материал и методы. В исследовании приняли уча-
стие 158 женщин, наблюдавшиеся в ОГАУЗ «ИГКБ» № 
8 (г. Иркутск). Определены следующие критерии вклю-
чения: женщины в первом триместре беременности; 
возраст от 18-40 лет; подписанное информированное 
согласие; наблюдение в медицинском учреждении. 
Критерии невключения: ВИЧ-инфекция, вирусные ге-
патиты, сахарный диабет, обострение хронических за-
болеваний, острая респираторная вирусная инфекция, 
COVID-19, программа экстракорпорального оплодот-
ворения, инфекции, передаваемые половым путем, 
артериальная гипертензия, прием лекарственных пре-
паратов и витаминов. Критерии исключения: отзыв 
информированного согласия, нарушение протокола 
исследования, невозможность получить все запланиро-
ванные образцы, технические проблемы с образцами, 
потеря для наблюдения. В нашем исследовании не при-
менено ни одного критерия исключения. Исследование 
проведено в соответствии с Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации (1964, ред. 2013 
г.) и одобрено Комитетом по биомедицинской этике 
при ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи 
и репродукции человека» (выписка из заседания № 2 от 
04.03.2021 г.). Письменное информированное согласие 
получено от всех участников.

Взятие крови у беременных проведено натощак из 
локтевой вены на сроке 6-12 недель гестации. Взятие 
биоматериала проводилось в вакуэты с ЭДТА (К3EDTA) 
и с активатором свертывания. До транспортировки в 
лабораторию биоматериал хранился при температуре 
4-8 °С. Доставка в лабораторию осуществлялась с со-
блюдением температурного режима. В лаборатории из 
образцов крови путем центрифугирования получали 
плазму и сыворотку. Гемолизат получали в процессе 
отмывания эритроцитов. До проведения исследования 
биоматериал хранили в медицинском холодильнике при 
-80 °С. Для выявления факта и количества употребле-
ния алкоголя проводили количественное определение 
прямого биомаркера алкоголя PEth:16:0/18:1 в плазме 
крови методом ВЭЖХ-МС на приборе «Shimadzu LC-

MS-8060» (Kyoto, Япония). Валидированный нижний 
предел количественного определения для 16:0/18:1PEth 
составил 1 нг/мл. В зависимости от концентрации PEth 
выделены группы женщин, употребляющих разные до-
зы алкоголя: 1-я группа - значение PEth ≤8 нг/мл (не-
пьющие, n=61), 2-я группа - от 8 до 45 (пьющие менее 
1 дозы, n=63), 3-я группа - ≥45 (пьющие более 1 дозы, 
n=34) [20]. Статистически значимых межгрупповых 
различий по возрасту и индексу массы тела не было.

Определение восстановленного (GSH) и окислен-
ного (GSSG) глутатиона в гемолизате эритроцитов 
проводили флуориметрическим методом. Измерения 
проводили на спектрофлюорофотометре Флюорат 02 
АБЛФ-Т при λ=350 нм и λ=420 нм, соответственно. 
Концентрацию GSH и GSSG  выражали в ммоль/л. Ре-
ференсные значения для GSH=2,25-3,20 мМоль/л, для 
GSSG=1,70-2,30 мМоль/л.

Концентрацию глутатионпероксидазы (GPO) в сы-
воротке определяли методом иммуноферментного ана-
лиза с использованием коммерческого набора Cloud-
Clone Corp. SEA295Hu Enzyme-Linked Immunosorbent 
Assay (ELISA) Kit For Glutathione Peroxidase 1 (GPS1) 
Lot: L230815310 на автоматическом фотометре «ELx-
808IU» (BioTek, США). Концентрацию фермента выра-
жали в нг/мл. Измеряемый диапазон: 0-200 мг/мл.

Концентрацию глутатион-S-трансферазы (GSTpi) в 
сыворотке определяли иммуноферментным анализом 
с использованием наборов «BLUE GENE» E01G0442 
Hu GSTP1 ELISA kit for Research Use only Lot: 
BG231204HUS на анализаторе «ELx808IU» (BioTek, 
США). Концентрацию фермента выражали в нг/мл. Из-
меряемый диапазон: 0-10 мг/мл.

Статистический анализ проводили с использованием 
пакета программ STATISTICA 10.0 (Stat-Soft Inc, США). 
Нормальность распределения непрерывных перемен-
ных проверялась тестом Колмогорова-Смирнова с по-
правкой Лиллиефорса и тестом Шапиро-Уилка. Данные 
лабораторных показателей представлены в виде медиа-
ны (Me) и интерквартильного размаха (Q1; Q3). В связи 
с тем, что распределение данных имело отклонения от 
нормальности, анализ межгрупповых различий для не-
зависимых выборок проводили с использованием крите-
рия Краскела-Уоллиса и медианного теста с последую-
щими апостериорными сравнениями с использованием 
U-критерия Манна-Уитни. Корреляции оценивали с по-
мощью корреляционного анализа Спирмена с определе-
нием коэффициента корреляции (r). Критический уро-
вень значимости принимался за 5% (0,05).

Результаты. Результаты исследования уровня па-
раметров глутатионовой системы в исследуемых груп-
пах женщин отражены в таблице.

Согласно полученным данным не выявлено меж-
групповых различий в уровнях глутатиона и соотно-
шений окисленной и восстановленной форм, однако 
концентрация GSTpi во 2-й и 3-й группах женщин 
достоверно ниже, чем в контроле (p=0,028 и р<0,001, 
соответственно). При этом концентрация GSTpi в 3-й 
группе женщин ниже по сравнению со 2-й группой 
(р<0,001). Чем больше концентрация прямого биомар-
кера этанола PEth:16:0/18:1, тем ниже уровень GSTpi в 
крови женщин. Это подтверждает и отрицательная кор-
реляционная взаимосвязь между данными показателя-
ми (r=-0,48, p˂0,001) (см. рисунок).
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Уровень PEth:16:0/18:1, глутатиона и ферментов глутатионовой системы в исследуемых группах женщин

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа р 
PEth:16:0/18:1, нг/мл 0,40 (0; 3,02) 28,86 (18,78; 35,04)* 82,76 (55,2; 104,4) *,# <0,001
GSH, ммоль/л 2,36 (2,10; 2,51) 2,35 (2,03; 2,54) 2,44 (2,24; 2,59) 0,347
GSSG, ммоль/л 1,94 (1,75; 2,09) 1,90 (1,66; 2,14) 1,89 (1,80; 2,12) 0,868
GSH/GSSG 1,22 (1,01; 1,37) 1,24 (0,91; 1,43) 1,22 (1,08; 1,38) 0,996
GSTpi, нг/мл 11,09 (7,60; 11,43) 8,46 (7,87; 8,75)* 7,47 (7,30; 7,88)*,# <0,001
GPO, нг/мл 95,12 (79,67; 106,14) 78,85 (61,78; 108,02) 118,62 (101,98; 139,48)*,# <0,001

Примечание. *- p(U) < 0,05 по сравнению с контролем (1-я группа); #, - p(U) < 0,05 между 2-й и 3-й группами.

Корреляционная взаимосвязь между PEth:16:0/18:1 и GSTpi.

В 3-й группе беременных женщин на фоне сниже-
ния концентрации GSTpi, концентрация GPO значимо 
выше по сравнению как с контролем, так и со 2-й груп-
пой женщин (p=0,001 и р<0,001, соответственно).

Обсуждение. Алкоголь-индуцированное образо-
вание свободных радикалов требует активации всех 
компонентов системы АОЗ [21-24], служащей буфе-
ром, препятствующим переходу ПОЛ из физиологиче-
ского состояния в патологическое. Возникающий сбой 
в работе механизмов системы АОЗ при беременности 
вследствие нарушения редокс-метаболизма, приводит к 
развитию окислительного стресса той или иной степе-
ни выраженности [25]. При физиологическом течении 
беременности плацентарный окислительный стресс 
присутствует на протяжении всех трех триместров ге-
стации. Он необходим для нормального функциониро-
вания, в том числе и для активации протеинкиназ [26]. 
Активация процесса ПОЛ, приводит к образованию  
гидроперекисей холестерина, которые, в свою очередь, 
являются предшественниками прогестерона, таким об-
разом участвуя в синтезе данного гормона. Прогесте-
рон способствует подготовке эндометрия матки к им-
плантации оплодотворенной яйцеклетки и в дальней-
шем содействует сохранению беременности [11].

Высокие уровни АФК могут инициировать воспале-
ние и вызывать апоптоз плацентарных тканей. Работа 
C. Biondi и соавторов [27]  подчеркивает важную роль 
оксидативного баланса при гестации. Плацента - источ-
ник многих прооксидантных агентов и антиоксидант-
ных ферментных систем, благодаря чему при физиоло-

гической беременности способна контролировать ПОЛ 
[28]. Под действием алкоголя в плаценте происходят де-
структивно-пролиферативные изменения, приводящие 
к нарушению её основных функций. В условиях хрони-
ческой алкогольной интоксикации происходит сниже-
ние массы плаценты, происходят дистрофические и не-
кротические изменения хорионального эпителия, что в 
дальнейшем может проявиться хронической фетапла-
центарной недостаточностью, гипоксией, гипотрофией 
плода [29]. На протяжении всей беременности плацен-
та является одним из важнейших органов для здоровья 
женщины и развития плода, поскольку она секретирует 
многочисленные гормоны, необходимые для подходя-
щей внутриутробной среды. Ряд исследований показал, 
что алкоголь нарушает различные сигнальные каскады 
в рецепторах, сопряженных с G-белком, и рецепторах 
тирозинкиназы, в основном за счет своего воздействия 
на сигнальный путь инсулина и инсулиноподобного 
фактора роста 1 (IGF-1). Этот последний каскад уча-
ствует в пролиферации, миграции и дифференциации 
клеток, а также в плацентации [30-32].

Трипептид глутатион принимает участие на всех 
этапах защиты организма, имея многогранное функци-
ональное значение с превалирующим влиянием на сво-
бодно- радикальные процессы [33,34]. Глутатион, как 
неферментный антиоксидант, максимальную деятель-
ность проявляет кратковременно, в самом начале окис-
лительного стресса. Для регуляции многих процессов в 
клетках важно постоянное соотношение окисленных и 
восстановленных SH-групп.
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Концентрация глутатиона в условиях пероксида-
ции в большей степени зависит от изменения активно-
сти ферментов, регулирующих соотношение его форм 
[35-37]. Некоторыми исследованиями показано, что 
лекарственный препарат глутатион высокоэффективен 
в лечении алкогольной зависимости [38]. Полученные 
нами данные в настоящем исследовании указывают на 
ферментативную нейтрализацию свободных радикалов 
у беременных, употребляющих алкоголь.

Третья линия ферментативной антипероксидной 
защиты предупреждает появление вторичных продук-
тов пероксидации [39]. Определение фермента GSTpi 
имеет важную диагностическую значимость, посколь-
ку многие белки обладают глутатион-S-трансферазной 
активностью, локализуясь в различных тканях и вну-
триклеточных компартментах [10]. GSTpi - незамени-
мый компонент системы АОЗ, использующий GSH для 
конъюгации с неполярными соединениями, принимаю-
щий участие в детоксикации продуктов окислительно-
го стресса [40, 41].

В исследовании В.Е. Высокогорского и соавторов 
[22] при изучении нарушения обмена глутатиона у лю-
дей, больных алкоголизмом, авторы отмечают неэф-
фективность антиокислительной защиты, связанную с 
системой глутатиона. Е.С. Ефременко и соавт. [13] при 
исследовании восстановленной формы глутатиона и 
ферментов глутатионовой системы у пациентов с алко-
голизмом отмечают снижение уровня GSH и увеличе-
ние концентрации GPO и GR, что в свою очередь недо-
статочно для поддержания оптимального уровня GSH. 
По результатам нашего исследования, изменение кон-
центрации GSTpi во 2-й и 3-й группе женщин свиде-
тельствует о том, что фермент расходуется и выполняет 
свои функции в полном объеме. Можно предположить, 
что тенденция к понижению концентрации GSTpi в сы-
воротке, в зависимости от содержания в крови прямого 
биомаркера этанола PEth:16:0/18:1 свидетельствует о 
расходе фермента на процессы детоксикации метабо-
литов этанола.

В группе женщин, употребляющих более одной 
дозы алкоголя, повышение GPO отражает защитную 
реакцию глутатионовой системы. Глутатион-опосре-
дованное восстановление гидропероксидов требует 
катализа GPO. Данный фермент катализирует восста-
новление глутатионом перекиси водорода, поскольку 
обладает высоким сродством с ней, в результате чего 
образуется H2O и оксикислоты, которые далее могут 
быть метаболизированы клеточными системами [14]. 
При физиологически протекающей беременности GPO 
связывает гидроперекиси липидов, лимитируя актив-
ность простагландин-H-синтазы. Высокий уровень 
простагландин-H-синтазы увеличивает образование 
тромбоксана, что может привести к повреждению эн-
дотелия сосудов плаценты с дальнейшим развитием 
тромбоза [40].

Нарушения в обмене глутатион-зависимых фер-
ментов могут быть обусловлены рядом причин, в том 
числе молекулярными событиями, связанными с обра-
зованием аддуктов глутатиона с ненасыщенными реак-
тивными альдегидами, относящимися к маркерам ПОЛ 
клеток [13]. В большинстве реакций, катализируемых 
GSTpi и GPO, дисульфидной связью соединяются две 
молекулы GSH, образуя GSSG. Учитывая контрольные 

уровни окисленной и восстановленной формы глутати-
она в группах женщин, употребляющих алкоголь, мож-
но предположить, что активность ферментативного 
звена глутатионовой системы достаточна для поддер-
жания тиол- сульфидного равновесия. В любом случае, 
изменения глутатионового статуса могут способство-
вать большему увеличению окислительного стресса, 
что негативно отразится на здоровье матери и плода.

Заключение. Результаты исследования показыва-
ют, что в I триместре беременности при употреблении 
алкоголя активируется ферментативное звено системы 
глутатиона. Эта система особенно важна для поддер-
жания антиоксидантной защиты организма в период 
гестации, поскольку здоровье матери напрямую взаи-
мосвязано с внутриутробным физическим и психоло-
гическим развитием плода. Уровни восстановленного 
и окисленного глутатиона  у женщин, употребляющих 
более 1 дозы алкоголя, не имеют статистически зна-
чимых отличий от группы контроля, можно предполо-
жить, что работа ферментативного звена оптимальна и 
достаточна. С другой стороны, выявленные изменения 
по глутатионзависимым ферментам могут свидетель-
ствовать о напряжении в функционировании тиол-дис-
ульфидной системы. Проблема употребления алкоголя 
на современном этапе развития общества является од-
ним из наиболее актуальных вопросов, решение кото-
рого позволит снизить риск осложнений гестационного 
процесса и развития пороков плода. Контроль уровня 
глутатиона и ферментов глутатионовой системы может 
помочь в принятии решения о лекарственной коррек-
ции или проведения воспитательной работы с бере-
менной. Направления дальнейших исследований под-
разумевают комплексное исследование  про- и анти-
оксидантного звеньев для понимания механизмов всей 
системы в целом.

Ограничения исследования. Настоящее исследо-
вание имеет ряд ограничений. Во-первых, не учиты-
валось влияние течения самой беременности на ме-
таболизм глутатиона. Во-вторых, не изучено питание 
беременных, что также могло повлиять на их антиокси-
дантный статус. Не определялась активность глутати-
онредуктазы, что могло бы более полно оценить функ-
ционирование глутатионовой системы.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАЛЛЕЛИ У ПАЦИЕНТОВ С ГИНГИВИТОМ И 
ХРОНИЧЕСКИМ ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫМ ПАРОДОНТИТОМ
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Гингивит и пародонтит считаются одними из наиболее распространенных воспалительных заболеваний полости рта, спо-
собствующие разрушению структурных компонентов опорного аппарата зубов. В этиопатогенезе данной группы заболева-
ний важную роль играет не только взаимодействие организма с определенными микроорганизмами, но и их взаимодействие 
с гуморальными и клеточными факторами иммунитета организма хозяина. В литературе немного описано об изменениях в 
показателях иммунной системы в зависимости от клинической формы гингивита и пародонтита.
Цель работы: оценка изменений иммунологических показателей у пациентов с гингивитом и хроническим генерализованным 
пародонтитом (ХГП) различной степени тяжести.
Материал и методы. Обследованы 156 пациентов с диагнозом гингивит, ХГП легкой и средней степенями тяжести, группа 
здоровых. Концентрацию про- и противовоспалительных цитокинов в ротовой жидкости определяли методом иммунофер-
ментного анализа, содержание иммуноглобулинов IgA, IgM, IgG в сыворотке крови - методом радиальной иммунодиффузии 
в геле по Манчини. Для определения популяций и субпопуляций лимфоцитов проводили иммунофенотипирование лимфоцитов 
методом проточной цитометрии. Для оценки фагоцитарной активности проводили НСТ-тест, определяли фагоцитарный 
индекс и фагоцитарный показатель.
Результаты. Возникновение воспалительных заболеваний пародонта способствует повышению про- (ИЛ-2, ФНОα) и про-
тивовоспалительных цитокинов (ИЛ-4), sIgA, на фоне снижения уровня ИЛ-6 и ИЛ-10. По мере прогрессирования пародон-
тита от легкой до средней степени тяжести наблюдалось повышение показателей гуморального - IgA, IgM, IgG и клеточ-
ного - CD4

+, CD16
+ иммунитета. При оценке изменений в показателях неспецифического звена у пациентов с ХГП выявлено 

снижение фагоцитарной активности.
Заключение. Обосновано включение определения иммунологических показателей в алгоритмы диагностики воспалительных 
заболеваний пародонта в комплексе с другими методами.
Ключевые слова: гингивит; хронический генерализованный пародонтит; ротовая жидкость; иммунный статус; клеточный 
иммунитет; гуморальный иммунитет
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Gimranova I.A.1, Akmalova G.М. 1, Gareev E.V. 1, Shvets D.Yu. 1, Hisamova N.F.2

IMMUNOLOGICAL PARALLELS IN PATIENTS WITH GINGIVITIS AND CHRONIC GENERALISED 
PERIODONTITIS

1 Bashkir State Medical University (BSMU), 450008, Ufa, Russia;

2 Republican Children's Clinical Hospital, 450092, Ufa, Russia

Gingivitis and periodontitis are considered to be among the most common inflammatory diseases of the oral cavity, contributing to the 
destruction of the structural components of the supporting apparatus of the teeth. In the etiopathogenesis of this group of diseases, an 
important role is played not only by the interaction of the macroorganism with certain microorganisms, but also by their interaction 
with humoral and cellular immunity factors of the host organism. There is relatively little data in the literature on specific changes in 
immune system parameters depending on the clinical form of gingivitis and periodontitis.
Purpose of work: evaluation of changes in immunological parameters in patients with gingivitis and chronic generalized periodontitis 
(CGP) of various degrees of severity.
Material and methods. 156 patients with gingivitis, chronic generalized periodontitis of mild and moderate severity, as well as a group 
of healthy people were examined. The concentration of pro- and anti-inflammatory cytokines in oral fluid was determined by enzyme 

КЛИНИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА. 2025; 70(7)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-7-477-483 

EDN: RVACYR

ИММУНОЛОГИЯ

https://elibrary.ru/rvacyr



478

immunoassay, and the content of immunoglobulins IgA, IgM, IgG in blood serum was determined by Mancini radial immunodiffusion 
in gel. To determine the populations and subpopulations of lymphocytes, lymphocyte immunophenotyping was performed by flow 
cytometry. To assess phagocytic activity, an HCT test was performed, the phagocytic index and phagocytic index were determined. 
Results. It was found that the onset of inflammatory periodontal diseases promotes the increase of pro- (IL-2, TNFα) and anti-
inflammatory cytokines (IL-4), sIgA, against the background of decreased levels of IL-6 and IL-10. As periodontitis progressed from 
mild to moderate severity, there was an increase in humoral (IgA, IgM, IgG) and cellular (CD4

+, CD16
+) immunity. When assessing 

changes in the indicators of the nonspecific link in patients with chronic generalized periodontitis, a decrease in phagocytic activity 
was revealed.
Conclusion. The inclusion of the determination of immunological parameters in the algorithms for the diagnosis of inflammatory 
periodontal diseases in combination with other methods is justified.
Key words: gingivitis; generalized periodontitis; oral fluid; immune status; cellular immunity; humoral immunity
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Заболевания пародонта, в том числе пародонтит и 
гингивит, являются одними из самых распространен-
ных воспалительных заболеваний полости рта, встре-
чающихся у 20-50% людей в мире [1-3]. Встречаемость 
воспалительных заболеваний пародонта составляет 
более 90-95%, причем в возрасте 15-19 лет распро-
страненность колеблется в пределах 55-89%, в 35-44 
года - 65-89% [4]. На поверхности зубов, десневой бо-
розде, в пародонтальных карманах микроорганизмы 
формируют так называемую симбиотическую бакте-
риальную биопленку [5]. Изменение состава микроб-
ной биопленки в сторону преобладания Porphyromonas 
gingivalis, Treponema denticola, Tannerella forsythia, 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Filifactor 
alocis, Peptostreptococcus stomatis, представителей ро-
дов Prevotella, Synergistes, Megasphaera, Selenomonas, 
Desulfobulbus, относящихся к пародонтопатогенам [6-
8], приводит к дисбиозу ротовой полости, что способ-
ствует развитию пародонтита. Отсутствие должного 
лечения при гингивите может привести к появлению 
подвижности и потере зубов [9]. Тяжесть пародонтита 
зависит не только от видового спектра микроорганиз-
мов, колонизирующих полость рта, но и от их взаимо-
действия с гуморальными и клеточными факторами 
иммунной системы организма хозяина [10-12]. При тя-
желой форме пародонтита из-за чрезмерной активации 
местных иммунных факторов развивается хроническое 
воспаление, приводящее к разрушению структурных 
компонентов опорного аппарата зубов, их подвижно-
сти и, в конечном счете, потере [13]. Установлена кор-
реляция изменений иммунологических показателей с 
тяжестью течения воспалительных заболеваний паро-
донта [14]. При экспериментальном моделировании 

воспалительных заболеваний пародонта обнаружено 
снижение показателей клеточного иммунитета - умень-
шение содержания общих Т-лимфоцитов и Т-хелперов, 
отмечено снижение показателей гуморального им-
мунитета - B-лимфоцитов в случае гингивита и паро-
донтита по сравнению с интактными животными [15]. 
Имеются сведения об изменении содержания и состава 
иммуноглобулинов на разных стадиях развития вос-
палительных заболеваний пародонта, однако результа-
ты противоречат друг другу. Обнаружено увеличение 
количества IgA, IgM и уменьшение IgG на начальных 
этапах развития заболевания, затем по мере прогресси-
рования соотношение иммуноглобулинов изменилось в 
сторону увеличения IgG и уменьшения IgA, IgM [16]. 
При катаральном гингивите продемонстрировано по-
вышение концентрации IgA, IgM, IgG, а при хрониче-
ском пародонтите, выявлено их снижение на фоне по-
вышения концентрации IgЕ [17].

Ключевым звеном в патогенезе воспалительных за-
болеваний пародонта являются цитокины, принимаю-
щие участие в регуляции взаимодействия всех компо-
нентов иммунной системы между собой и с другими 
системами [18, 19]. Синтез цитокинов может быть на-
правлен на иммунную защиту организма или на разру-
шение тканей в очаге воспаления [14]. Синтез опреде-
ленных цитокинов связан с длительностью и тяжестью 
воспалительного процесса, что регулируется индивиду-
альными особенностями организма. Выявлено, что при 
хроническом генерализованном пародонтите (ХГП) 
легкой и средней степени тяжести и катаральном гин-
гивите концентрация провоспалительных цитокинов в 
десневой жидкости повышается, а содержание проти-
вовоспалительных цитокинов снижается. Увеличение 
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концентрации про- и противовоспалительных цитоки-
нов при ХГП происходит за счет активации иммунного 
ответа, опосредованного Т-хелперами [20-23].

В патогенезе пародонтита важную роль отводят 
уровню ФНОα, участвующему в пролиферации T- и 
B-лимфоцитов, повышающему проницаемость эндо-
телия сосудов, подавляющему гиперчувствительность 
замедленного типа (ГЗТ). Концентрация ФНОα повы-
шается еще до проявления первых клинических при-
знаков заболевания пародонта, что имеет важное диа-
гностическое значение [20]. ФНОα совместно с ИЛ-6 и 
ИЛ-1β активирует синтез металопротеиназ-9, участву-
ющих в распаде коллагена пародонтальных карманов. 
ФНОα принимает участие в образовании пародонталь-
ных карманов за счет активирования остеокластов и 
блокирования остеобластов [24, 25].

Понимание механизмов взаимодействия между па-
родонтопатогеном и иммунореактивностью организма 
при развитии гингивита и пародонтита важно для диа-
гностики, оценки активности и прогноза прогрессиро-
вания воспалительных заболеваний пародонта.

Цель исследования - оценка иммунного статуса у 
пациентов с гингивитом и хроническим генерализован-
ным пародонтитом различной степени тяжести.

Материал и методы. Проведено лабораторное об-
следование 156 человек, обратившихся за консульта-
тивной помощью к врачу-стоматологу в стоматологи-
ческие клиники № 2 и «Примадент» г. Уфы в период 
c 2021 по 2023 год. Из них 37 пациентов наблюдаются 
с диагнозом гингивит (средний возраст 29,1±2,4 года); 
41 пациент с диагнозом ХГП легкой степени (средний 
возраст 48,4±3,8 года); 52 пациента с диагнозом ХГП 
средней степени (средний возраст 51,2±7,8 года), 26 
здоровых (средний возраст 29,2±3,2 года) в качестве 
контрольной группы.

Концентрацию цитокинов (ФНОα, ИЛ-10, ИЛ-6, 
ИЛ-4, ИЛ-2 и секреторного иммуноглобулина А (sIgA)) 
в ротовой жидкости определяли методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) с использованием реакти-
вов фирмы ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск). Для 
оценки состояния гуморального и клеточного имму-
нитета проводили взятие крови у обследуемых лиц из 
локтевой вены натощак. Определяли уровень содер-
жания иммуноглобулинов IgA, IgM, IgG в сыворотке 
крови методом радиальной иммунодиффузии в геле по 
Манчини с использованием моноспецифических анти-
сывороток и по определению уровня циркулирующих 

иммунных комплексов (мол. масса - 6000) осаждением 
полиэтиленгликолем. Для определения популяцион-
ного и субпопуляционного состава лимфоцитов про-
водили иммунофенотипирование лимфоцитов c ис-
пользованием моноклональных антител фирмы Becton 
Dickinson (США), методом проточной цитометрии (BD 
FACS Conton, США). Для оценки врождённого имму-
нитета применяли тест восстановления нитросинего 
тетразолия в базальных условиях (НСТ-тест), опреде-
ляли фагоцитарную активность нейтрофилов с исполь-
зованием метода с латексными частицами.

Статистическая обработка данных проведена с по-
мощью методов медико-биологической статистики. 
Для исследования влияния нескольких факторных при-
знаков на количественно зависимый признак исполь-
зован параметрический дисперсионный анализ - кри-
терий Фишера. В тех случаях, когда анализируемые 
данные не могли рассматриваться как модификации 
нормального распределения Гаусса, использован непа-
раметрический критерий Краскела-Уоллеса.

Результаты. Анализ содержания ФНОα в рото-
вой жидкости продемонстрировал, что его концентра-
ция зависит от степени заболевания пародонта (χ²=83, 
p<<0,0001). В контрольной группе уровень ФНОα ха-
рактеризовался минимальными значениями (Ме=3.3 
пг/мл, Q1=2,7 пг/мл, Q3=4,2 пг/мл), в группе пациен-
тов с ХГП средней степени тяжести - максимальными 
(Ме=3.3 пг/мл, Q1=41,6 пг/мл, Q3=48,8 пг/мл). У пациен-
тов с ХГП легкой степени уровень ФНОα оказался ни-
же (Ме=19,4 пг/мл, Q1=17,5 пг/мл, Q3=23,2 пг/мл), чем 
в группе с ХГП средней степени, но достоверно выше, 
чем у пациентов с гингивитом (p<0,00002) и у здоровых 
лиц (p<0,00001). У больных с гингивитом содержание 
ФНОα достоверно выше (p<0,0001), чем в контрольной 
группе (Ме=9,5, Q1=8,5, Q3=15,6) (рис. 1, А).

Сравнительный анализ содержания sIgA в иссле-
дуемых группах статистически значимо отличался 
(η²=75%, F=97,5, p<<0,0001). Все полученные средние 
значения разделены на две группы: средний уровень 
sIgA у здоровых (211±51,2) и при гингивите (176±37,01), 
которые значимо не различались (p>0,20), и средний 
уровень sIgA у пациентов с ХГП легкой (389,9±62,2) и 
средней (466,4±73,1) степенями тяжести, значения ко-
торых достоверно значимо выше (p<0,0001) (рис. 1, Б).

Зависимость уровня цитокина ИЛ-10 от групповой 
принадлежности пациентов оказалась достаточно 
выраженной и значимой (χ²=82,9, p<<0,0001). В 

Рис. 1. Уровни содержания ФНОα (А), sIgA (Б) и ИЛ-10 (В) в ротовой жидкости. По оси абсцисс указаны группы пациентов: 1 - «здоровые», 2 - с 
гингивитом; 3 - с ХГП легкой степени тяжести; 4 - с ХГП средней степени тяжести; по оси ординат - уровни ФНОα, пг/мл; sIgA, г/л; ИЛ-10 в пг/мл.
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контрольной группе содержание ИЛ-10 достоверно 
выше, чем во всех анализируемых группах (Ме=9,5 пг/
мл, Q1=8,9 пг/мл, Q3=9,8 пг/мл), в группе пациентов 
с ХГП средней степени наблюдался минимальный 
уровень цитокина (Ме=2,2 пг/мл, Q1=2,0 пг/мл, Q3=2,4 
пг/мл) (рис. 1, В).

Сходные результаты получены при определении 
уровня ИЛ-6 (χ²=64,2, p<<0,0001). Максимальный уро-
вень обнаружен в группе здоровых (Ме=0,98 пг/мл, 
Q1=0,94 пг/мл, Q3=1,0 пг/мл), минимальный - в группе с 
ХГП средней степени тяжести (Ме=0,79 пг/мл, Q1=0,77 
пг/мл, Q3=0,81 пг/мл). У пациентов с ХГП легкой сте-
пени тяжести и с гингивитом уровень ИЛ-6 достовер-
но не отличался (p<0,02) - (Ме=0,92 пг/мл, Q1=0,89 пг/
мл, Q3=0,96 пг/мл) и (Ме=0.91 пг/мл (Q1=0,70 пг/мл, 
Q3=0.95 пг/мл) соответственно, но значимо превышал 
значения у пациентов с ХГП средней степени тяже-
сти. Зависимость уровня ИЛ-2 оказалась статически 
значимой (χ²=88,2, p<<0,0001), как и в случае с ИЛ-10, 
но менее выраженной. В контрольной группе уровень 
ИЛ-2 минимальный (Ме=11,3 пг/мл, Q1=11,0 пг/мл, 
Q3=11,6 пг/мл) и не превышал значения, полученные 
во всех анализируемых группах. Максимальный 
уровень содержания ИЛ-2 обнаружен в группе с ХГП 
средней степени тяжести (Ме=26,5 пг/мл, Q1=24,3 пг/
мл, Q3=27,0 пг/мл). При развитии гингивита уровень 
ИЛ-2 (Ме=12,8, Q1=12,5, Q3=13,1) оказался не кратно, 
но значимо (p<0,0001) выше, чем в контрольной 
группе и ниже, чем в группе с ХГП легкой степени 
тяжести (Ме=15,4, Q1=14,3, Q3=16,2). Подобные 
значимые (χ²=82,5, p<<0,0001) результаты получены 
при определении уровня ИЛ-4. Максимальный и 
минимальный уровни ИЛ-4 выявлены у пациентов с 
ХГП средней степени тяжести и у здоровых - (Ме=6,8 пг/
мл, Q1=6,3 пг/мл, Q3=6,1 пг/мл) и (Ме=3,3 пг/мл, Q1=3,1 
пг/мл, Q3=4,0 пг/мл) соответственно. У пациентов с 

гингивитом (Ме=4,6 пг/мл, Q1=4,2 пг/мл, Q3=4,9 пг/
мл) и с ХГП легкой степени тяжести (Ме=4,3 пг/мл, 
Q1=4,3 пг/мл, Q3=4,8 пг/мл) уровни содержания ИЛ-
4 достоверно не различались (p>0,35), но превышали 
значения, полученные у здоровых и пациентов с ХГП 
средней степени тяжести.

При определении уровня сывороточного IgA 
выявлена зависимость (χ²=75,6, p<<0,0001) данного 
показателя от клинической формы заболевания, однако 
она имела нечеткий характер. Содержание IgA в 
сыворотке у здоровых и группы с гингивитом значимо 
(p>0,10) не различалось - (Ме=1,57 г/л, Q1=1,37 г/л, 
Q3=1,87 г/л) и (Ме=1,84 г/л, Q1=1,52 г/л, Q3=2,34 г/л) 
соответственно, но было достоверно ниже, чем у 
пациентов ХГП легкой степени тяжести (Ме=1,95 г/л, 
Q1=1,45 г/л, Q3=2,30 г/л). Уровень сывороточного IgA 
при ХГП средней степени (Ме=4,21 г/л, Q1=3,67 г/л, 
Q3=4,98 г/л) значимо (p<<0,0001) превышал показатели, 
полученные в исследуемых группах (рис. 2, А). По 
результатам определения концентрации сывороточного 
IgM зависимость от формы заболевания более 
выражена (χ²=48,6, p<<0,0001). Сходные значения 
сывороточного IgM отмечены у здоровых, пациентов с 
гингивитом и ХГП легкой степени тяжести (Ме=1,38 
г/л, Q1=1,05 г/л, Q3=1,63 г/л), (Ме=1,37 г/л, Q1=1,03 
г/л, Q3=1,63 г/л) и (Ме=1,29 г/л, Q1=1,03 г/л, Q3=1,58 
г/л) соответственно. Наиболее значимый (p<<0,0001) 
рост уровня IgM наблюдался у больных с ХГП 
средней степени тяжести (рис. 2, Б). При определении 
концентрации сывороточного IgG (η²=40%, F=22,6, 
p<<0,0001) значимых различий в контрольной группе 
(13,5±1,5 г/л), группе с гингивитом (12,9±0,9 г/л) и 
пациентов с ХГП легкой степени тяжести (14,0±4,4 г/л) 
не обнаружено. Статистически значимый (p<<0,0001) 
рост уровня IgG выявлен у пациентов с пародонтитом 
средней степени тяжести (рис. 2, В).

Рис. 2. Уровни содержания IgA (А), IgM (Б), IgG (В) в сыворотке крови. По оси абсцисс указаны группы пациентов: 1 - «здоровые», 2 - с 
гингивитом; 3 - с ХГП легкой степени тяжести; 4 - с ХГП средней степени тяжести; по оси ординат - средние уровни IgA, IgM, IgG, г/л.
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Влияние «фактора заболевания и его формы» 
на уровень циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК) в исследуемых группах оказалось умеренным 
(η²=61%, F=51,2, p<<0,0001). В контрольной группе 
среднее значение ЦИК составило 21,6±7.3 у.е, что 
достоверно (p>0,4) не отличалось от значений, 
полученных в группе пациентов с гингивитом - 
28,3±10,7 у.е., но значимо (p<0,0008) ниже, чем в 
группе с ХГП легкой степени тяжести - 37,0±10,6 у.е. 
Различия уровня ЦИК у пациентов с гингивитом и 
ХГП легкой степени тяжести оказались незначимыми 
(p>0,12). Максимальные значения ЦИК выявлены при 
прогрессировании пародонтита до средней степени 
тяжести - 62,7±16,9 у.е.

При определении популяционного и субпопуляци-
онного состава лимфоцитов значимая (η²=40%, F=22,2, 
p<<0,0001) зависимость уровня содержания CD3

+ 
от формы заболевания имела нелинейный характер. 
Средний уровень содержания CD3

+ повышался в 
группе пациентов с гингивитом (64,8±2,7%) и ХГП 
легкой степени тяжести (68,2±7,4%) по сравнению с 
контрольной группой (63,1±7,3%), но при этом различия 
между этими группами оказались незначимыми (p>0,48 
и p>0,13, соответственно). У пациентов с ХГП средней 
степени тяжести уровень CD3

+ (58,0±4,9%) достовер-
но (p<<0,0001) ниже, чем в остальных исследуемых 
группах (рис. 3, А). Зависимость среднего уровня со-
держания CD4

+ оказалась выраженной (η²=58%, F=44,8, 
p<<0,0001). В группе здоровых и пациентов с гингиви-
том средний уровень CD4

+ значимо (p>0,98) не разли-
чался - 39,6±3,0% и 39,4±3,1 соответственно, при ХГП 
легкой и средней степенями тяжести наблюдалось его 
повышение на 15-30% - 45,7±3,0% и 51,1±5,2% соот-
ветственно. Сходные результаты получены при опре-

делении уровня CD16
+ (η²=67,4%, F=67,5, p<<0,0001) 

- в контрольной группе (11,5±2,0%) и у пациентов с 
гингивитом (11,0±1,3%) значимых различий в показа-
теле не обнаружено (p>0,7), однако по мере прогрес-
сирования пародонтита уровень повышался - при лег-
кой степени на 25% до 14,2±3,6%, при средней степе-
ни на 50% до 21,2±3,3%. Зависимость уровня CD8

+ от 
формы заболевания оказалась достаточно выраженной 
и значимой (χ²=66, p<<0,0001). В контрольной 
группе и у больных с гингивитом показатели 
содержания CD8

+ достоверно не различались (p>0,89) 
- (Ме=27,7%, Q1=26,3%, Q3=28,5%) и (Ме=27,7%, 
Q1=25,2%, Q3=28,7%), соответственно, при переходе от 
гингивита к ХГП легкой и средней степенями тяжести 
наблюдалось его снижение - (Ме=21,6%, Q1=19,5%, 
Q3=22,9%) и (Ме=17,4%, Q1=16,5%, Q3=18,4%), 
соответственно. Уровни содержания CD19

+ в группе 
здоровых (Ме=12,8%, Q1=11,5%, Q3=13,6%), пациентов 
с гингивитом (Ме=12,8%, Q1=12,4%, Q3=13,8%) и с 
ХГП легкой степени тяжести (Ме=12,7%, Q1=11,9%, 
Q3=14,4%) значимо не различались (p>0,39, p>0,67 
и p>0,71, соответственно). Наиболее значимый 
(p<0,0003) рост содержания CD19

+ наблюдался только 
у больных с ХГП средней степени тяжести (рис. 3, Б). 
В данной группе выявлено высокое внутригрупповое 
разнообразие данных, перекрывающее вариацию во 
всех прочих группах, при этом общая зависимость 
уровня CD19

+ оказалась значимой (χ²=64, p<<0,0001).
Сравнительный анализ средних показателей фаго-

цитарной активности (ФА) у исследуемых групп ста-
тистически выражен (η²=41%, F=23,6, p<<0,0001). В 
контрольной группе и пациентов с гингивитом сред-
ние значения ФА достоверно не различались (p>0,84) 
- 0,437±0,003 и 0,43±0,004, соответственно (рис. 3, В).

Рис. 3. Средние уровни содержания CD3
+ (А), CD19

+ (Б), фагоцитарной активности (В) в сыворотке крови. По оси абсцисс указаны группы 
пациентов: 1 - «здоровые», 2 - с гингивитом; 3 - с ХГП легкой степени тяжести; 4 - с ХГП средней степени тяжести; по оси ординат - 
средние уровни CD3

+, CD19
+, %; значения фагоцитарной активности.

По мере прогрессирования пародонтита уровень ФА 
значимо (p<0,03) снижался - 0,264±0,007 и 0,310±0,01 
при легкой и средней степени тяжести, соответствен-
но, выявлена зависимость ФА от формы заболевания 
(χ²=55, p<<0,0001).

Обсуждение. При возникновении воспалительных 
заболеваний пародонта - гингивите и пародонтите в 
ротовой жидкости выявлено повышение про- (ИЛ-2, 
ФНОα) и противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4), 
sIgA, снижение уровня ИЛ-6 и ИЛ-10. Повышение 

уровня содержания ФНОα подтверждается рядом дру-
гих исследований [24, 25], что доказывает диагности-
ческую ценность ФНОα в прогрессировании заболева-
ний пародонта. Увеличение концентрации основного 
иммуноглобулина системы местного иммунитета по-
лости рта - sIgA, у больных с ХГП легкой и средней 
степенями тяжести обусловлено его способностью к 
защите слизистой оболочки путем нейтрализации ток-
синов и вирусов, за счет подавления бактериальной ад-
гезии к эпителиальным клеткам [26].
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Уровень содержания сывороточных иммуноглобу-
линов IgA, IgM, IgG у больных с гингивитом и ХГП 
легкой степени тяжести существенно не отличался от 
группы здоровых, однако при переходе пародонтита к 
средней степени концентрация резко возрастала.

При оценке показателей T-клеточного звена имму-
нитета у пациентов с ХГП легкой и средней степенями 
тяжести обнаружено увеличение концентрации CD4

+ 
и CD16

+ по сравнению с группой здоровых и пациен-
тов с гингивитом. Повышение уровня Т-хелперов-
индукторов (CD4

+) характеризуется как самоподдержи-
вающийся иммунный ответ, обусловленный подавле-
нием способности уничтожать патогены, что приводит 
к формированию аутоиммунного процесса [27]. Содер-
жание CD3

+ и CD19
+ резко снижалось по мере прогрес-

сирования пародонтита.
Изменения в показателях врождённого иммуните-

та у пациентов с хроническим генерализованным па-
радонтитом проявились преимущественно снижением 
фагоцитарной активности по сравнению со здоровыми 
лицами и пациентами с гингивитом, причем при раз-
ной степени тяжести различия выражены менее замет-
но. НСТ-тест продемонстрировал снижение резервной 
метаболической емкости фагоцитов, влекущей за 
собой снижение цитотоксического потенциала клетки 
[28]. Выраженное снижение фагоцитарной активности 
свидельствует о развивающемся иммунодефицитном 
состоянии [26].

Заключение. При оценке иммунного статуса у боль-
ных с гингивитом, ХГП легкой и средней степенями тя-
жести установлена связь между нарушениями в систе-
ме местного, гуморального и клеточного иммунитета с 
различными клиническими формами воспалительных 
заболеваний пародонта. Наиболее отчетливые местные 
и системные изменения в иммунных процессах наблю-
дались при средней степени тяжести ХГП. Обосновано 
включение определения иммунологических показате-
лей в алгоритмы диагностики воспалительных заболе-
ваний пародонта в комплексе с другими методами.
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Представлен анализ клинических и экспериментальных данных о применении различных микроРНК в качестве диагности-
ческих и фармакологических агентов, актуальных при термических поражениях. Поиск литературных источников проведен 
по ключевым словам «биомаркеры микроРНК», «микроРНК при термических поражениях», «маркеры септических ослож-
нений», «микроРНК в патогенезе заболеваний», «microRNA in clinical diagnosis», «microRNA in burn injures» в реферативных 
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обзоры и мета-анализы, опубликованные на русском и английском языках не ранее 2009 года.
Ожоговая травма является актуальной медико-социальной проблемой во всем мире. Молекулярно-генетические исследова-
ния предлагают новые высокочувствительные и специфичные биомаркеры для создания эффективных панелей, способных 
обеспечить раннюю диагностику септических осложнений, разработку новых методов лечения, в том числе при термиче-
ских поражениях.
МикроРНК - класс некодирующих РНК, длиной 18-25 нуклеотидов со специфичной шпилечной структурой. Пост-
транскрипционные регуляторные механизмы микроРНК-интерференции в трансляции матричной РНК регулируют экспрес-
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MicroRNA-BASED DIAGNOSIS AND THERAPY IN BURN INJURIES (REVIEW OF LITERATURE)
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The article presents an analysis of clinical and experimental data on the use of various microRNAs as diagnostic and pharmacological 
agents relevant for thermal injuries. The literature search was conducted using the keywords «microRNA biomarkers», «microRNA 
in thermal injuries», «markers of septic complications», «microRNA in disease pathogenesis», «microRNA in clinical diagnosis», 
«microRNA in burn injuries» in the abstract databases eLibrary, PubMed, Scopus, MedLine, CyberLeninka and Google Scholar. The 
analysis included original studies, reviews and meta-analyses published in Russian and English not earlier than 2009.
Burn injury is a pressing medical and social problem worldwide. Molecular genetic studies offer new highly sensitive and specific 
biomarkers for the creation of effective panels capable of providing early diagnosis of septic complications, as well as the development 
of new treatment methods, including for thermal injuries. MicroRNA is a class of non-coding RNAs, 18-25 nucleotides long, with 
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a specific hairpin structure. Post-transcriptional regulatory mechanisms of microRNA interference in the translation of mRNA 
coordinate gene expression together with protein transcription factors of almost all cellular metabolic processes. Thus, in recent years, 
approaches to the use of microRNA as a promising tool for early molecular diagnostics and approaches to the treatment of various 
pathological processes, including thermal injuries, have been widely discussed in studies.
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Введение. Термические поражения (ТП) являются 
актуальной медико-социальной проблемой [1, 2]. По 
данным ВОЗ, ежегодно около 11 млн человек обраща-
ются за медицинской помощью при ожогах. Ожоговая 
травма часто становится причиной возникновения 
полной, частичной или временной нетрудоспособ-
ности, снижения качества жизни и развития эмоцио-
нальных расстройств [3].

При обширных ожогах в тканях и крови организма 
появляются антигены эндогенной и экзогенной при-
роды. Болевая афферентная импульсация и шок при 
тяжелой термической травме значительно нарушают 
межклеточные взаимодействия в иммунной, эндокрин-
ной, нервной системах, приводят к инфекционным и 
септическим осложнениям [4 - 6].

Современная тактика лечения при ожогах разрабо-
тана во многом благодаря успехам в изучении пато-
генеза ожоговой болезни (ОБ) и её осложнений. Ши-
рокие возможности открыли, в частности, исследо-
вания микробиологов и иммунологов, направленные 
на выявление механизмов взаимодействия между ор-
ганизмом пострадавшего от ожогов и инфекционных 
агентов [6]. Решение этих и других задач, связанных 
с изучением функционально-морфологических изме-
нений со стороны внутренних органов и систем обо-
жженного, позволило предложить патогенетически 
обоснованные методы иммунокоррекции, системной 
и местной антибактериальной терапии, парентераль-
ного и энтерального питания и др. [6].

В мировой практике активно разрабатывается си-
стема кластерного анализа биомаркеров для диагно-

стики тяжести ТП и ОБ. Применение комбустиологами 
мониторинга комплекса различных маркеров позволя-
ет в течение нескольких часов прогнозировать степень 
тяжести ОБ, устанавливать риски развития сепсиса и 
других генерализованных осложнений. Подобный под-
ход в диагностике позволяет эффективнее применять 
современную интенсивную терапию, опережающую 
и купирующую развитие септических состояний орга-
низма [4-7].

Согласно данным авторов мета-анализа, 28 иссле-
дований с участием 1517 пациентов проведена оценка 
прогностического потенциала порядка 50 различных 
биомаркеров для ранней диагностики сепсиса. Все они 
высвобождаются в циркулирующий кровоток и играют 
важную роль на каждом этапе течения ОБ, в процессе 
заживления и неоангиогенезе [8]. Перечень исследуе-
мых маркеров приведён в табл. 1.

Молекулярно-генетические исследования арсена-
ла биологических маркеров увеличиваются с каждым 
днем, что позволяет создавать новые чувствительные и 
специфичные панели биомаркеров состояния организ-
ма при ожогах, использовать новые эффективные под-
ходы в терапии ОБ и ее осложнений [9 - 11].

Биомаркеры - МикроРНК. МикроРНК - семейство 
малых некодирующих и не транслирующихся в белок 
РНК. Этапы биогенеза микроРНК представлены на 
рисунке, а-е. В ядре клетки гены микроРНК транскри-
бируются с помощью РНК-полимеразы II (а). Ядерные 
предшественники при-микроРНК-транскрипты расще-
пляются РНК-азой типа III (Drosha) на пре-микроРНК 
длиной 60-70 нуклеотидов в виде структурного комплек-

Zemskov A.M.
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Т а б л и ц а  1
Биомаркеры для прогноза септического осложнения при ожоговом поражении

Системное звено Биомаркер Источник

Воспаление:

белки острой фазы

Прокальцитонин (ПКТ)

[8]

С-реактивный белок
D-димер
Пресепсин
Протромбин
Фактор некроза опухоли-α (ФНО-α)
Межрегиональный фрагмент проадреномедуллина (МРФ-проАДМ)

Биоинформация:

молекулы, ассоциированные с 
клеточными повреждениями

Внеклеточная ДНК
[8]Митохондриальная ДНК

Ядерная ДНК
Гематология (количество клеток)/
иммунный статус (фенотипирование 
кластеров дифференцировки):
Лимфоциты
Тромбоциты
Нейтрофилы
Эозинофилы
Фагоциты
Гранулоциты

CD3+/CD4+/CD8+/CD14+/CD16+/CD19+/CD56+

[4, 8]

Фагоцитарный индекс
Активация нейтрофилов
Иммуноглобулины
рИЛ-1β
ИЛ-6

Метаболизм

Лактат

[8]
pH артериальной крови
Кислотно-основной анализ
Глюкоза

Патоген-ассоциированные молекулярные 
кластеры

1,3-β-D-глюкан
[8]

Эндотоксин

Дисфункция органов

Индекс системного сосудистого сопротивления (SVRI)

[8]
N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пептида 
Билирубин
Креатинин
Сердечный индекс

Схема биогенеза микроРНК. Объяснения в тексте.
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са «стебель-петля» (б). Из ядра пре-микроРНК транспор-
тируются в цитоплазму с помощью белкового комплек-
са Ran-GTP/экспортин (в). В цитоплазме двуцепочечная 
часть пре-микроРНК связывается с белком Dicer, содер-
жащим каталитический центр РНК-азы III, отделяется 
петля от стебля, соединяющая 3’- и 5’-концы шпильки 
пре-микроРНК (г). В результате такого процессинга вы-
свобождается разъединяющийся дуплекс микроРНК 
длиной, примерно, 21-25 нуклеотидов (д). Одноцепочеч-
ная зрелая микроРНК связывается с комплексом сайлен-
синга, РНК-индуцируемым комплексом выключения ге-
на [12, 13] (англ. RNA-induced silencing complex (RISC)) 
(е), осуществляющего механизм воздействия микроРНК 
на мишени матричной РНК (мРНК). В результате актив-
ности RISC антисенсовая цепь микроРНК соединяется 
с комплементарной последовательностью мРНК и инги-
бирует трансляцию [12, 13].

Поскольку каждая микроРНК потенциально может 
выступать регулятором экспрессии нескольких сотен 
мРНК, а экспрессия одного гена может регулировать-
ся несколькими микроРНК, оказывается возможным 
новый уровень координированной экспрессии генов, 
дополняющий действие белково-транскрипционных 
факторов, причем регуляция с помощью микроРНК от-
личается быстротой и обратимостью [14].

Показано участие микроРНК в регуляции таких 
важных клеточных процессов, как дифференцировка, 
пролиферация, апоптоз и реакция на стресс. Под кон-
тролем определенной микроРНК находятся сразу не-
сколько участников регуляторных путей, отвечающих 
за определенное состояние клетки, поэтому нарушение 
экспрессии микроРНК вызывает дисрегуляцию целой 
сигнальной сети и расстройства функционирования 
клетки. Нарушение правильного функционирования 
определенных микроРНК [14] лежит в основе патоге-
неза различных заболеваний [14].

МикроРНК являются специфичными для опреде-
лённых тканей и/или стадий развития организма, об-
наруживаются в различных биологических жидкостях: 
сыворотке крови, моче, семенной жидкости, слюне, 
грудном молоке.

Молекулы микроРНК рассматриваются в качестве 
перспективного инструмента ранней молекулярной ди-
агностики развивающихся патологических процессов. 
Преимуществами данных биомаркеров считают воз-
можность определения патологии в латентный период, 
малую инвазивность, относительную устойчивость к 
разрушающим факторам [12, 13].

Молекулярно-генетические исследования ми-
кроРНК при термических поражениях. Дифферен-
циальная экспрессия определенных микроРНК описа-
на для ряда кожных заболеваний, например, псориаза 
[17 - 19], атопического дерматита [20, 21] и в келоид-
ных тканях [22]. В денатурированных дермальных 
ожоговых образцах пациентов показана различная 
дифференциальная экспрессия порядка 66 различных 
микроРНК через четыре дня после ожога по сравнению 
с неповрежденной кожей [23]. В клинической практи-
ке пока не установлен ни один из них в качестве био-
маркера. Во многих исследованиях биомаркеров ми-
кроРНК кожных заболеваний использованы образцы 
плазмы или сыворотки крови пациентов [16, 24, 25]. 
Данных подход основан на открытии исследователями, 

сделанном около 60 лет назад, содержания свободных, 
циркулирующих, внеклеточных нуклеиновых кислот 
в крови, наряду с циркулирующими в плазме ДНК и 
РНК опухолей онкологических пациентов. Некоторое 
время считалось, что молекулы РНК нельзя использо-
вать в качестве биомаркеров из образцов крови из-за 
повышенных уровней нуклеаз, обнаруженных в плаз-
ме крови, но эта идея была отвергнута, когда было об-
наружено, что микроРНК стабильны в образцах [16] 
фиксированных тканей. Стоит отметить, что спектр 
микроРНК, содержащихся в кровотоке, обширен и со-
держит микроРНК и других тканей, таких как, печень, 
почки, легкие, клетки крови [26].

Использование метода дермальной микроперфузии 
позволило определять содержание тканеспецифичных 
микроРНК в дермальной интерстициальной жидкости 
(дИСЖ) у крыс и человека непосредственно на участке 
обожженной кожи [27, 28].

В исследованиях установлено, что микроРНК транс-
портируются внеклеточными везикулами [25], иденти-
фицированными в дИСЖ и выступающими медиатор-
ными молекулами, координирующими кератиноцит-фи-
бробластные трансформации в процессе старения [29].

Целью одного из комплексных молекулярно-гене-
тических исследований авторов явился анализ содер-
жания микроРНК в образцах дермальной интерстици-
альной жидкости с оценкой экспрессируемых генов у 
пациентов с ожогами на стадии первичного ответа [9]. 
Согласно биоинформатическому анализу с использо-
ванием открытых баз данных микрочипов проведен 
первичный скрининг потенциальных мишеней взаимо-
действий микроРНК-мРНК для анализа изменений экс-
прессии генов в образцах пациентов после получения 
ожогов в первые 3 дня.

В общедоступных наборах данных GEO из транс-
криптомных исследований биопсий, собранных у ожо-
говых пациентов, идентифицированы регулирующие 
микроРНК после ожоговых травм. Для этого база дан-
ных NCBI-GEO [30] проверена на наличие данных об 
экспрессии в образцах биоптатов кожи человека по-
сле ожога [9]. В анализ включены данные микрочипов 
из 12 образцов, по три на группу, каждый из которых 
состоял из объединенных РНК пяти пациентов. Срав-
нивали три группы образцов, полученных в 1-й и на 
3-й день после ожога, с тремя соответствующими кон-
трольными группами проб [9].

Из 54 675 аннотированных генов в проанализиро-
ванном наборе [9] данных 3558 (6,5%) регулировались 
дифференциально. В результате анализа выявлены 
значимые гены ранней реакции на ожог и взяты для 
дальнейшего изучения. Среди генов ранней реакции на 
ожог были матрикс-ассоциированные гены, матрикс-
ные металлопротеиназы (MMP) и коллагеназы (COL), 
иммуномодулирующие гены семейств интерлейкинов 
и хемокинов, преобразователи сигнальных каскадов, 
активирующих различные клеточные пути и несколько 
других [9].

Из 114 генов у 79 генов наблюдалась повышенная 
активация в ожоговых образцах [9] (70%), у 35 пони-
женная регуляция (30%). С помощью вычислительных 
методов на платформах TargetScanHuman и miRWalk в, 
активированных при ожоге, 114 генах мРНК проведён 
статистический анализ частот встречаемости консерва-
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тивных сайтов олигонуклеотидных последовательно-
стей, 3՛-нетранслируемых областей (3՛UTR) у млекопи-
тающих для семейств микроРНК. Параллельно для них 
определены потенциальные гены-партнеры взаимодей-
ствия при реакции на ожог. Идентифицировано 113 ми-
кроРНК с помощью TargetScanHuman и 251 микроРНК 
с miRWalk, потенциально регулирующих 114 генов 

ранней реакции на ожог. Для дальнейшего анализа ото-
браны те микроРНК, для которых определено более 5 
партнеров взаимодействия и/или были обнаружены в 
качестве потенциальных целей обоими методами [9]. 
48 микроРНК идентифицированы как потенциальные 
регуляторные молекулы генов при термических ожогах 
на ранних стадиях (табл. 2).

Т а б л и ц а  2
Регуляторные микроРНК при термических ожогах [9]

Предполагаемые микроРНК из 114 генов-мишеней ожоговой реакции
miR-1-3p miR-24-3р  miR-204-5р miR-19-3р

miR-363-3p miR-194-5р miR-132-3р miR-23-3р
miR-124-3p miR-221-3р  miR-7-5р miR-499а-5р
miR-16-5p miR-93-5р   miR-216а-5р miR-142-5р
miR-497-5p  miR-212-3р   miR-203а-3р    miR-200bc-3p
miR-21-5р   miR-302с-3р miR-181-5р miR-25-3p
miR-128-3р miR-425-5р miR-101-3р miR-27-3p
 miR-32-5p miR-520-3p miR-9-5p miR-137
miR-367-3p miR-92-3p   miR-1271-5p miR-15-5p
miR-182-5p miR-26-5p miR-302-3p  miR-372-3p
miR-183-5p miR-424-5p miR-30-5p  miR-373-3p
miR-195-5p miR-96-5p miR-29-3p  miR-218-5p

С использованием коммерчески доступных анали-
тических систем к 37 из этих микроРНК авторами про-
ведено исследование содержания экзосомальных вези-
кул микроРНК в образцах дермальной интерстициаль-
ной жидкости, полученной методом микроперфузии на 
модели дермального поражения при глубоких ожогах у 
человека [9].

Для характеристики экзосомальной фракции полу-
ченной из тканевой жидкости, после ожога, использо-
ваны экзосомальные маркеры: флотиллин и CD9.

Из 37 микроРНК, проанализированных как потен-
циальные регуляторы ранней ожоговой реакции, 32 
выявлены с помощью кПЦР (количественной полиме-
разной цепной реакции) в экзосомальных фракциях, 
собранных в течение первых 4 часов после ожога. Пять 
микроРНК не выявлены, а именно: miR-182-5p, miR-
183-5p, miR-302c-3p, miR-367-3p, miR-372-3p [9].

Т а б л и ц а  3
Анализ сопряжённой экспрессии анализируемых микроРНК и мРНК, данные основаны на  

TargetScanHuman7.2 поиск консервативных сайтов [9]

       
микроРНК

Гены
WNT2B TIMP3 PI15 SOX5 MME DKK2 TNC LIPG MT1G DDX3Y SLC2A3

miR-7-5р ×
miR-16-5р × × × × ×
miR-21-5р × × × ×
miR-101-3р ×
miR-182-5р × × × ×
miR-195-5р × × × × ×
miR-212-3р ×
miR-218-5р × × × × × ×
miR-221-3р × ×
miR-424-5р × × × × ×
miR-497-5р × × × × ×

Примечание. × - Наличие сопряжённой экспрессии микроРНК с генами-мишенями. 

Для трёх микроРНК показаны изменения в содержа-
нии во фракциях, обогащенных экзосомами. В тканях и в 
дИСЖ в месте ожогов для miR-497-5p показано понижен-
ное регулирование. Для miR-218-5p и miR-212-3p наблю-
далось снижение регуляции в жидкости, но не в тканях.

Для последующего анализа развития ожоговой ре-
акции, авторами проанализированы образцы кожных 
биоптатов, собранных через 1 ч, 4 ч, 24 часа после ожо-
га, и проведен анализ экспрессии микроРНК и мРНК в 
сравнении с контрольными образцами.

В биоптатах тканей проанализированы 11 ми-
кроРНК из 43 идентифицированных, ассоциированных 
с генами-мишенями при ожогах (табл. 3).
Из 11 генов ранней реакции на ожог, восемь показали 
дифференциальную экспрессию, по крайней мере, 
в одной из временных точек отбора образцов. Гены: 
DEAD-бокс-хеликазы 3, связанной с Y хромосомой 
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(DDX3Y), ингибитора пептидазы 15 (PI15) и 
эндотелиальной липазы (LIPG) показали усиление 
активности в обожженной ткани через 1 час. Гены 
ингибитора металлопротеиназы 3 (TIMP3), Dickkopf-
родственного протеина 2 (DKK2), мембранной 
металлоэндопептидазы (MME), тенасцина C (TNC) и 
трансмембранного белка переносчика растворённых 
веществ (SLC2A3) показали увеличение экспрессии 
через 24 часа. Никаких различий в экспрессии 
не наблюдалось для генов WNT2B, в частности, 
сайта интеграции MMTV бескрылого типа (WNT), 
SRY-Box транскрипционного фактора 5 (SOX5) и 
металлотионеина-1G (MT1G) в образцах через 24 часа 
после ожога.

Анализ сопряжённой экспрессии микроРНК 
показал, что уровень miR-497-5p в тканях постоянно 
снижен через 1 ч, 4 ч, через 24 часа после ожога, и 
это снижение регуляции отразилось и на снижении 
содержания в тканевой жидкости.

miR-497-5p является регулятором жизнеспособности 
фибробластов, его содержание повышено в 
гипертрофических рубцах [31], часто возникающих 
после ожоговых травм [32]. В тканях злокачественной 
меланомы обнаружено значительное снижение 
уровня экспрессии miR-497-5p [33]. В различных 
онкологических исследованиях сообщалось, что miR-
497-5p является регулятором роста опухоли [33-35] 
потенциально через его регуляторное воздействие 
на NF-κB [36] и FGF-2 [37] сигнальные пути. Можно 
предположить, что значительное снижение miR-497-
5p может являться индикатором регенеративной 
способности ожоговой травмы.

miR-21-5p демонстрировал пониженную экспрессию 
в дИСЖ при «неполных» ожогах, но не в биоптатах 
кожи. Потенциальным источником miR-21 могут быть 
мезенхимальные стволовые клетки, поскольку известна 
регулирующая активность miR-21 в адипогенной 
дифференцировке посредством системы TGF-β 
сигналинга [38]. В здоровой коже miR-21 обнаружен с 
высокой экспрессией в адипоцитах и сальных железах, 
но не в эпидермисе у мышей. В том же исследовании, 
во время заживления ран после полнослойного 
иссечения кожи высокая экспрессия miR-21 обнаружена 
в эпидермисе вокруг раны, особенно в местах активной 
миграции эпителиальных клеток. В грануляционной 
ткани, miR-21 обнаружен в мезенхимальных клетках. 
Показано, что miR-21-антагомир ингибирует заживление 
ран у мышей путем ингибирования депонирования 
коллагена [39]. Сообщается, что miR-21 активируется 
при многих типах рака. Всё это в целом может указывать 
на вклад miR-21-5p в процессы заживления ран при 
ожогах [40, 41].

Для miR-218-5p показана пониженная экспрессия в 
дИСЖ при ожоговых травмах. MiR-218-5p способствует 
усилению апоптоза клеток за счет воздействия на 
секретируемый белок 2, связанный с завиткам (SFRP2), 
который, в свою очередь, является активатором 
сигнального пути Wnt [42]. При этом в исследовании  
наблюдали изменения экспрессии WNT2B в тканях 
кожи в течение первых 24 часов после ожога. MiR-218 
увеличивает апоптотическую гибель клеток при раке 
легких [43]. Местное снижение регуляции miR-218-5p 
может уменьшать апоптоз в коже, тем самым действуя, 

как механизм защиты клеток от гибели.
В исследовании глубоких ожогов установлено 

снижение уровня экспрессии miR-221-3p в тканях 
через 4 часа после ожога. Это соответствует 
результатам исследования в денатурированной дерме 
ткани пациентов с глубокими ожогами, где обнаружен 
измененный профиль 66 микроРНК, включая снижение 
регуляции miR-221 [23] на четвертый день после ожога. 
Сообщается, что уровень miR-221-3p подавляется 
в фибробластах кожи человека, подвергшихся 
воздействию липополисахаридов (ЛПС) бактерий, 
в модели инфицированных кожных ран, тогда как 
сверхэкспрессия miR-221-3p снижает негативный 
эффект ЛПС на рост клеток [44].

В сыворотке крови пациентов с псориазом 
уровень экспрессии miR-221-3p повышен, а его 
низкая экспрессия ингибировала рост клеток в 
культуре [45]. Можно предположить, что miR-221-3p 
может выступать в качестве регулятора регенерации 
фибробластов. Установленное снижение miR-221 в 
келоидной ткани кожи также косвенно подтверждает 
это предположение [22]. Контроль уровней miR-221-3p 
может быть полезным для восстановления кожи после 
воспалительных процессов. Стоит отметить, что данные 
исследования [9] показывают, что уровень miR-221-3p 
снижался через 4 часа после ожога и восстанавливался 
до контрольного значения через 24 часа. Полученные 
при этом данные противоречат выводам другого 
исследования [23], показавшего снижение miR-221-3p 
в обожженной коже через 4 дня в денатурированной 
дерме при глубоких ожоговых ранах. Предполагается, 
что miR-221-3p может быть кандидатом в маркеры 
тяжести ожогов.

В исследовании, в котором фибробласты 
кожи человека подвергались тепловому шоку, не 
определялось изменение экспрессии микроРНК, 
не менялась экспрессия miR-221-3p и miR-497-5p 
[46], что указывает на то, что другие клетки кожи 
человека могут быть источником этих двух микроРНК. 
Внеклеточная miR-497-5p, возможно, происходит из 
клеток Лангерганса, дендритных клеток или Т-клеток 
кожи [47] в качестве паракринного сигнала.

Активность miR-101-3p повышалась в тканях 
через 1 час после ожогового стимула и ее экспрессия 
возвращалась к контрольным уровням на более поздних 
стадиях ожога. MiR-101-3p может быть регулятором 
раннего ответа на ожоги кожи, возможно, путем точной 
настройки активации его партнера по взаимодействию 
DDX3Y в первый час после ожога.

Клиническая лабораторная диагностика 
микроРНК. МикроРНК, которые мигрируют за пределы 
клеток и попадают в жидкости организма, относят 
к циркулирующим или внеклеточным микроРНК 
[10]. Показано, что примерно 90% циркулирующих 
микроРНК образуют комплексы, рибонуклеопротеины 
с белками Аргонавт 2 (Ago2) [48], нуклеофозмин 
1 (NPM 1) и липопротеинами высокой плотности 
[49]. Остальные 10% циркулирующих микроРНК 
секретируются в виде экзосом [50, 51] и эндосомных 
микровезикул, формирующихся из плазматических 
мембран [51]. Упаковка в экзосому или в комплекс с 
белками [48], необходима для защиты микроРНК от 
присутствующих РНК-аз в жидкостях организма [52]. 
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Экзосома, содержащая микроРНК, может проникать в 
соседние клетки в результате поглощения эндоцитами, 
слияния мембран или интеграции со специфическими 
рецепторами на поверхности клеток и осуществлять 
влияние на мишени мРНК других клеток [53, 54].

Профиль экспрессии микроРНК специфичен для 
клеток разных тканей и характеризуется несколькими 
десятками, а иногда и сотнями молекул. Характерные 
изменения профиля микроРНК сопровождают 
различные патологические состояния [11], и могут 
выступить в качестве перспективного молекулярно-
генетического кластера биологических маркёров, 
и инструмента ранней клинической лабораторной 
диагностики.

В настоящее время описано порядка трёх тысяч 
различных микроРНК у человека. Особый прогресс 
достигнут в онкологии, где такие диагностические 
системы находятся на стадиях разработки, испытаний 
или их уже применяют в клинической практике для 
выявления онкологических заболеваний, включая 
рак предстательной железы, щитовидной железы, 
колоректальный рак [11].

Количественное и качественное определение 
микроРНК. Широкое распространение практического 
использования исследований количества и качества 
нуклеотидных последовательностей ДНК и РНК 
в биологических образцах требует получения 
воспроизводимых результатов и решения задачи их 
клинической интерпретации [11].

Результаты молекулярно-генетических анализов 
микроРНК в значительной мере зависят от качества 
выделяемых из биологических образцов препаратов 
общей РНК [11]. Выделение нуклеиновых кислот (НК) 
важный шаг подготовки проб перед биохимическими 
и диагностическими процессами. Многие методы, 
такие как амплификация, проведение обратной 
транскрипции, детектирование накопления продуктов 
амплификации методом ПЦР-РВ, клонирование, 
сиквенс, гибридизация, синтез ДНК и т. д., не могут 
быть выполнены непосредственно на биологических 
образцах без предварительной очистки НК [11].

Методы выделения/разделения ДНК и РНК. 
Существуют различные методы, позволяющие выделять 
НК из широкого спектра образцов. Методы выделения 
НК можно разделить по основным физическим и 
биохимическим признакам на следующие классы: 
жидкофазные  и твердофазные методы [56].

Выбор метода основывается на приоритете 
предъявляемых требований к качеству образца, 
например, таких, как высокий выход интересующей 
НК, быстрота метода, большая пропускная способность 
или высокое качество продукта.

Классические жидкофазные методы выделения НК 
из сложных исходных образцов [56], таких, как кровь 
или ткани, включают в себя лизис биологического 
материала детергентами или хаотропными агентами, 
иногда в присутствии разрушающих белки ферментов. 
После этого этапа следуют несколько стадий, 
использующих органические растворители, такие как 
фенол и/или хлороформ или этанол [56].

Фенол-хлороформный метод. Клеточный лизат 
или гомогенат тканей обрабатывают фенолом, 
хлороформом и изоамиловым спиртом в пропорции 

25:24:1. Фенол нужен для денатурации белков, включая 
нуклеазы, хлороформ растворяет жиры, изоамиловый 
спирт уменьшает пенообразование и защищает 
хлороформ от окисления [57]. Полученный двухфазный 
раствор интенсивно перемешивают, центрифугируют 
для разделения фаз. В нижнюю (органическую) фазу 
попадают липиды и жирные кислоты, на границе 
раздела фаз оседают белки, в верхней (водной) фазе 
остаются НК [57].

Метод с использованием тризола. Раствор, 
основными компонентами которого являются тиоцианат 
гуанидина, ацетат натрия, фенол и хлороформ, 
способствует разрушению клеток, стабилизирует РНК 
и позволяет разделить РНК, ДНК и белки в различных 
фазах при центрифугировании [57].

В твердофазных методах [56] выделения НК 
используются следующие процессы и принципы:

а) водородные связи с немодифицированной 
гидрофильной матрицей, обычно кварцем, в 
хаотропных условиях;

б) ионообмен в водном растворе, обычно с 
использованием анионообменников;

в) аффинность;
г) механизмы исключения по размеру.
Твердофазные системы, адсорбирующие НК, 

- частицы на основе кварца, стеклянные волокна, 
анионообменные носители, используемые в 
хроматографических сепарационных колонках. Эти 
носители применяются для выделения или очистки 
нуклеиновых кислот с высококонцентрированными 
растворами хаотропных солей (йодид натрия, перхлорат 
натрия, гуанидин тиоцианата) [56].

УФ-спектрофотометрический анализ 
концентрации и чистоты внеклеточной РНК в 
сыворотке крови. Наиболее распространенными 
методами оценки выделенных НК являются следующие:

–  электрофорез в акриламидном или агарозном 
геле;

–  УФ-спектрофотометрическая оценка по уровню 
поглощения;

– флуориметрическая оценка с использованием 
флуоресцентных красителей;

–  гибридизация со специфическим зондом;
–  полимеразная цепная реакция (ПЦР) [58].
Измерение поглощения при 260 нм для РНК и ДНК 

с использованием УФ- спектрофотомерии является [58] 
простым и надёжным методом. Нуклеиновые кислоты 
определенным образом поглощают ультрафиолет (УФ). 
В спектрофотометрах образец подвергается действию 
УФ с длиной волны 260 нм, фотодетектор измеряет 
количество света, прошедшего через образец. Чем 
больше света поглощено, тем выше концентрация 
нуклеиновой кислоты в образце [58].

Согласно закону светопоглощения Ламберта-
Бугера-Бера на основе математической модели 
корреляции значений оптической плотности (ОП) 
и коэффициентов экстинкции двуцепочечной ДНК 
0,020 (мкг/мл)−1 см−1, одноцепочечной ДНК 0,027 (мкг/
мл)−1 см−1 и одноцепочечной РНК 0,025 (мкг/мл)−1 
см−1 рассчитывается концентрация олигонуклеотидов 
(ОНК) в образце [59].

ОП, равная 1, соответствует концентрации 
двуцепочечной ДНК около 50 мкг/мл. 
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Спектрофотометрический способ определения 
концентрации НК применяется при концентрациях 
до 2 OD. Более точные коэффициенты экстинкции 
требуются для определения концентрации ОНК, и могут 
быть предсказаны при помощи модели ближайшего 
соседства [59].

Для оценки чистоты и качества выделенных 
НК при спектрофотометрическом измерении 
определяют соотношения оптических плотностей 
поглощения при длинах волн 230, 260, 280 нм [58, 
59]. НК имеют максимум поглощения при длине 
волны λ=260 нм, большинство белков – при λ=280 
нм. Поглощение на длине волны 230 нм характерно 
для органических соединений и хаотропных солей, 
например, изотиоцианата гуанидина, используемого 
для выделения РНК.

Соотношение значений поглощений при длинах 
волн 260 нм и 280 нм (A260/A280) для чистых 
нуклеиновых кислот определяется в пределах 1,8-2,2 
и оптимально составляет ~1,8 и ~2,0 для ДНК и РНК, 
соответственно. Значение менее 1,8 может указывать 
на полипептидные примеси в образцах, более 2 – 
на возможную деградацию и наличие свободных 
нуклеотидов.

На торговых платформах представлены 
спектрофотометры, позволяющие проводить измерение 
микроколичеств НК [58].

Многофункциональный спектрофотометр для 
микропланшета Synergyтм 2, производства BioTek 
Instruments Inc (США), успешно применяется в центре 
НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского. Прибор 
оснащён современными оптическими системами, 
специализированным планшетом Nano-VC. Планшет 
с нанесёнными специальными линзами с гидрофобной 
поверхностью предназначен для выполнения 
исследований в микрообъёмах (2 мкл), оснащён 
держателем стандартной кюветы, для измерения 
с длиной оптического пути 1 см, что позволяет 
оперативно измерить до 16-ти образцов ДНК, РНК или 
белка в исследуемых пробах, без предварительного 
разведения в микрообъёмах.

Программное обеспечение для анализа данных 
спектроскопии Gen5тм содержит математические 
протоколы, позволяющие в онлайн-режиме получать 
результаты количественного анализа содержания РНК 
и ДНК в образце с пределом концентрации  2 нг/мкл для 
дцДНК (двуцепочечная ДНК). В протоколах анализа 
нуклеиновых кислот УФ-спектральное сканирование 
образца объёмом 2 мкл проводится при длинах волн 260 
нм, 280 нм, 320 нм. Значение свечения при длине волны 
λ=320 нм используется в качестве фонового поглощения 
контроля вычитания, поскольку нуклеиновые кислоты 
не поглощают при данной длине волны. Соотношение 
оптических плотностей при длинах волн 260/280 
рассчитывается для оценки присутствия белковых 
примесей. Результаты количественного анализа РНК/
ДНК представляются в виде итогового отчёта в 
формате Exсel, с расчётными концентрациями в нг/мкл 
и значением коэффициента чистоты.

Геномные технологии анализа микроРНК. Для 
геномного анализа микроРНК применяют современные 
технологии, используемые для анализа НК [11]:

– автоматическое определение первичной 

структуры (нуклеотидных последовательностей) РНК, 
полногеномное секвенирование;

– технология олигонуклеотидных микрочипов 
(microarrays);

– ОТ-ПЦР (метод обратной транскрипции (ОТ) с 
последующей полимеразной цепной реакцией [11].

Прорыв в области биотехнологических методов 
автоматического определения нуклеотидных 
последовательностей РНК и дальнейшее предсказание 
её структурных элементов привело к интенсивному 
росту количества секвенированных геномов [59]. 
Полученный таким образом объёмный кластер 
биоинформатических данных во многом позволяет 
решать задачи эффективного предсказания 
функциональных элементов РНК, таких как белок-
кодирующие области или регуляторные структуры [59].

Технология иммунопреципитации РНК на 
микрочипах используется для определения 
последовательностей РНК, взаимодействующих с 
конкретными РНК- связывающими белками [60]. 
РНК-биочип может использоваться для определения 
относительных уровней экспрессии генов, для 
идентификации подмножеств РНК, которые могут 
совместно регулироваться, или для идентификации 
РНК, которые могут выполнять родственные функции 
[60].

Авторы сравнительного анализа трех методов 
детекции микроРНК на основе ПЦР рассматривают 
как перспективное внедрение их в клиническую 
практику [11]. Они отмечают, что в клинике уже 
используются предоперационные наборы для 
узловых образований щитовидной железы на основе 
анализа микроРНК («Rosetta GXReveal»/Rosetta 
Genomics; «ThyraМИРНК»/Interpace diagnostics) в 
качестве дополнения к стандартным диагностическим 
алгоритмам [11]. Методы прогнозирования течения или 
ответа на гормональную терапию рака предстательной 
железы проходят клинические испытания [11].

Аспекты применения микроРНК в лечении 
термических поражений. Известно, что циркулирующие 
микроРНК сохраняют свойства к регуляции экспрессии 
генов на посттранскрипционном уровне, запуская 
механизмы блокировки трансляции (ингибирование 
синтеза белка) или разрушения мРНК, содержащих 
комплементарные, или частично комплементарные им 
последовательности. Согласно процессу микроРНК-
интерференции происходит остановка считывания 
кодонов матричной РНК за счёт встраивания 
антисмыслового кодона микроРНК (антисенс-
РНК). Так осуществляется горизонтальный перенос 
информации, модулируются функции клеток, в которые 
они экспортировались. Транспортерами микроРНК 
выступают различные микрочастицы - микровезикулы, 
эндосомы, липопротеины, апоптозные тела [14].

На основе данных механизмов в работах последних 
лет широко обсуждается потенциальная возможность 
управления такими сигналами для обратного развития 
патологических фенотипов. В настоящее время на 
основе антисенсовых биотехнологий разработаны 
фармакологические препараты, представляющие 
собой модифицированные олигонуклеотидные 
последовательности регуляторных микроРНК, которые 
успешно применяются в терапии для замедления или 
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обратного развития заболевания [14, 15].
Исследования внеклеточной РНК в сыворотке крови 

при ожогах является инновационным, и может привести 
к выяснению новых аспектов патогенеза развития ОБ и 
возможной разработки принципиально новых подходов к 
ее лечению с помощью РНК-заместительной терапии [16].

В совместных исследованиях с Институтом 
персонифицированной и молекулярной медицины 
РМАНПО нами с помощью выделения очищенной 
внеклеточной РНК на специальных картриджах 
Invitrogen (Carlsbad, США) удалось установить 
достоверный дефицит внеклеточной РНК в сыворотке 
ожоговых больных (данные не опубликованы). В этом 
смысле зарегистрированный препарат РНК, такой 
как натриевая соль дрожжевой РНК (Na-РНК), может 
рассматриваться как метаболический нормалайзер [17].

В наших исследованиях показано, что Na-
РНК обладает широким спектром биологических 
свойств - в дифференцировке, размножении, 
метаболизме, регенерации всех типов клеток. В 
усилении противомикробного, противовирусного, 
противоопухолевого иммунитета, детоксикации 
гормонов, цитостатиков, антибиотиков, 
бактериальных токсинов, активации белкового, 
нуклеинового метаболизма, гликолиза, 
окислительного фосфорилирования, анаэробного и 
аэробного гликолиза и т. д. [18].

Ранее нами показано, что Na-РНК при трофических 
язвах конечностей и желудочно-кишечного тракта 
способна нормализовать развившийся иммунодефицит 
и РНК-дефицит в сыворотке крови и устранять 
трофические язвы. Все эти процессы имеют много 
общего с ожоговыми поражениями, и могут оказаться 
чрезвычайно эффективными в комбустиологии.

Заключение. Открытие РНК-технологий с 
возможностью воздействия на мРНК позволило 
достигнуть значительного прогресса в исследованиях 
последних лет в определении происхождения и точных 
функций микроРНК с учетом их потенциального 
использования, как в научной, так и в клинической 
области.

Представленный обзор литературы о возможности 
применения микроРНК, в том числе в клинической 
лабораторной диагностике и лечении пациентов с 
тяжелой ожоговой травмой, свидетельствует о том 
что, несмотря на отсутствие стандартизированных 
протоколов их использования, они отвечают 
большинству необходимых критериев надёжных 
биомаркеров, таких как доступность, высокая 
специфичность и чувствительность. По мере 
развития современных методов исследования, 
микроРНК могут стать рутинными для определения 
персонализированных профилей пациентов, 
применения современных методов диагностики и 
интенсивного лечения.

Перспектива дальнейших исследований патогенеза 
ОБ должна включать изучение результатов протеомной 
и генетической экспрессии в диагностике осложнений 
ОБ при оценке динамики заживления ран в ходе 
лечения пациента и его выздоровления.
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Клименко Е.С., Белькова Н.Л., Смурова Н.Е., Погодина А.В.,  
Даренская М.А., Рычкова Л.В.

СОСТОЯНИЕ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ У ПОДРОСТКОВ С ОЖИРЕНИЕМ И 
НОРМАЛЬНОЙ МАССОЙ ТЕЛА

ФГБНУ Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека, 664003, Иркутск, РФ

Состав микробиоты кишечника здорового подростка разнообразен, но в большинстве случаев ещё не соответствует по сво-
им характеристикам микробиоте взрослого человека. Различные внешнесредовые воздействия, такие как характер пита-
ния, метаболические особенности организма-хозяина, наличие или отсутствие у него острых или хронических заболеваний и 
т. п., могут вызывать ответные реакции со стороны состоянии кишечной микробиоты. А функция микробиоты и ее состав 
способны влиять на состояние организма. Использование методов молекулярной биологии при анализе состава данного био-
топа у различных групп обследованных, позволяет выявлять это разнообразие (в основном за счет некультивируемых микро-
организмов) и дифференцировать их отдельных представителей по функциональной, биохимической активности. Применив 
такой подход, можно получить информацию о структурно-видовом и функциональном составе микробиоты кишечника у 
подростков с различными видами соматических состояний, в том числе и при ожирении.
Цель исследования - изучение структурно-видового состава и частоты дисбиотических нарушений микроэкологическо-
го статуса кишечника с использованием технологии на основе полимеразной цепной реакции в режиме реального времени 
(ПЦР-РВ) у подростков с ожирением и нормальной массой тела.
Материал и методы. В исследовании участвовали две группы подростков: подростки с нормальной массой тела (n=47) и с 
ожирением (n=52). В качестве материала для исследования использованы фекальные образцы, собранные в соответствии 
с правилами взятия, транспортировки, хранения биологического материала для ПЦР диагностики. Исследование ДНК фе-
кального биоматериала проведено методом ПЦР-РВ на основании зарегистрированной методики.
Результаты и обсуждение. У подростков с нормальной массой тела и с ожирением выявлены достоверные различия в 
видовом и количественном составе нормобиоты. Наиболее существенные изменения зарегистрированы в отношении по-
казателей бифидобактерий и кориобактерий, Butrycimonas spp. и Akkermansia muciniphila.
Заключение. По показателям патобиоты, определяемым по представленности условно-патогенных микроорганизмов и их 
факторов патогенности и вирулентности, не прослеживается существенных различий между подростками с нормальной 
массой тела и с ожирением.
Ключевые слова: кишечная микробиота; подростки; тест-система для оценки микробиоты толстого кишечника; ожире-
ние; дисбиотические нарушения
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The composition of the intestinal microbiota of a healthy teenager is quite diverse, but in most cases, it does not yet correspond to 
the characteristics of the microbiota of an adult host. In addition, various environmental influences, such as the nature of nutrition, 
metabolic characteristics of the host organism, the presence or absence of acute or chronic diseases, etc., can cause responses from the 
state of the intestinal microbiota. The function of the microbiota and its composition can, in turn, affect the state of the macroorganism. 
The use of molecular biology methods in analyzing the composition of this biotope in various groups of subjects allows not only 
to identify such diversity (mainly due to uncultivated microorganisms), but also to differentiate their individual representatives by 
functional, biochemical activity. Using this approach, it is possible to obtain information on the structural-species and functional 
composition of the intestinal microbiota in adolescents with various types of somatic conditions, including obesity.
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Aim. The aim of this study was to investigate the structural and species composition and frequency of dysbiotic disorders of the 
intestinal microecological status using real-time polymerase chain reaction (PCR) technology in obese and normal-weight adolescents.
Material and methods. The study involved two groups of adolescents: adolescents with normal body weight (n=47) and with obesity 
(n=52). Fecal samples collected in accordance with the rules for collecting, transporting, and storing biological material for PCR 
diagnostics were used as research material. The study of fecal biomaterial DNA was carried out using real-time PCR based on a 
registered technique. In adolescents with normal body weight and obesity, reliable differences in the qualitative and quantitative 
composition of normobiota were revealed. 
Results and discussion. The most significant changes were recorded in relation to the indicators of bifidobacteria and coriobacteria, 
Butrycimonas spp., and Akkermansia muciniphila. 
Conclusion. According to the pathobiota indicators determined by the presence of opportunistic microorganisms and their pathogenicity 
and virulence factors, no significant differences were observed between adolescents with normal body weight and those with obesity.
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Введение. Биотоп кишечника человека населен мно-
жеством симбионтных микроорганизмов: бактериями, 
археями, вирусами, грибами. Микробиота кишечника 
выполняет ряд жизненно важных функций в организме 
человека: пищеварительная, защитная, синтетическая, 
детоксикационная, антиканцерогенная, иммуномоду-
лирующая и др. [1, 2]. От разнообразия и численности 
микробиоты зависит не только функционирование же-
лудочно-кишечного тракта, но и устойчивость к инфек-
циям, предотвращение инвазий патогенов, работа им-
мунной системы, метаболизм организма человека [3,4].

Видовой и количественный состав кишечной ми-
кробиоты формируется в первые дни и месяцы жиз-
ни ребенка. Причиной формирования дисбиотической 
микробиоты может быть раннее введение прикорма и 
переход на искусственное вскармливание [5-7].

Прослеживается связь между дисбиотическими на-
рушениями в периоде новорожденности и развитием 
ряда заболеваний в более старшем возрасте, с дальней-
шей трансляцией во взрослую жизнь (атопические за-
болевания) [8, 9], нарушения обмена веществ [5], нерв-
но-психические расстройства [10] и др.

Микробиота в течение жизни изменяется вместе со 
своим хозяином. К подростковому возрасту микробио-
та кишечника ещё не похожа на микробиоту взрослого 
человека, она находится в «промежуточном» состоя-
нии. В ряде исследований продемонстрирован сдвиг в 
сторону уменьшения общего количества аэробов и уве-

личения анаэробных видов [11], или наблюдается пере-
распределение в численности представителей таких 
филумов, как Bacillota, Bacteroidota, Pseudomonadota, 
Actinomycetota [12-14].

В настоящее время для определения состава кишеч-
ной микробиоты используется метод молекулярной 
биологии – ПЦР в режиме реального времени (ПЦР-
РВ). С помощью ПЦР-РВ можно оценить метаболиче-
ский и патогенный потенциал микрофлоры и получить 
информацию о структурно-видовом составе и дисбио-
тических нарушениях микробиоты кишечника у под-
ростков с ожирением.

Ожирение является хроническим многофакторным 
гетерогенным заболеванием, развивающимся в ре-
зультате дисбаланса потребления и расхода энергии и 
проявляющимся избыточным развитием жировой тка-
ни. Данное заболевание несет для человека высокий 
кардиометаболический риск и различные осложнения 
(кардиоваскулярный, метаболический синдромы, неал-
когольная жировая болезнь печени и др.) [15-17]. За его 
развитие отвечает совокупность генетических, средо-
вых, социально-экономических, поведенческих и дру-
гих факторов [18, 19]. Одним из таких факторов может 
быть состояние микробиоценоза кишечника. Взаимос-
вязи ожирения и микробиома посвящен ряд публика-
ций отечественных исследователей [20-23].

Цель исследования - изучить структурно-видовой 
состав и частоту дисбиотических нарушений микро-
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биоты кишечника с использованием технологии на ос-
нове ПЦР-РВ у детей с ожирением и нормальной мас-
сой тела. 

Материал и методы. В исследовании приняли 
участие подростки в возрасте 11-17 лет. Группы сфор-
мированы из числа подростков, проходивших обсле-
дование в Клинике ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ (Иркутск). 
Исследуемая выборка (n=99) разделена на две группы 
- подростки с нормальной массой тела (НМТ, n=47) и 
с ожирением (О, n=52). Критерии включения в иссле-
дование: наличие ожирения (SDS индекса массы тела 
(ИМТ)>2) или нормальной массы тела (SDS ИМТ>-2, 
но <1). Критерии исключения: антибактериальная те-
рапия в течение предшествующих 3 месяцев, кишеч-
ные инфекции, перенесённые в течение предшествую-
щих 6 месяцев; наличие хронических воспалительных 
заболеваний кишечника и/или другой тяжёлой сомати-
ческой патологии, лечение пре- и/или пробиотиками 
в течение предшествующих 6 месяцев. При работе с 
лицами, участвующими в исследовании, соблюдались 
этические принципы, предъявляемые Хельсинкской 
декларацией ВМА (ред. 2013 г.) и приказом Минздра-
ва РФ от 01.04.2016 г. № 200н «Об утверждении Пра-
вил надлежащей клинической практики». Исследо-
вание одобрено комитетом по биомедицинской этике 
ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ (Протокол № 6 от 21.12.2015 г.) и 
выполнено с информированного согласия подростков 
старше 15 лет или родителей/законных представите-
лей детей младше 15 лет.

Сбор фекального биоматериала от пациентов и его 
обработку выполняли согласно операционным про-
цедурам, описанным ранее [6]. ДНК из биоматериала 
выделяли различными коммерческими наборами по 
протоколам производителей. По протоколам произво-
дителей определяли количество выделенной ДНК. В 

работу брали образцы с концентрацией ДНК>4 нг/мкл. 
Исследование проведено методом ПЦР-РВ с использо-
ванием предназначенной для этих целей зарегистри-
рованной тест-системы. Количественные показатели, 
отражающие содержание микроорганизмов в кишеч-
ной микробиоте, выражали в десятичных логарифмах 
геном/эквивалентов в 1 грамме кала nlg (ГЭ/г).

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием пакета «stats» версии 4.4.2 для язы-
ка программирования R-4.4.2 и электронных таблиц 
Excel. Нормальность распределения количественных 
признаков определена с помощью теста Колмогоро-
ва-Смирнова и визуальной оценки графиков. Коли-
чественные показатели, не имеющие нормального 
распределения, представлены в виде медианы (Ме) и 
квартильных значений (25 и 75%). Для статистических 
расчетов на данном этапе работы применены непара-
метрический U-критерий Манна-Уитни) и критерий χ2 
(хи-квадрат). В качестве допустимого уровня значимо-
сти p-value брали 0,05.

Результаты. Проведено сравнительное изучение 
частоты выявления представителей микробиоты ки-
шечника у подростков с нормальной массой тела и 
ожирением. Полученные результаты ПЦР-скрининга 
разделены на три блока - актинобактерии, остальная 
нормобиота и условно-патогенные микроорганизмы 
(УПМ).

Филум Actinomycetota в исследуемой выборке пред-
ставлен бифидобактериями и кориобактериями (рис. 1). 
Поскольку выборка пациентов сформирована из числа 
подростков, то число метаболически активных «дет-
ских» видов закономерно ниже, чем число «взрослых» 
видов. Имелись пациенты, в кишечных микробиомах 
которых определялось еще меньшее число бифидобак-
терий, чем в среднем по выборке.

Рис. 1. Тепловая карта численности представителей филума Actinomycetota и остальных представителей нормобиоты человека. Числен-
ность нормализована по log10. Данные кластеризованы по метрике дистанции Брея-Кертиса.
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Количественные показатели кишечной микробиоты в группах наблюдения (Me [Q1;Q3])

Показатель Нормальная масса 
тела, Lg  (ГЭ/г кала)

Ожирение, Lg (ГЭ/г 
кала)

р-value wilcox.
test

Референсные 
значения, Lg (ГЭ/г 

кала)
Общее количество бактерий 9,7 [9; 10,15] 9,7 [9,175; 9,9] 0,293 >6
Нормальная микробиота 9,4 [8,95; 9,95] 9,3 [9; 9,6] 0,178 8-10,2
Actinomycetota (Actinobacteria)
Bifidobacterium spp. 7,4 [6,85; 8,15] 7,05 [6,175; 7,6] 0,006* 4-9
Метаболически активные виды Bifidobacterium, доля
Метаболически активные "детские" виды 5,7 [4,8; 6,6] 4,95 [4,175; 5,825] 0,011* 4,4-6,5
B. longum subsp. infantis 0 0 -
B. longum subsp. longum 5,3 [2; 6,2] 4,1 [0; 4,95] 0,004*

B. bifidum 4,4 [0; 6,05] 1,25 [0; 5,325] 0,061*

B. breve 0 0 -
Метаболически активные "взрослые" виды 6,4 [5,5; 7,1] 5,9 [5,25; 6,6] 0,039* 6,7-7,6
B. adolescentis 6,1 [5,05; 6,9] 5,4 [4,275; 6,325] 0,035*

B. catenulatum subspp. 5,3 [0; 5,95] 3,9 [0; 5,55] 0,362
B. animalis subspр. lactis 0 0 0,228
B. dentium 0 [0; 1,1] 0 [0; 0] 0,425
Coriobacteriia 7,1 [6,6; 7,85] 6,8 [6,4; 7,2] 0,027* 6,5-8,8
Bacillota (Firmicutes)
Clostridium leptum gr. 9,2 [8,45; 9,7] 8,75 [8,5; 9,4] 0,11 6,5-10
Dialister-Allisonella-Megasphaera-Veilonella 7,8 [7,15; 8,3] 7,7 [7,2; 8,1] 0,254 6-8,7
Faecalibacterium praunitzii 8 [7,15; 8,45] 7,6 [7,1; 8,2] 0,085 0-8,8
Lachnospiraceae 8,2 [7,62; 8,7] 8,1 [7,7; 8,4] 0,198 7,5-10
Lactobacillaceae 4,2 [0; 4,85] 4,25 [0; 5,4] 0,561 0-8,8
Streptococcus spp. 6 [5,5; 6,5] 5,8 [5,4; 6,4] 0,228 5,5-8,6
Lactococcus lactis 0 [0; 4,6] 0 [0; 4,425] 0,435 0-8
Bacteroidota (Bacteroidetes)
Alistipes spp. 7,7 [7,2; 8,1] 7,6 [6,75; 8] 0,174 6-8,2
Bacteroides spp. 8,1 [7,65; 8,7] 8,15 [7,575; 8,6] 0,586 7-8,9
Butrycimonas spp. 6,8 [6,551; 7,4] 6,4 [5,6; 6,95] 0,017* 5-7
Parabacteroides spp. 7,6 [7,05; 7,85] 7,5 [6,975; 7,8] 0,199 5,7-8,3
Prevotella spp. 7,6 [4,9; 8,8] 8,1 [4,925; 8,625] 0,798 0-9
Другие
Akkermansia muciniphila 6,5 [5; 7,7] 5,4 [3,65; 6,95] 0,048* 0-8,5

Desulphovibrio spp. 6,5 [5,9; 7,2] 6,3 [5,2; 6,8] 0,054 0-7

Methanobrevibacter spp. 0 [0; 3,9] 0 [0; 0] 0,162 0-8
Разнообразие, количество  таксонов 15 [14; 16] 15 [14; 16] 0,268 >=10
Соотношение F/B 2,9 [1,6; 5,85] 2,2 [0,7; 4,725] 0,25 >=1,5
УПМ 7,1 [6,5; 7,5] 7 [6,6; 7,425] 0,322 5,9-8,5
Clostridium difficile gr. 6 [5,4; 6,3] 6 [5,475; 6,5] 0,699 4,7-7
Clostridium perfringens gr. 4,6 [0-5,8] 4,1 [0; 5,4] 0,164 0-6
Enterobacteriales 6,2 [5,8; 6,75] 6,3 [5,775; 6,925] 0,844 6-8,5
E. coli 6,1 [5,75; 6,75] 6 [5,3; 6,8] 0,384 5,5-8,2
Enterococcus spp. 4,8 [0; 5,55] 4,9 [4,3; 5,325] 0,913 0-7
Erysipelotrihcaceae 6,4 [5,4; 7,05] 6,3 [5,4; 6,625] 0,26 5,7-7,5
Fusobacteriaceae 0 0 0,722 0-6,5
Peptoniphilaceae 4,6 [0; 5,2] 4,3 [0; 5,1] 0,254 0-6
Pseudomonas spp. 4,3 [0; 4,95] 0 [0; 4,4] 0,003* 0-5,5
Staphylococcus spp. 0 [0; 4,35] 0 [0; 3,825] 0,121 0-5,5
Маркеры патогенности и резистентности
Clostridioides difficile 0 0 - 0
tcdA, tcdB 0 0 -
Staphylococcus aureus 0 [0; 4,25] 0 [0; 0] 0,158 0-4,5
mecA 0 0 0,758
Streptococcus agalactiae 0 0 0,261 0-4,4
srr2 0 0 0,943
Дрожжевые грибы
Candida spp. 5,4 [4,75; 5,95] 5,5 [4,8; 6] 0,674 0-6,5
C. albicans 0 0 - 0

Примечание. * – Статистически значимые различия с контрольной группой (p<0,05).
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По результатам сравнения показано, что иссле-
дуемые группы достоверно различаются по следу-
ющим показателям: Bifidobacterium spp., B. longum 
subsp. longum, B. adolescentis и Coriobacteriia (см. 

таблицу). У пациентов с ожирением для данных 
бактериальных таксонов отмечается значимо мень-
ший титр, чем для подростков с нормальной массой 
тела.

Рис. 2. Доли пациентов с разным количеством отклонений титра нормобиоты от референсных значений. 

Частота детекции отклонений от референсных зна-
чений титра актинобактерий имеет групповые разли-
чия (рис. 2). Сниженный титр одного или нескольких 
показателей чаще определялся у подростков с ожире-
нием (X-squared=11.881, p-value=0.01826), а избыточ-
ные значения - у подростков с нормальной массой тела 
(X-squared=18.178, p-value=0.0004042).

К остальным представителям нормобиоты отне-
сены Bacillota, Bacteroidota, Akkermansia muciniphila, 
Desulphovibrio spp., Methanobrevibacter spp. Исследуе-
мую нормобиоту можно разделить на три кластера (см. 
рис. 1): с высокой численностью (106-1010), имеющую 
численность 104-106 (A. muciniphila, Desulphovibrio 
spp., Streptococcus spp., Butrycimonas spp.), и микро-
биоту с низкой численностью или присутствующую 
в единичных образцах (Methanobrevibacter spp., сем. 
Lactobacillaceae, Lactococcus lactis).

Среди пациентов выделялась группа, у которых 
Prevotella spp. отличалась сниженной численностью на 
фоне общей распространенности данного таксона.

Согласно нашим данным, наблюдается достовер-
ное различие в частоте выявления представителей 
Butrycimonas spp. и A. muciniphila, в группе пациентов с 
ожирением эти таксоны детектируются с меньшим ти-
тром, чем в группе с нормальной массой тела (p-value 

0,017 и 0,048 соответственно) (см. таблицу).
Учет отклонений от референсного интервала значе-

ний титра нормобиоты показал, что группы подростков 
с ожирением и с нормальной массой тела достоверно 
различаются (см. рис. 2). В нормобиоте у подростков с 
ожирением, в целом, чаще регистрировались отклоне-
ния от референсных значений титра для какого-то од-
ного показателя (X-squared=10,015, p-value=0,04017). 
Но отклонения 4-х и более показателей встречались 
значительно реже, чем в группе с нормальной массой 
тела (X-squared=20,496, p-value=0,0003985).

Спектр детектируемых УПМ кишечника подрост-
ков представлен грамотрицательными палочками, 
грамположительными кокками и палочками, грибами 
рода Candida.

Наиболее часто у подростков с ожирением в ти-
тре, превышающем референсные значения, опреде-
лены представители Candida spp. (6 пациентов). У 
подростков с нормальной массой тела наиболее часто 
обнаружены Clostridium perfringens group (8 пациен-
тов), Clostridium difficile group, Erysipelotrihcaceae, 
Staphylococcus aureus (6 пациентов).

Наблюдалось достоверное различие в медианном 
титре по выборке пациентов для Pseudomonas spp.: в 
группе с нормальной массой тела этот таксон детекти-
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руется с более высоким значением титра (p-value 0,03), 
чем в группе с ожирением (см. таблицу).

Ген резистентности Staphylococcus aureus к цефа-
лоспоринам mecA детектирован в единичных образцах 
(группа с нормальной массой тела - 3; группа с ожире-
нием - 4). В единичных образцах присутствовал пато-
генный Streptococcus agalactiae (группа с нормальной 
массой тела - 1, группа с ожирением - 1). Маркерные 
гены патогенности и вирулентности Clostridioides 
difficile, и гены энтеротоксинов tcdAB  не были обнару-
жены ни у одного пациента.

Обсуждение. Результаты исследования выявили от-
личительные особенности микробиома кишечника при 
подростковом ожирении. Изменения в составе микро-
биоты кишечника у детей с ожирением определены 
как традиционными методами культивирования [24, 
25], так и для не культивируемых обычными методами 
микроорганизмов [4, 6, 13].

По данным литературы, при ожирении в микробиоме 
кишечника отмечается снижение титра Bifidobacterium 
[26-28]. Род Bifidobacterium оказывает благотворное 
влияние на здоровье хозяина за счет усиления ба-
рьерной функции кишечника, модуляции иммунных 
реакций и ингибирования патогенных бактерий [29]. 
Повышенный уровень короткоцепочечных жирных 
кислот (КЖК), обусловленный бифидобактериями, 
может способствовать увеличению получения энергии 
из рациона и влиять на пути, связанные с облегчением 
гликолиза и расхода энергии [30]. Возможно, что это 
может иметь опосредованное влияние на развитие ожи-
рения у подростков.

У пациентов с ожирением и перееданием в микро-
биоме кишечника отмечается сниженное количество 
A. muciniphila в сравнении с просто ожирением [31]. 
Akkermansia вырабатывает КЖК, такие как пропио-
нат и ацетат, способствующие регуляции иммунитета, 
воспаления, кишечных пептидов, участвующих в пи-
щевом поведении хозяина [32]. Сниженный уровень 
Akkermansia связывается авторами с ухудшением мета-
болического профиля.

Значительное снижение численности A. muciniphila 
может указывать на недостаток муцина в эпителиаль-
ном слое и снижение синтеза муцина в кишечнике хозя-
ина, что может привести к изменению проницаемости 
кишечника [33]. А повышение численности, напротив, 
усиливает барьерную функцию кишечника, уменьшает 
воспаление, улучшает чувствительность к инсулину и 
снижает ожирение, как в доклинических, так и в кли-
нических условиях без изменения приема пищи [34, 
35]. В нашем исследовании снижение Akkermansia мо-
жет быть связано как с ухудшением метаболического 
профиля, так и с изменениями в пищевом поведении.

Соотношение Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) считалось 
биомаркером ожирения [36], однако на сегодняшний день 
имеются противоречивые данные. В ряде исследований 
сообщается о положительной корреляции между соот-
ношением F/B и значениями ИМТ [37], в других, как в 
нашей работе, не обнаружено никакой взаимосвязи или 
показана противоположная тенденция [38, 39].

В нашем исследовании не удалось найти законо-
мерностей в представленности УПМ и их факторов 
патогенности. Спектр УПМ, присутствующий у детей 
с ожирением, представлен в литературе следующим 

образом. Отмечено снижение численности некоторых 
УПМ (Candida albicans, Streptococcus salivarius) и уве-
личение для Enterococcus avium при ожирении, ассоци-
ированном с некоторыми метаболическими заболева-
ниями [26]. Конкретные микробные сигнатуры, связан-
ные с диагностикой ожирения, до сих пор не выявлены, 
но в некоторых источниках описывается увеличение 
количества УПМ, таких как бактерии, продуцирую-
щие водород, и бактерий, выделяющих липополиса-
хариды (семейства Prevotellaceae, Coriobacteriaceae, 
Erysipelotrichaceae и Alcaligenaceae; роды Roseburia, 
Fusobacterium, Escherichia-Shigella, Pseudomonas, 
Campylobacter; Eubacterium dolichum, Staphylococcus 
aureus) [40-42].

Заключение. С помощью ПЦР-скрининга проведен 
анализ видового и количественного состава микробио-
ты кишечника у пациентов подросткового возраста. По 
показателям патобиоты, среди которых молекулярная 
детекция позволяет определить не только видовые и 
количественные характеристики УПМ, но и некоторые 
факторы их патогенности, закономерностей в различи-
ях у подростков с нормальной массой тела и с ожире-
нием не прослеживалось. Отклонения от нормы среди 
представленности УПМ являются стохастическими. 
Проанализировав детектируемый тест-системой со-
став нормобиоты, мы получили достоверное умень-
шение численности таких представителей, как бифи-
добактерии и кориобактерии филума Actinomycetota, 
Butrycimonas spp. и A. muciniphila у подростков с ожи-
рением. Такие изменения в микробиоме кишечника по-
тенциально могут привести к ухудшению барьерной 
функции кишечника, возникновению метаболических 
нарушений и воспалительным процессам.

Ключевым изменением у подростков при ожирении 
является дисбиоз кишечника, ассоциированный с от-
клонениями нормобиоты.
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СРАВНЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ РАБОТЫ АВТОМАТИЧЕСКИХ  
АНАЛИЗАТОРОВ ГЕМОКУЛЬТУР ПРИ РАБОТЕ С МАЛЫМИ  
ОБЪЕМАМИ ИНОКУЛИРУЕМОЙ КРОВИ

Научно-образовательный профессиональный центр генетических и лабораторных технологий ФГБОУ ВО «Самарский 
государственный медицинский университет» Минздрава РФ, 443099, Самара, Россия

Введение. Инфекции кровотока остаются актуальной проблемой клинической и лабораторной медицины как в нашей стра-
не, так и за рубежом. Основным методом в диагностике инфекций кровотока является исследование проб крови на сте-
рильность с помощью автоматических анализаторов гемокультур. Важнейшей характеристикой, определяющей качество, 
скорость и достоверность выдаваемых результатов при исследовании крови на стерильность является объем биоматери-
ала. Для материала от большинства пациентов педиатрического профиля и ряда категорий взрослых актуальна проблема 
эффективности работы таких приборов с малыми объемами инокулируемой крови. Несмотря на повсеместное распро-
странение такой аппаратуры, в научном сообществе имеются немногочисленные исследования, проводящие межприборное 
сравнение эффективности работы подобных анализаторов. 
Материал и методы. Проведено сравнение эффективности работы в отношении малообъемных проб крови автоматиче-
ских анализаторов гемокультур: «Юнона® LABSTAR 50 (SCENKER Biological Technology Со., Ltd., Китай)» и «Bact/Alert® 
3D (bioMérieux, Франция)». 
Результаты. Оба автоматических анализаторов гемокультур показали высокую эффективность работы в отношении 
культивирования малообъемных проб крови. Несмотря на полученные статистически значимые различия для отдельных 
видов микроорганизмов по времени получения положительного сигнала в целом получены сопоставимые результаты для 
всех типов флаконов как по времени, так и количеству флаконов с положительным ростом. Отсутствуют различия между 
культивированием посевной дозы 50 и 100 КОЕ в 0,5 мл и 1 мл крови. 
Обсуждение. Различные типы флаконов между собой показали сопоставимую эффективность. 
Заключение. Необходимы дальнейшие исследования эффективности работы автоматических анализаторов гемокультур в 
отношении различных объемов крови, в том числе с низкоуровневой бактериемией (менее 10 КОЕ/мл).
Ключевые слова: автоматические анализаторы; гемокультура; инфекции кровотока; объем крови; исследование крови
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Kaiumov K.A., Alekseev D.V., Bochkareva P.V., Antipov V.A., Lyamin A.V., Ismatullin D.D., Kozlov A.V.
COMPARISON OF THE EFFICIENCY OF AUTOMATIC BLOOD CULTURE SYSTEMS WHEN 
WORKING WITH SMALL VOLUMES OF INOCULATED BLOOD

Professional Center for Education and Research in Genetic and Laboratory Technologies, Samara State Medical University, 
Ministry of Health of the Russian Federation, 443099, Samara, Russia

Introduction. Bloodstream infections currently remain an urgent problem in clinical and laboratory medicine both in our country and 
abroad. The main method in the diagnosis of sepsis is the examination of blood samples for sterility using automatic blood culture 
analyzers. The most important characteristic that determines the quality, speed and reliability of the results obtained in the blood test 
for sterility is the volume of biomaterial. For the material from the majority of pediatric patients and a certain category of adults, the 
problem of the effectiveness of such devices with small volumes of inoculated blood is relevant. Despite the widespread use of such 
equipment, there is a small body of research in the scientific community conducting an inter-sample comparison of the effectiveness 
of such analyzers.
Material and methods. In this study, we compared the efficiency of low-volume samples of automatic hemoculture analyzers: «YU-
NON® LABSTAR 50 (SCENKER Biological Technology Co., Ltd., China)» and «Bact/Alert® 3D (bioMérieux, France)».
Results. As a result, both automatic blood culture analyzers showed high efficiency in terms of culturing low-volume blood samples. 
Despite the statistically significant differences obtained for individual types of microorganisms in the time of receiving a positive sig-
nal, in general, comparable results were obtained for all types of vials in both time and number of vials with positive growth. There is 
no difference between the cultivation of a seeding dose of 50 and 100 CFU in 0.5 ml and 1 ml of blood.
Discussion. Different types of vials have shown comparable effectiveness.
Conclusion. Further studies are needed to investigate the performance of automated blood culture analyzers across a range of blood 
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volumes, including those with low-level bacteremia (less than 10 CFU/mL).
Key words: аutomatic systems; blood culture; bloodstream infections; volume of blood; blood test
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Введение. Инфекции кровотока (ИК) являются од-
ними из самых тяжелых осложнений различных па-
тологических состояний и остаются актуальной про-
блемой клинической и лабораторной медицины как в 
нашей стране, так и за рубежом [1-4]. На данный мо-
мент основным методом в диагностике ИК является 
исследование проб крови на стерильность с помощью 
культивирования в автоматизированных системах с 
последующим субкультивированием и выделением 
чистой культуры возбудителя [5, 6]. Инкубация проб 
крови в таких приборах происходит в специализиро-
ванных флаконах, принцип работы которых основан на 
изменении окраски индикатора в ответ на выделение 
микроорганизмами углекислого газа в процессе мета-
болизма. Методология работы таких анализаторов у 
разных производителей может отличаться лишь спосо-
бом считывания изменений окраски индикатора, осно-
ванной либо на колориметрии, либо на флуоресценции.

Важнейшей характеристикой, определяющей каче-
ство, скорость и достоверность выдаваемых результа-
тов при исследовании крови на стерильность, является 
объем биоматериала. Объем взятой крови влияет на 
количество колониеобразующих единиц (КОЕ), иноку-
лируемых во флакон, на соотношение биоматериала и 
питательной среды и степень их разведения. По дан-
ным литературы каждый дополнительный 1 мл крови, 
взятый у пациента, увеличивает вероятность выявле-
ния бактериемии в среднем на 3% [7-17].

Определены минимальные объемы инокулируемой 
во флаконы крови для выявления бактериемии у взрос-
лых пациентов, составляющие, для большинства про-
изводителей, 8-10 мл на один флакон [24-26]. При этом 
важным является и количество флаконов для крови, 
взятой от одного пациента. При взятии крови в 2, 4, 6 
флаконов, чувствительность анализаторов гемокультур 
составляет 65,0-75,7%, 80,4-89,2%  и  95,7-97,7%,  со-
ответственно [27]. Существует подгруппа взрослых па-
циентов, у которых взятие достаточных объемов крови 
для исследования является проблематичным. Это, как 

правило, тяжелобольные и пожилые пациенты, у кото-
рых, по данным литературы, за счет увеличения объ-
емов и кратности взятия крови, возрастает риск ложно-
положительных результатов и ятрогенной анемии [7]. 
Существующие рекомендации по посеву малых объе-
мов крови с использованием педиатрических флаконов 
рассчитаны на пациентов детского возраста [18-24, 28-
32]. В литературе отсутствуют данные о минимальном 
объеме крови для внесения в педиатрические флаконы 
у взрослых.

Важным является и степень разведения биоматери-
ала после внесения во флаконы. Согласно руководству, 
выпущенному Институтом клинических и лаборатор-
ных стандартов США (CLSI M47, 2022),  отношение 
крови к бульону должно варьировать от 1:5 до 1:10. 
Проблемой является инокулирование во флакон недо-
статочного количества крови, что приводит к ложно-
отрицательным результатам [27]. От производителей 
анализаторов гемокультур на рынке представлены 
специализированные педиатрические флаконы. Они 
предназначены для внесения малых объемов крови 
(0,1-5 мл) и, как правило, содержат меньший объем 
питательной среды (20-40 мл) для сохранения опти-
мального соотношения биоматериала к бульону (1:5-
1:10) [22, 33, 34].

В исследовании проведено сравнение эффективно-
сти работы в отношении малых объемов инокулируе-
мой крови двух автоматических анализаторов гемо-
культур: Юнона® LABSTAR 50 и Bact/Alert® 3D.

Материал и методы. Проведено сравнение работы 
двух автоматических анализаторов гемокультур: «Юно-
на® LABSTAR 50 (SCENKER Biological Technology 
Со, Ltd., Китай)» и «Bact/Alert® 3D (bioMérieux, Фран-
ция)». Для каждого анализатора использованы три ти-
па флаконов: флаконы для культивирования аэробных 
микроорганизмов, флаконы для культивирования ана-
эробных микроорганизмов и педиатрические флаконы. 
Все три типа флаконов для системы Юнона® содер-
жали питательную среду объемом 25 мл и адсорбенты 
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антибактериальных препаратов. Аэробные и педиа-
трические флаконы для системы Bact/Alert® содер-
жали питательную среду объемом 30 мл и адсорбенты 
антибактериальных препаратов, анаэробные – 40 мл и 
адсорбенты антибактериальных препаратов. Исполь-
зовано 20 штаммов клинических изолятов микроорга-
низмов из крови: Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
haemolyticus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia 
coli, Salmonella enterica, Pseudomonas aeruginosa, 
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Klebsiella 
aerogenes, Acinetobacter baumanii, Enterococcus fae-
calis, Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae, 
Streptococcus agalactiae, Streptococcus anginosus, Pro-
teus mirabilis, Stenotrophomonas maltophilia, Serratia 
marcescens, Candida albicans, Listeria monocytogenes.

Из каждого штамма на агаре Мюллер-Хинтона с 
добавлением 5% дефибринированной бараньей крови 
(HiMedia, Индия) получены чистые 24-часовые культу-
ры, из которых приготовлен инокулюм для внесения во 
флаконы. Приготовлена исходная взвесь по стандарту 
мутности МакФарланда 0,5, с концентрацией микроор-
ганизмов 108 КОЕ/мл. Из исходной взвеси приготовле-
ны серийные десятикратные разведения переносом 0,5 
мл в 4,5 мл 0,9% раствора NaCl в пяти повторениях. 
Число КОЕ в пятом рабочем разведении соответствует 
103 КОЕ/мл, или 100 и 50 КОЕ в 0,1 мл и 0,05 мл соот-
ветственно. Для большинства штаммов использована 
посевная доза 50 КОЕ на флакон или 0,05 мл рабочего 
инокулюма. Для штаммов S. pneumoniae, S. anginosus, 
C. albicans, посевная доза составила 100 КОЕ на фла-
кон или 0,1 мл рабочего инокулюма. Вместе с 0,5 мл и 
1,0 мл крови, рабочий инокулюм вносился во флаконы. 
Соотношение объема крови к объему питательной сре-
ды для всех типов флаконов системы Юнона® состав-
ляло: 1:23 (1 мл крови + 0,1 мл инокулюма), 1:24 (1 мл 
крови + 0,05 мл инокулюма), 1:41 (0,5 мл крови + 0,1 мл 

инокулюма) и 1:45 (0,5 мл крови + 0,05 мл инокулюма). 
Соотношение объема крови к объему среды для аэроб-
ных и педиатрических флаконов системы Bact/Alert® 
составляло: 1:27 (1 мл крови + 0,1 мл инокулюма), 1:29 
(1 мл крови + 0,05 мл инокулюма), 1:50 (0,5 мл крови + 
0,1 мл инокулюма) и 1:54 (0,5 мл крови + 0,05 мл ино-
кулюма). Соотношение объема крови к объему среды 
для анаэробных флаконов системы Bact/Alert® состав-
ляло: 1:36 (1 мл крови + 0,1 мл инокулюма), 1:38 (1 мл 
крови + 0,05 мл инокулюма), 1:67 (0,5 мл крови + 0,1 мл 
инокулюма) и 1:72 (0,5 мл крови + 0,05 мл инокулюма).  

Для 15 штаммов использованы аэробный, анаэ-
робный и педиатрический флаконы, для двух объемов 
крови (0,5 мл и 1,0 мл) каждый в 5 повторениях для 
каждого анализатора (всего 900 проб). Для штаммов 
P. aeruginosa, A. baumanii, S. maltophilia, C. albicans, L. 
monocytogenes использованы только аэробный и педи-
атрический флаконы, для двух объемов крови (0,5 мл и 
1,0 мл) в 5 повторениях для каждого анализатора (всего 
200 проб). После инкубирования оценивались следую-
щие параметры: время от момента установки флакона в 
анализатор до получения сигнала о наличии или отсут-
ствии роста микроорганизмов; наличие сигнала о поло-
жительном росте. Данные параметры анализировались 
на предмет наличия достоверно значимой взаимосвязи 
с типом анализатора, типом флакона, видом микроорга-
низма и объемом инокулированной крови.

Статистический анализ полученных результатов 
проведён с использованием программы StatTech v. 
3.1.8 (разработчик - ООО «Статтех», Россия). Количе-
ственные показатели, имеющие нормальное распреде-
ление, описаны с помощью средних арифметических 
величин (M) и стандартных отклонений (SD), границ 
95% доверительного интервала (95% ДИ). В случае от-
сутствия нормального распределения количественные 
данные описаны с помощью медианы (Me) и нижнего 

Т а б л и ц а  1

Анализ времени до получения сигнала о наличии или отсутствии роста микроорганизмов

Показатель Категории
Время, мин

p
Me Q1-Q₃ n

Аэробные флаконы 0,5 

Тип флакона
LABSTAR 775,00 675,50-958,00 96

0,088
Bact/Alert 773,50 727,50-1094,25 98

    Анаэробные флаконы 0,5

Тип флакона
LABSTAR 753,00 696,00-920,25 68

0,481
Bact/Alert 774,00 713,25-958,00 70

            Педиатрические флаконы 0,5

Тип флакона
LABSTAR 785,00 671,50-943,50 95

0,487
Bact/Alert 770,00 720,00-1109,25 94

Аэробные флаконы 1,0

Тип флакона
LABSTAR 785,00 673,00-944,50 98

0,281
Bact/Alert 764,50 723,00-1071,75 98

     Анаэробные флаконы 1,0

Тип флакона
LABSTAR 740,00 697,50-899,50 71

0,364
Bact/Alert 776,00 712,75-860,00 72

             Педиатрические флаконы 1,0

Тип Флакона
LABSTAR 783,00 673,00-931,75 96

0,598
Bact/Alert 765,00 731,00-1049,50 95

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3:  n – количество проб.
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и верхнего квартилей (Q1-Q3). Сравнение двух групп 
по количественному показателю, имеющему нормаль-
ное распределение, при условии равенства дисперсий 
выполнено с помощью t-критерия Стьюдента. Срав-
нение двух групп по количественному показателю, 
распределение которого отличалось от нормального, 
выполнено с помощью U-критерия Манна-Уитни. 
Сравнение процентных долей при анализе четырех-
польных таблиц сопряженности выполнено с помо-
щью точного критерия Фишера (при значениях ожи-
даемого явления менее 10).

Результаты. Всего инокулированы 1100 проб 
во флаконы для гемокультивирования. Выявлены 
статистически значимые различия в скорости по-
лучения положительного сигнала в пользу прибора 

«Юнона® LABSTAR 50» для следующих микро-
организмов видов: S. aureus (p<0,001), K. pneu-
moniae (p<0,012), E. cloacae (p<0,001), A. baumanii 
(p<0,008), E. faecalis (p<0,007), S. pneumoniae 
(p<0,047), S. agalactiae (p<0,001), S. maltophilia 
(p<0,001), S. marcescens (p<0,001), L. monocytogenes 
(p<0,009). Выявлены статистически значимые раз-
личия в скорости получения положительного сиг-
нала в пользу прибора «Bact/Alert® 3D» для сле-
дующих видов микроорганизмов: S. haemolyticus 
(p<0,013), S. epidermidis (p<0,008), E. coli (p<0,001), 
S. enterica (p<0,001), E. faecium (p<0,001), S. angino-
sus (p<0,027), P. mirabilis (p<0,001). Статистически 
достоверных различий во времени получения сиг-
нала не найдено (табл. 1).

Т а б л и ц а  2
Анализ наличия сигнала о положительном росте

Показатель Категории
Тип анализатора

p
LABSTAR, % Bact/Alert, % n

Аэробные флаконы 0,5

Рост
+ 96,0 98,0

100 0,683
- 4,0 2,0

     Анаэробные флаконы 0,5

Рост
+ 90,7 94,7

75 0,533
- 9,3 5,3

             Педиатрические флаконы 0,5

Рост 
+ 95,0 96,0

100 1,000
- 5,0 4,0

Аэробные флаконы 1,0

Рост 
+ 99,0 98,0

100 1,000
- 1,0 2,0

     Анаэробные флаконы 1,0

Рост 
+ 93,3 96,0

75 0,719
- 6,7 4,0

             Педиатрические флаконы 1,0
Рост + 94,0 95,0 100 1,000

Т а б л и ц а  3
Результаты культивирования S. anginosus

Показатель Категории
Время, мин

p
Me/М± SD Q₁ – Q₃/95% CI n

Аэробные флаконы 0,5 

Тип флакона
LABSTAR 2792,00 2792,00 – 2792,00 1

0,157
Bact/Alert 1844,00 1671,50 – 1898,75 4

      Анаэробные флаконы 0,5

Тип флакона
LABSTAR 3106,00 2492,00 – 3720,00 2

-
Bact/Alert nan nan – nan 0

               Педиатрические флаконы 0,5

Тип флакона
LABSTAR nan nan – nan 0

-
Bact/Alert 998,50 558,25 – 1438,75 2

Аэробные флаконы 1,0 

Тип флакона
LABSTAR 2179,33 ± 213,69 1648,50 – 2710,16 3

0,027*
Bact/Alert 1714,33 ± 97,37 1472,45 – 1956,22 3

    Анаэробные флаконы 1,0

Тип флакона
LABSTAR 1971,00 1971,00 – 1971,00 1

0,221
Bact/Alert 3277,00 3132,00 – 3422,00 2

            Педиатрические флаконы 1,0 

Тип флакона
LABSTAR 4012,00 3770,50 – 4253,50 2

0,083
Bact/Alert 1219,00 1203,00 – 1384,00 3
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В результате анализа наличия сигнала о положительном 
росте во флаконах в зависимости от типа анализатора, типа 
флакона и объема инокулированной крови, статистически 
достоверных различий не найдено (табл. 2).

Отдельно стоит отметить результаты культивиро-
вания в двух системах S. anginosus. Оба анализатора 
показали сомнительные результаты культивирования 
(табл. 3).

Обсуждение. Автоматические анализаторы гемо-
культур являются неотъемлемым оснащением микро-
биологических лабораторий. Опубликованы немно-
гочисленные исследования, проводящие сравнение 
эффективности их работы. Имеются отдельные отече-
ственные исследования приборов компании SCENKER, 
в которых авторы не сравнивают их работу с другими 
анализаторами [3, 35]. Зарубежные авторы, как прави-
ло, исследуют эффективность работы анализаторов от 
одного производителя. Известны работы, посвящен-
ные приборам компании bioMérieux, в которых срав-
нивается значение времени до обнаружения для двух 
систем Bact/Alert® 3D и Bact/Alert® Virtuo [32, 36-39]. 
Другое исследование проведено с использованием 
прибора BACTEC™ FX (BD Diagnostics, США) [22]. В 
нем сравнивали эффективность аэробных и педиатри-
ческих типов флаконов в выявлении низкоуровневой 
бактериемии и, подобно нашему исследованию, авто-
ры in vitro создавали низкие концентрации КОЕ/мл в 
объемах от 0,5 мл до 3 мл донорской крови. Подобное 
исследование педиатрических флаконов проведено и 
на приборе Bact/Alert® [40]. В крупном исследовании 
W.I. Gonsalves и соавт. [41] , опубликованном в 2019 
году, проведено сравнение эффективности трех самых 
распространенных автоматических анализаторов гемо-
культур: BacT/Alert® 3D (bioMérieux, Франция), BD 
BACTEC™ Plus (BD Diagnostics, США), VersaTREK® 
(TREK Diagnostic Systems, США). Используемый в ис-
следовании объем инокулированной крови составлял 
10 мл, посевные дозы варьировали от 10 до 100 КОЕ/
мл. В результатах наиболее эффективной системой 
оказался анализатор от компании BD, в то время как 
анализатор от компании bioMérieux показал наилучшие 
результаты в отношении адсорбции антибиотиков; ана-
лизатор от компании VersaTREK® авторы рекомендо-
вали использовать для культивирования образцов кро-
ви без антибиотиков. Существуют работы, сравниваю-
щие анализаторы компании BD и bioMérieux, однако 
все они используют стандартные объемы инокулируе-
мой крови и не исследуют эффективность их работы в 
отношении малых объемов [42-44].

По результатам проведенного исследования, оба 
анализатора показали высокую эффективность рабо-
ты в отношении культивирования малообъемных проб 
крови. Несмотря на полученные статистически зна-
чимые различия для отдельных видов микроорганиз-
мов по времени получения положительного сигнала, 
получены сопоставимые результаты для всех типов 
флаконов как по времени, так и количеству флаконов 
с положительным ростом. Для обоих анализаторов ре-
зультаты инкубации сложнокультивируемого микро-
организма S. anginosus оказались малоэффективными, 
что подтверждает сопоставимость работы исследуе-
мых приборов. Отсутствуют различия между культи-
вированием микроорганизмов в посевной дозе 50-100 

КОЕ в 0,5 мл и 1 мл крови. Несмотря на малые объ-
емы инокулируемой крови, предназначенные для этого 
педиатрические флаконы имели сопоставимую эффек-
тивность с взрослыми аэробными и анаэробными фла-
конами. Существует ряд исследований, сравнивающие 
эффективность педиатрических флаконов со стандарт-
ными в культивировании малых объемов крови [22, 33, 
34]. Результаты исследований в большинстве случаев 
свидетельствуют об отсутствии различий между стан-
дартными и педиатрическими флаконами. В некоторых 
исследованиях даже отмечается сравнительно высо-
кая эффективность стандартных флаконов несмотря на 
то, что соотношение крови и бульона в них составляет 
1:100. [9]. В противоположность руководствам CLSI, 
отечественные методические указания (МУ 4.2.2039-
05) рекомендуют использовать соотношение крови и 
питательной среды во флаконах от 1:10 до 1:60, что 
объясняется необходимостью устранения бактерицид-
ного действия крови путём её разведения.

Заключение. Малые объемы крови, инокулируе-
мые во флаконы для гемокультивирования, актуальны 
не только для пациентов детского возраста, но и для 
взрослых [7, 27, 45]. Исследование показало, что про-
анализированные системы культивирования сопоста-
вимы по эффективности работы с малообъемными про-
бами крови. Различные типы флаконов между собой 
показали сопоставимую эффективность. Необходимы 
дальнейшие исследования эффективности работы ав-
томатических анализаторов гемокультур в отношении 
различных объемов крови, в том числе с низкоуровне-
вой бактериемией (менее 10 КОЕ/мл).
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ТОТАЛЬНАЯ АВТОМАТИЗАЦИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ЛАБОРАТОРИИ:  
ВОЗМОЖНОСТИ, РИСКИ, ЭФФЕКТИВНОСТЬ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
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Представлен комплексный обзор современного состояния и перспектив тотальной лабораторной автоматизации (TLA) 
в медицинских лабораториях. Исследование систематизирует существующие взгляды на автоматизацию лабораторных 
процессов, раскрывает технологические характеристики систем TLA. Рассмотрены особенности применения TLA в раз-
личных областях клинической лабораторной диагностики - клинической химии, иммунохимии, микробиологии, гематологии. 
Выявлены ключевые положительные эффекты внедрения TLA: повышение производительности труда, сокращение време-
ни выполнения исследований, стандартизация процессов, улучшение качества и безопасности диагностики. Одновременно 
идентифицированы ограничения, присущие современным системам автоматизации, систематизированы и описаны риски, 
возникающие в процессе их внедрения и эксплуатации. Особое внимание уделено специфике применения TLA в российских 
лабораториях, где отмечается дефицит экспертного опыта, методологических рекомендаций, экономические и иные осо-
бенности, влияющие на внедрение и эксплуатацию автоматизированных систем. Описаны подходы к контролю и управле-
нию эффективностью автоматизации лаборатории. Обобщены и приведены количественные метрики, используемые для 
объективной оценки достижения тех или иных эффектов. Предложены стратегические направления преодоления текущих 
ограничений TLA, включающие технологические, методологические и организационные решения. Исследование представля-
ет интерес для специалистов в области клинической лабораторной диагностики, менеджеров здравоохранения и исследова-
телей, интересующихся вопросами автоматизации медицинских лабораторий.
Ключевые слова: тотальная лабораторная автоматизация; TLA; медицинские лаборатории; автоматизация диагностиче-
ских процессов; эффективность здравоохранения
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TOTAL MEDICAL LABORATORY AUTOMATION: OPPORTUNITIES, RISKS, EFFECTIVENESS 
(REVIEW OF LITERATURE)

1Independent Research Scientist, 194044, Saint Petersburg, Russia;
2Pirogov Russian National Research Medical University (Pirogov Medical University), Moscow, Russia

The article presents a comprehensive review of the current state and prospects of total laboratory automation (TLA) in medical 
laboratories. The study systematizes existing views on the automation of laboratory processes, reveals the technological characteristics 
of TLA systems. The features of TLA application in various areas of laboratory diagnostics, including clinical chemistry, 
immunochemistry, microbiology and hematology are considered. The key positive effects of TLA implementation are identified: 
increased labor productivity, reduced research time, standardization of processes, improved quality and safety of diagnostics. At the 
same time, the limitations inherent in modern automation systems are identified, the risks arising in the process of their implementation 
and operation are systematized and described. Particular attention is paid to the specifics of TLA application in Russian laboratories, 
where there is a shortage of expert experience, methodological recommendations, economic and other features affecting the 
implementation and operation of automated systems. Approaches to monitoring and managing the efficiency of laboratory automation 
are described. Quantitative metrics used for an objective assessment of the achievement of certain effects are summarized and 
presented. Strategic directions for overcoming current TLA limitations are proposed, including technological, methodological, and 
organizational solutions. The study is valuable for laboratory diagnostics specialists, healthcare managers, and researchers interested 
in the automation of medical laboratories.
Key words: total laboratory automation; TLA; medical laboratories; diagnostic process automation; healthcare efficiency
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Введение. Концепция централизации диагностиче-
ских исследований привела к созданию крупных ла-
бораторий, переориентировавших на себя огромные 
потоки образцов биоматериала и выполняющих кажу-
щееся фантастическим количество тестов. Это было 
оправдано, в первую очередь, снижением себестои-
мости анализа за счет экономии на постоянных затра-
тах на выполнение калибровок и процедур контроля 
качества и более эффективной амортизации имеюще-
гося оборудования [1, 2]. Рост объемов исследований 
сопряжен с увеличением переменных трудозатрат, 
связанных с обработкой проб и выполнением тестов. 
Такие типовые повторяющиеся действия, как правило, 
могут быть автоматизированы и исключены из нагруз-
ки персонала, сэкономив его время. При этом потоки 
образцов биоматериала будут физически размещены 
на оборудовании, не занимая дополнительных рабочих 
мест в процессе их обработки и анализа. Автоматиза-
ция - неизбежный путь, позволяющий, за счет повыше-
ния производительности труда и более эффективного 
использования пространства, избежать экстенсивного 
сценария развития централизованной лаборатории: 
бесконечного увеличения штата и расширения площа-
дей [3]. Она способствует существенному повышению 
качества и стандартизации результатов лабораторных 
исследований за счет минимизации человеческого фак-
тора, сокращению времени выполнения анализов, что 
критично для принятия клинических решений [4].

Принято выделять несколько уровней автоматизации 
лабораторий, в зависимости от сложности и масштаба 
применяемых решений [5, 6]. 

Автоматизация, ориентированная на выполне-
ние задачи (task-targeted automation) заключается во 
вспомогательном использовании машин с одной функ-
цией, например, сортировка образцов, снятие крышек, 
аликвотирование. 

Субтотальная автоматизация (subtotal 
automation) подразумевает использование автоном-
ных систем, каждая из которых автоматизирует целый 
комплекс задач преаналитического, аналитического, 
постаналитического этапов, но не объединяет эти эта-
пы в единое технологическое решение. Иначе говоря, 
образцы могут быть автоматически центрифугирова-
ны, аликвотированы, отсортированы в штативы. Но 
транспортировка их от сортера к анализатору, который 
тоже может представлять собой сложную модульную 
систему, и их извлечение из него для архивирования 
будут происходить вручную. Синоним этого варианта 

- «островковая автоматизация».                     
Максимальным уровнем является тотальная авто-

матизация лаборатории (total laboratory automation, 
TLA). В дополнение к функциям, описанным выше, эти 
системы обычно имеют конвейерный транспорт (тре-
ковую линию), связывающий преаналитический мо-
дуль с автоматизированными анализаторами, в некото-
рых случаях и блок архивации, хранения и извлечения 
образцов. Это технологическое решение объединено в 
единый ансамбль общим интерфейсом и программным 
обеспечением (ПО) уровня middleware, позволяющим 
взаимодействовать с лабораторной информационной 
системой (ЛИС). Такие системы имеют модульную 
конструкцию, что позволяет лаборатории выбирать 
функции (например, центрифугирование, сортировку, 
аликвотирование, хранение и т. д.), которые будут в нее 
включены. TLA является инновацией в лабораторных 
технологиях, однако высокие первоначальные затраты 
ограничивают ее широкое распространение [7].

Централизация лабораторий в Российской Феде-
рации способствовала росту потребности в автома-
тизации, включая внедрение систем самого высокого 
уровня. Оценка масштабов и эффективности таких 
изменений в настоящее время затруднена из-за отсут-
ствия соответствующих аналитических исследований 
и систематизированных данных в научном поле, сфор-
мированного экспертного мнения по этому вопросу. За 
последние 10 лет в отечественной научной периодике 
обнаружена единственная (!) полноценная статья, вы-
шедшая в рецензируемом издании, посвященная TLA 
[8]. Этот удивительный факт указывает не только на 
дефицит наблюдений, неразработанность подходов к 
проектированию автоматизированных лабораторий и 
анализу их эффективности, неясность проблем и пер-
спектив развития лабораторной автоматизации в РФ, 
но, по-видимому, даже на отсутствие систематизиро-
ванных представлений о концепции TLA в отечествен-
ном профессиональном сообществе. И это, несмотря 
на активное использование таких систем и в государ-
ственном, и в частном лабораторном секторе, отме-
ченное в последнее десятилетие. Проблема носит ком-
плексный характер и создает актуальный запрос на си-
стематизацию имеющейся современной информации о 
ключевых аспектах TLA, на русском языке и с учетом 
российских реалий.

Цель работы: систематизация информации и кри-
тический анализ текущих подходов к тотальной лабо-
раторной автоматизации, выявление ключевых тенден-
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ций, рисков, ограничений и критериев эффективности 
её внедрения в медицинскую практику.

Материал и методы. Настоящее исследование ба-
зируется на систематическом обзоре научной литерату-
ры, посвященной проблемам TLA. Поиск публикаций 
осуществлялся в электронных базах данных PubMed и 
РИНЦ за период с 2010 по 2025 год. Критерии включе-
ния источников: полнотекстовые рецензируемые статьи 
на русском или английском языках, публикации, содер-
жащие информацию о технологиях TLA, действующие 
на данный момент документы, регламентирующие эту 
область, аналитические обзоры и маркетинговые иссле-
дования рынка лабораторной автоматизации. Критерии 
исключения: тезисы конференций, источники без полно-
го текста, публикации, не относящиеся напрямую к про-
блематике TLA. Стратегия поиска включала использова-
ние следующих ключевых слов и их комбинаций: «то-
тальная лабораторная автоматизация», «total laboratory 
automation», «TLA». Первичный поиск выявил 168 ис-
точников, из которых после удаления дублирующих за-
писей, применения критериев включения/исключения 
и оценки релевантности отобрано 36 источников для 
детального анализа. Методы исследования: контент-
анализ, систематизация и обобщение научной информа-
ции, сравнительный анализ, библиографический метод. 
Кроме отобранных, в обзоре использованы 9 источни-
ков, находящихся вне указанного периода или критериев 
включения, но имеющих принципиальное значение для 
изложения базовых принципов концепции TLA, либо 
необходимых для освещения актуальности автоматиза-
ции и анализа процессов лаборатории.

Современное развитие систем TLA. Мы не рас-
полагаем точными данными, какое количество систем 
TLA эксплуатируется в мире на данный момент. Со-
гласно информации, представленной за 2016 год в еже-
годном опросе, проводимом CAP Today (в настоящее 
время не обновляется), за исключением гематологи-
ческих систем, в клинических лабораториях по всему 
миру уже было установлено не менее 3800 таких авто-
матизированных комплексов. Следует учитывать, что и 
на тот момент эти данные, вероятно, были занижены, 
поскольку в опросе приняли участие не все поставщи-
ки, не были включены некоммерческие системы [9]. По 
оценкам конца прошлого десятилетия, количество ла-
бораторий в Италии, использующих субтотальную ав-
томатизацию или TLA, составляло около 50%, в США 
почти 70% руководителей лабораторий внедрили или 
планировали внедрить крупные модели автоматизации 
[6]. В Корее в 2024 году системы TLA эксплуатирова-
ли 115 учреждений. Они установлены в 77% больниц 
общего профиля третичного уровня (36 из 47), 18% 
больниц общего профиля (58 из 331) и 40% крупных 
коммерческих лабораторий и консультативно-диагно-
стических центров (21 из 52) [10].

Мировыми лидерами продаж медицинских си-
стем TLA считаются Abbott Laboratories (GLP systems 
Track), Beckman Coulter (DxA 5000 и Power Express), 
Roche (CCM), Siemens Healthineers (Aptio Automa-
tion), Thermo Fisher Scientific (TCAutomation). В  2022 
году на их долю в совокупности приходилось около 
93% доходов мирового рынка автоматизации лабора-
торий. Другими заметными игроками являются Becton 
Dickinson (BD Kiestra), IDS (IDS-CLAS X-1 Series) и 

A&T (CLINILOG V4). Текущий размер мирового рын-
ка систем TLA в 2023 году оценивался в 5,6-6,1 млрд. 
USD [10]. Среднегодовой его прирост на ближайшее 
десятилетие, по разным прогнозам, будет составлять 
6,6-8,3% [11 - 14]. Ожидается, что Азиатско-Тихооке-
анский регион будет расти самыми быстрыми темпами 
на мировом рынке лабораторной автоматизации [10]. 
Это отражается и в отчетливой тенденции к переходу 
инициативы в публикации исследований и наблюдений 
по тематике TLA к авторам стран Ближнего Востока и 
Юго-Восточной Азии, наблюдающейся в последние 5 
лет [15 - 18]. Считается, что минимальные ежедневные 
объемы, оправдывающие установку и поддержку тако-
го оборудования, составляют 1000 образцов в день [9].

Наибольшее распространение системы TLA получи-
ли в области клинической химии и иммунохимии. Об-
щепринятой схемой таких решений в настоящий момент 
является наличие ряда компонентов, решающих задачи 
всех этапов лабораторного исследований [5]. В преана-
литическую станцию системы, как правило, входят:

– загрузочный модуль, оснащаемый балкерным 
устройством - отсеком, позволяющим насыпать туда 
неотсортированные пробирки;

– устройство сортировки или маршрутизации вы-
сокого уровня (сортер), разделяющее образцы по ти-
пу пробирки или цвету крышки, или по информации, 
полученной при считывании штрих-кода, и направля-
ющее их в транспортную систему или в предназначен-
ные им зоны сортировки;

– модуль машинного зрения, определяющий состо-
яние и качество образца: центрифугирован он или нет, 
достаточно ли биоматериала, есть ли подозрение на 
наличие факторов интерференции, таких как липемия, 
иктеричность, гемолиз (LIH);

– автоматизированная центрифуга;
– устройство снятия крышек;
– аликвотирующий модуль, осуществляющий отбор 

аликвоты во вторичную пробирку и ее штрихкодиро-
вание;

– буферный участок для накопления отсортирован-
ных образцов по штативам - зонам сортировки.

Преаналитическая станция имеет выход на треко-
вую линию, транспортирующую образцы к анализа-
торам. С точки зрения носителя образца большинство 
современных систем используют одиночные носители 
или конвейерные ленты. Системы с одним носителем 
обеспечивают точное отслеживание образца, но могут 
иметь ограниченную пропускную способность. Систе-
мы конвейерных лент обеспечивают высокоскорост-
ную транспортировку образцов, но могут быть менее 
гибкими для сложной маршрутизации. Решение Abbott 
iCAR сочетает в себе преимущества обеих систем, 
предлагая независимую высокопроизводительную ин-
дивидуальную маршрутизацию образцов. Однако для 
этого может потребоваться более сложная инфраструк-
тура. Система Roche CCM переносит образцы в 5-мест-
ных штативах, а не в отдельных транспортных носи-
телях [10]. Преимущества применения той или иной 
транспортной схемы в настоящий момент не очевидны 
ввиду отсутствия примеров их независимого сравне-
ния в разных лабораториях.

Системы TLA можно классифицировать в соот-
ветствии с возможностями подключения анализато-
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ров на «открытые» и «закрытые». Открытые системы, 
такие как Abbott GLP Systems Track и Siemens Aptio 
Automation, имеют возможность подключения различ-
ных приборов, производимых многочисленными ком-
паниями. С закрытыми системами, такими как Roche 
CCM, могут быть использованы только определенные 
анализаторы, как правило, производства самой компа-
нии [10]. Для подключения аналитического оборудова-
ния к треку применяются разные решения. В некото-
рых конструкциях контейнер с образцом может быть 
роботизировано извлечен из транспортного носителя 
и перенесен в анализатор. В «закрытых» схемах TLA 
транспортный носитель отводится на боковую линию 
конвейера, которая фактически является частью ана-
лизатора. В одной из наиболее распространенных «от-
крытых» схем контейнер останавливается в точном 
месте трека рядом с анализатором, а зонд для отбора 
проб последнего выходит за его пределы для аспира-
ции образца. Это позволяет системам автоматизации 
взаимодействовать с анализаторами от разных постав-
щиков [5].

Трековая линия может иметь однонаправленную 
либо двунаправленную конструкцию. Это зависит от 
примененных постаналитических решений. Если трек 
заканчивается зоной выгрузки и не предусматривает 
автоматизированной системы хранения (архива), то ис-
пользуют первый вариант, как более простой. Двуна-
правленная конструкция линии позволяет автоматиче-
ски вызывать образец из архива и подавать его обратно 
на анализаторы в случае необходимости выполнения 
дополнительных тестов (разведение, рефлекс-тесты, 
дополнительные назначения, выполнение ранее на-
значенных основных тестов после предварительного 
тестирования пробы на LIH). С учётом приведённого 
выше, постаналитический этап в TLA может обеспечи-
ваться следующими устройствами [5]:

– зона выгрузки образцов (в простейшем варианте, 
требуют далее ручного переноса для вторичной сорти-
ровки и архивирования);

– сортер, выполняющий функцию вторичной сорти-
ровки проб для выполнения на других рабочих местах, 
отдельно стоящих анализаторах или архивирования тех 
образцов, которые полностью отработаны; 

– модуль повторного укупоривания архивируемых 
контейнеров, осуществляющий их закрытие крышками 
или запаивание алюминиевой фольгой;

– роботизированная система хранения, охлаждае-
мый архив, где лаборатория может накапливать и со-
хранять образцы в течение установленного срока для 
возможных повторных или дополнительных тестов.

Все составляющие системы TLA имеют модульную 
конструкцию и могут быть масштабированы в зависи-
мости от потока образцов в лаборатории.

Подключение к трековой линии анализаторов гемо-
стаза носит дискутируемый характер с точки зрения 
целесообразности. Технически оно возможно, и не ока-
зывает значимого влияния на качество результата иссле-
дования [19]. Однако преаналитическая стабильность 
коагулологических образцов в условиях централизации 
исследований, как правило, достигается замораживани-
ем плазмы перед отправкой в удаленную лабораторию. 
В связи с этим обработка их происходит вручную, по-
скольку попадание замороженного образца в систему 

TLA может привести к поломкам пробоотборника, не-
точному дозированию, неоднородности размороженной 
пробы. Предотвратить это могли бы системы инфракрас-
ного определения температуры, которые можно было бы 
использовать и для перенаправления замороженных об-
разцов в соответствующие робототехнические средства 
или в зону ожидания [20]. Автоматизированные системы 
для размораживания и перемешивания образцов, удаля-
ющие образцы с трека, подающие высокоскоростной 
поток воздуха комнатной температуры в пробирки, сме-
шивающие их и возвращающие на конвейер, уже разра-
ботаны и достаточно давно апробированы в отдельных 
лабораториях [21]. Применения в массовых решениях 
TLA они пока не нашли.

Гематологическое оборудование потенциально мо-
жет быть подключено к трековой линии [6]. На прак-
тике оно обычно устанавливается обособлено. Общий 
анализ крови - самый распространенный тест в лабо-
раториях [22], с чем связан традиционно большой по-
ток таких образцов. Это может привести к перегрузке 
трека, если он одновременно работает и на клиниче-
скую химию. Гематологические образцы не нуждают-
ся в сложной разветвленной маршрутизации, которую 
обеспечивает конвейерная линия, поскольку все тесты 
(главным образом, это общий анализ крови), заказан-
ные из них, могут быть выполнены на одном и том же 
оборудовании - гематологическом анализаторе. Здесь 
более важна автоматизация последовательности этапов 
одного и того же исследования, когда на определенный 
процент образцов крови, после получения результатов 
с анализатора, автоматически назначается задача окра-
ски и микроскопии мазка. Распространены решения 
в виде отдельно стоящей линии, эшелонировано объ-
единяющей гематологические анализаторы со встроен-
ными СОЭ-метрами, модули окраски мазков и их авто-
матизированный сканер [23]. Преаналитическая часть 
может быть реализована с использованием того же со-
ртера, подключенного к TLA лаборатории, но с сорти-
ровкой этих пробирок в штатив, а не на трек.

Следующим реализованным направлением разви-
тия TLA стала медицинская микробиология. Комплекс-
ные решения для нее предлагают две компании: Becton 
Dickinson (BD Kiestra) и Copan (WASPLab) [24]. Типо-
вая схема включает автоматизированный модуль пер-
вичного посева, трековую линию для транспортировки 
чашек Петри, инкубатор, оборудованные рабочие ме-
ста врачей-микробиологов, позволяющие визуализиро-
вать рост колоний микроорганизмов в образцах [25].

Модули первичного посева микробиологических 
систем TLA способны использовать различные типы 
питательных сред, включая пробирки с бульоном, в до-
полнение к этому наносить на предметное стекло пре-
параты для микроскопического исследования (окра-
ски по Граму и др.). Они выполняют многочисленные 
этапы обработки: подбор необходимого количества и 
состава питательных сред для того или иного иссле-
дования, штрихкодирование чашек Петри, собственно 
посев, сопряженный с манипуляциями открытия и за-
крытия первичных контейнеров и засеваемых чашек 
Петри, дозирования жидкостей, распределения образца 
по поверхности питательной среды. Далее трековая ли-
ния осуществляет транспортировку инокулированных 
чашек в инкубатор, где автоматически поддерживают-
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ся стандартизованные условия температуры и времени 
инкубации [26].

Инкубаторы в системе TLA роботизированы, что по-
зволяет перемещать чашки Петри внутри, чтобы к опре-
деленным из них в нужный момент можно было полу-
чить доступ, сфотографировать по требованию или вы-
вести наружу. Модули фотосъемки часто примыкают к 
инкубатору или являются его компонентом, что означает, 
что чашки удаляются из термостата только на короткий 
период. Система визуализации высокого разрешения 
обеспечивает получение цифровых изображений через 
точно заданные промежутки времени [26]. ПО включает 
алгоритмы, способные интерпретировать цифровые изо-
бражения самостоятельно и разделять положительные и 
отрицательные культуры, сигнализируя о росте [24].

Системы TLA в микробиологии могут полностью 
обеспечивать этап первичного посева. Для других эта-

пов существует отдельно устанавливаемое оборудова-
ние, позволяющее автоматизировать пробоподготовку 
к идентификации микроорганизмов методом масс-
спектрометрии (подготовка инокулема МакФарланда) 
или выполняющее полный цикл постановки чувстви-
тельности к антибактериальным препаратам.

Эффекты внедрения TLA. Использование TLA 
представляет лаборатории возможности комплексного 
повышения эффективности своей работы и дальней-
шего развития. Сочетание и величина тех или иных 
положительных эффектов зависит от области автома-
тизируемых исследований, примененной системы ав-
томатизации и ее конфигурации, исходного оснаще-
ния лаборатории до автоматизации, существующих 
особенностей технологических и трудовых процессов, 
методологии оценки. Классификация эффектов TLA 
представлена в табл. 1.

                                                                                                                   Т а б л и ц а  1
                                 Классификация эффектов TLA

Классификатор Эффекты

Операционная деятельность

•	 Повышение производительности труда
•	 Уменьшение объема ручного труда
•	 Оптимизация пространства лаборатории
•	 Возможность масштабирования, изменения конфигурации
•	 Расширение линейки тестов
•	 Сокращение времени выполнения исследований

Качество

•	 Сокращение человеческих ошибок
•	 Стандартизация процессов исследования
•	 Контроль качества в режиме реального времени
•	 Перераспределение трудовых ресурсов в область управления качеством

Эргономика
•	 Уменьшение физической нагрузки на персонал
•	 Снижение профессионального выгорания
•	 Повышение безопасности при работе с биоматериалом

Экономика
•	 Инвестиционная эффективность
•	 Снижение себестоимости тестов
•	 Сокращение расходов на персонал

Кадровая политика •	 Оптимизация штатного расписания
•	 Снижение потребности в поиске и найме персонала

Информационные технологии
•	 Полная интеграция с ЛИС
•	 Автоматическая валидация, генерация лабораторных отчетов
•	 Возможность удаленной работы персонала: мониторинга, администрирования, валидации

Клиническая деятельность •	 Быстрое получение результатов
•	 Высокое качество диагностики

Научно-исследовательская 
деятельность

•	 Стандартизация научных протоколов
•	 Воспроизводимость экспериментов

TLA снижает трудозатраты и повышает производи-
тельность труда персонала, в полной мере этот эффект 
проявляется в клинической химии [8, 27]. Автомати-
зация этой области действительно сокращает потреб-
ность в рабочей силе [17, 18], позволяет многократно 
нарастить объемы выполняемых исследований и рас-
ширить линейку выполняемых тестов без увеличения 
штата сотрудников [15, 34]. При эксплуатации микро-
биологических систем TLA об эффекте увеличения 
производительности труда иногда сообщают [28], либо 
высказываются о его возможности в предположитель-
ном тоне [26], некоторые работы указывают и на его от-
сутствие, ставя под сомнение реальную достижимость 
характеристик, заявленных производителем [29]. В по-
следнем случае справедливо (это соответствует и наше-
му собственному опыту) указано на такой лимитиру-
ющий фактор, как недостаточная производительность 

самого оборудования - модуля первичного посева.
Сокращение трудозатрат при использовании TLA 

имеет два положительных следствия. Во-первых, от-
падает необходимость поиска и найма нового лабо-
раторного персонала. Это само по себе проблема, по-
скольку в последние годы многие страны столкнулись 
с нехваткой квалифицированных специалистов лабора-
торий [30], которая, как ожидается, усилится в течение 
следующего десятилетия [17]. Во-вторых, потенциаль-
но достижим эффект экономии за счет фонда оплаты 
труда, величина которой в развитых странах весьма су-
щественна и уравновешивает затраты на амортизацию 
установленного оборудования, через несколько лет 
приводя к его окупаемости [7, 25, 31].

Достигаемый эффект оптимизации пространства 
лаборатории непосредственно связан с повышением 
производительности и уменьшением потребности в 

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2025; 70(7)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-7-512-525 
EDN: IOGWNX

ORGANIZATION LABORATORY SERVICE 



517

сотрудниках [27], поскольку и то и другое позволяет 
более продуктивно использовать имеющиеся площади. 
Современные системы TLA могут быть конфигуриро-
ваны с учетом планировки, что позволяет лаборатори-
ям максимально эффективно использовать доступное 
место. В условиях ограниченного пространства ла-
боратории могут повысить свою производительность 
без существенного физического расширения, добавив 
модульные анализаторы или заменив их на более про-
изводительные, а автоматизированный трек установить 
вдоль потолка [10].

Следующим важным эффектом внедрения TLA яв-
ляется сокращение лабораторного ТАТ - времени от 
поступления образца в преаналитическую обработку 
до авторизации результата. Многие авторы указывают 
на уменьшение медианного или среднего значений это-
го показателя, снижение его статистического разброса, 
уменьшение процента тестов, не укладывающихся в за-
данные временные рамки (outlier percentage, OP) [16, 
32, 33]. Как и предыдущий, этот эффект однозначно 
прослеживается при применении автоматизированных 
решений в клинической химии. Наиболее существен-
ные абсолютные сдвиги продемонстрированы в одной 
из работ в отношении иммунохимических исследова-
ний: среднее значение ТАТ сократилось на 41 мин, 99-й 
перцентиль ТАТ - на 201 мин. Общее улучшение показа-
телей для всех тестов при этом составило: среднее зна-
чение ТАТ - на 4,5 мин, 99-й перцентиль ТАТ - на 35 мин 
[7]. Это может свидетельствовать не только о достиже-
нии большей скорости и равномерности перемещения 
образцов по автоматизированной линии в сравнении с 
ручным их переносом между оборудованием, но и об 
оптимизации нагрузки за счет автоматизированного пе-
рераспределения проб на наименее загруженные в дан-
ный момент модули (устранение эффекта «бутылочных 
горлышек», наиболее присущих иммунохимическому 
оборудованию в силу его меньшей производительно-
сти и более долгого протокола исследования). Впрочем, 
существует мнение, что лаборатории с эффективно вы-
строенными исходными процессами вряд ли продемон-
стрируют значительное снижение TAT при переходе к 
их автоматизации, скорее, они получат устойчиво хоро-
шие, стабильные показатели [34]. В некоторых случаях 
положительный сдвиг ТАТ отмечали лишь для анализа 
образцов в плановом режиме [31], а для срочных тестов 
он, напротив, увеличивался [35].

Микробиологические системы TLA способны ста-
тистически значимо снижать ТАТ [36], ускоряя выда-
чу результатов для ряда исследований на целые сутки 
[24, 37]. Это связано как с регулярной цифровой ви-
зуализацией чашек, что позволяет вовремя отметить 
рост микроорганизмов, так и с автоматизированным 
контролем времени инкубации, дающим возможность 
получить отрицательный результат без задержек. Одни 
авторы отмечают изолированное улучшение ТАТ для 
отрицательных образцов, другие, напротив, для поло-
жительных. Ускорение получения отрицательных ре-
зультатов обеспечено их автоматической валидацией, 
то есть они могли быть выданы непосредственно в то 
время суток, когда система окончательно фиксировала 
отсутствие признаков роста. Но положительные об-
разцы при этом ожидали времени прихода персонала 
в лабораторию [37]. На примере, когда ТАТ оказался 

улучшен для положительных результатов, дневной гра-
фик работы сотрудников лаборатории и время считы-
вания изображений чашек были синхронизированы, 
что позволяло оперативнее брать в работу образцы с 
ростом [38]. Но отсутствие алгоритма валидации отри-
цательных результатов в нерабочее время, очевидно, не 
позволяло сократить ТАТ для них. Это примеры того, 
как автоматизированные, но неэффективно организо-
ванные процессы не позволяют реализовывать все воз-
можности установленного оборудования. Оптимальное 
использование систем TLA требует от микробиологи-
ческой лаборатории перехода на круглосуточный гра-
фик работы, совмещенный с внедрением алгоритмов 
автоматической валидации [28].

Положительными эффектами TLA является то, что 
она стандартизует процедуры [39], снижает количе-
ство ошибок, приходящихся на этапы ручного труда, и 
перераспределяет освободившуюся квалифицирован-
ную рабочую силу в пользу видов деятельности с до-
бавленной стоимостью, таких как контроль и обеспе-
чение качества исследований [7, 34]. Установка правил 
принятия решений на основе определенных критериев 
позволяет проводить автоматическую проверку дан-
ных, повторный анализ образцов с подозрительными 
результатами, назначать рефлекс-тесты, тем самым 
способствуя повышению качества и безопасности диа-
гностических тестов [40]. Улучшается прослеживае-
мость всех процессов, которым подвергалась проба, с 
момента доставки в лабораторию до ее архивации [6]. 
В микробиологии использование систем TLA ведет к 
лучшей высеваемости микроорганизмов из образцов, 
содержащих полимикробные ассоциации, и обеспечи-
вает более высокое и стандартизированное качество 
изоляции колоний, чем ручной метод, независимо от 
опыта сотрудника [29]. Консолидация разных этапов и 
методов исследования в единой системе TLA требует 
меньших усилий для разработки и обновления стан-
дартных операционных процедур: может быть доста-
точно одного документа вместо нескольких разных для 
преаналитического и постаналитического этапов обра-
ботки образцов и для аналитического этапа работы на 
каждом из анализаторов [6].

Безопасность работников является одним из пре-
имуществ автоматизации. Системы TLA не только уда-
ляют операторов с рабочего места, но и защищают их 
от рисков контакта с биоматериалом [6, 7].

Риски и ограничения TLA. Систематизированное 
описание рисков является основой для управления 
ими. Мы проанализировали риски, приведенные в со-
временных работах [5, 6, 10, 34, 40], и обобщили наи-
более вероятные из них в табл. 2.

Основное ограничение текущей модели TLA удачно 
сформулировали C. Ialongo и S.  Bernardini [41]. Оно 
состоит в гибридной эксплуатации самой концепции 
«полной автоматизации». Фактически, независимо 
от размера и внутренней организации, система TLA 
задумана для выполнения в большем масштабе стан-
дартной работы обычного многоканального автома-
тического анализатора, которая просто расширена на 
преаналитику и постаналитку. Тем не менее, она не 
может делать ничего, кроме как следовать спискам 
правил, разработанных людьми, чтобы управлять тем, 
что уже запланировано и предусмотрено. Например, в 
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                                                                                                                   Т а б л и ц а  2 
                      Анализ и управление распространенными рисками TLA

Риск Причина его наступления Меры предотвращения

Риск простоя 
лаборатории в 
результате отказа 
системы

	 Плохая или несвоевременная техническая 
поддержка;

	 Недостаточная компетенция пользователей;
	 Сокращение численности сотрудников;
	 Утрата навыков ручного труда;
	 Высокая сложность системы

	 Собственная инженерная служба, заключение договоров 
техподдержки, доступность сервисного инженера в любое 
время;

	 Программы обучения для пользователей, в том числе новых;
	 Определение порядка, учета и компенсации сверхурочной 

работы;
	 Документирование процедур ручного труда в условиях 

неработающей автоматизации;
	 Обоснованный и взвешенный выбор модели автоматизации

Задержки выполнения 
исследований

	 Не определены приоритетные категории 
образцов и требования ТАТ для них;

	 Нет реальной картины процессов в 
лаборатории;

	 Не определены правила обработки срочных 
образцов;

	 Не осуществляется контроль эффективности 
работы системы;

	 Формирование узких мест, снижающих 
производительность системы;

	 Производительность оборудования не 
соответствует потоку образцов и количеству 
исследований

	 Определение приоритетных категорий образцов (срочные, 
плановые и т.д.) и требований ТАТ для каждой;

	 Анализ производственного и трудового процессов в 
лаборатории;

	 Документирование правил обработки срочных образцов 
(оперативно, но не в ущерб плановым);

	 Определение метрик для оценки эффективности работы 
системы;

	 Периодический анализ эффективности (загруженности и 
производительности участков и модулей) работы системы, 
принятие мер коррекции;

	 Замена оборудования или отдельных его модулей на более 
производительные.

«Неэффективная» 
автоматизация (не 
оправдала исходных 
представлений)

	 Неясные цели или ожидания от 
автоматизации;

	 Отсутствие всестороннего анализа рабочих 
процессов, сформулированных задач и целей 
со стороны лаборатории;

	 Автоматизация исходно 
неоптимизированных процессов;

	 Передача инициативы, функций анализа 
и принятия решения представителям 
поставщика;

	 Неправильный выбор модели или 
конфигурации оборудования;

	 Заведомо нереалистичные ожидания от 
системы

	 Понимание целей, возможностей, ограничений 
автоматизации;

	 Всесторонний анализ рабочих процессов до автоматизации;
	 Внедрение процессов бережливого производства до 

автоматизации 
	 Анализ, постановка задач, формулировка целей 

автоматизации выполняется компетентными представителями 
(руководством) лаборатории;

	 Неукоснительное следование принципу «лаборатория 
диктует свои правила поставщику», а не наоборот;

	 Обоснованный и взвешенный выбор модели автоматизации

Неполная реализация 
возможностей 
оборудования в 
имеющемся помещении

	 Не соблюдены оптимальные требования 
к физическому пространству, планировке 
и инфраструктуре (электроснабжение, 
водоснабжение, водоотведение, вентиляция, 
сетевые коммуникации);

	 Инфраструктура здания старая;
	 Планировка помещения / здания не 

соответствует требованиям современной 
лаборатории

	 Тщательное изучение существующей инфраструктуры 
и проектной документации здания на соответствие 
требованиям выбранного решения TLA;

	 Моделирование выбранной конфигурации TLA в имеющемся 
пространстве и инфраструктуре;

	 Перепланировка и модернизация инфраструктуры помещения 
исходя из требований системы TLA;

	 Выбор или создание подходящего помещения (переезд, 
капитальный ремонт), а не попытка установить систему TLA 
в то, которое есть

Не прогнозированное 
увеличение 
финансового бремени, 
скрытые затраты

	 Не учтены капитальные затраты;
	 Не учтены затраты на специфические 

расходные материалы / реагенты для 
эксплуатации;

	 Неадекватные ожидания относительно 
изменения трудозатрат, потребности в штате, 
затрат на оплату труда;

	 Не учтены условия техподдержки со стороны 
поставщика (обслуживание, ремонт)

	 Исходная оценка капитальных затрат на ремонт здания и 
модернизацию инфраструктуры;

	 Разработка технологических карт исследований для 
оборудования, планируемого к установке;

	 Анализ трудового процесса, моделирование трудозатрат до и 
после автоматизации, нормирование труда;

	 Заключение долговременных контрактов на обслуживание, 
включение техподдержки в условия аренды

Переход лаборатории 
в фактическое 
управление 
поставщиком

	 Полная приверженность одному поставщику;
	 Использование закрытых систем TLA;
	 Передача инициативы, функций анализа 

и принятия решения представителям 
поставщика

	 Диверсификация используемого оборудования;
	 Использование открытых систем TLA;
	 Анализ, постановка задач, формулировка целей 

автоматизации выполняется компетентными представителями 
(руководством) лаборатории;

	 Контроль деятельности поставщика со стороны лаборатории

Психологическое 
сопротивление 
персонала

	 Неосведомленность персонала о работе 
с системой TLA и психологическое 
сопротивление потере практического 
контроля маршрутизации образцов 

	 Поддержка и обучение персонала для принятия им новой 
системы

Информационные атаки 
и потеря данных

	 Слабое администрирование в области 
информационных технологий (IT);

	 Использование незащищенных каналов 
передачи данных

	 Наличие собственной IT-службы;
	 Использование защищенных каналов передачи данных
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отличие от любого среднего лаборанта, система не мо-
жет автономно адаптировать поток выполняемых ею 
операций, чтобы минимизировать задержки и восста-
навливаться после простоев. TLA выглядит как леви-
афан с элементарным поведением, хоть и способный 
справляться с большим потоком образцов, но только 
тем образом, что сам он при этом обязан расти все 
больше, а как следствие, становиться «эволюционно» 
дорогостоящим [41]. Ситуация получила тенденцию к 
изменению с внедрением нового поколения программ 
middleware. Roche Diagnostics в 2025 году приступила 
к переводу своих систем TLA в Российской Федерации 
на новое ПО «Cobas Infinity». Разработчики анонсиру-
ют динамическую маршрутизацию образцов в режиме 
реального времени, учитывающую сервисные работы, 
загрузку приборов, время суток, обещают повышение 
прогнозируемости и сокращение времени выдачи ре-
зультатов. Проанализировать и оценить эффективность 
этого решения можно будет только после накопления 
опыта реальной эксплуатации.

Конфигурация системы TLA выбирается на этапе ее 
инсталляции, внесение каких-либо изменений сопряже-
но со сложными инженерными работами, занимающи-
ми длительное время, что препятствует ее гибкости в 
меняющихся потребностях лаборатории. До сих пор мы 
лишь интуитивно определяем порядок расположения и 
формируем модульный состав оборудования, задаваясь 
вопросом: что лучше, установить гибридные линии ана-
лизаторов (биохимия + иммунохимия) или последова-
тельно стоящие, биохимические и иммунохимические? 
Сама же система, хоть и имеет собственное ПО, не спо-
собна в настоящий момент интеллектуально так анали-
зировать свою работу, чтобы предлагать эволюционное 
изменение своей конфигурации: размещение тех или 
иных модулей друг относительно друга или в порядке 
движения по треку, с точки зрения более эффективной 
маршрутизации образцов. Она не может подсказывать 
оператору, какие методики следует инсталлировать на 
одних анализаторах. Как следствие, мы калибруем те 
или иные методики на одном или соседних модулях ис-
ходя из нашего академического представления о приро-
де и классификации аналитов (линейки онкомаркеров, 
гормонов, инфекционных маркеров), но не учитываем 
реальное вероятностное и многомерное сочетание те-
стов в образце, которое основывается на медицинском 
или коммерческом их использовании. Вследствие этого 
возникает регулярная необходимость вмешательства че-
ловека, например мониторинга оптимального размеще-
ния тестов на линиях модулей.

Другим ограничением TLA является невозможность 
использования оборудования для всего разнообразия 
образцов, включая капиллярные пробирки, нестандарт-
ные контейнеры или пробы, требующие специального 
обращения, например, для тестирования на микроэле-
менты или посевов крови [10]. Этот факт не позволяет 
полностью избавиться от процессов ручного труда и 
необходимости установки альтернативного оборудова-
ния [23]. Как следствие, полная автоматизация лабора-
торий фактически носит частный характер.

Возможности машинного зрения, рассматривае-
мые в настоящий момент, как преимущества TLA, на 
самом деле обладают ограничениями. Эта универсаль-
ная функция используется, среди прочих задач оценки 

состояния и качества образца, и для первичного отсе-
ва проб, подозрительных на LIH. Пиксельный анализ 
изображения образца дает возможность оценивать 
только цвет сыворотки крови. Это позволяет хорошо 
отсортировывать пробы с возможным гемолизом, име-
ющие красноватый оттенок. Однако липемия (за ис-
ключением выраженной, сливкообразной) проявляется 
изменением не цвета, а прозрачности, светорассеяния 
образца, что недоступно определению по фотографии. 
По нашим наблюдениям, использование машинного 
зрения малоэффективно в выявлении слабовыражен-
ной липемии и нередко путает с ней идеально прозрач-
ную сыворотку, сфотографированную на фоне белесой 
этикетки пробирки.

Особенности применения TLA в Российской Фе-
дерации. Автоматизация лабораторий в России раз-
вивается преимущественно на основе практического 
опыта отдельных организаций, без сформированного 
экспертного мнения. Отсутствуют специализирован-
ные рабочие группы по вопросам TLA в составе про-
фессиональных организаций, нормативные документы 
и рекомендации, систематизированные аналитические 
материалы, публикации с оценкой эффективности 
внедрения автоматизированных решений. Это создает 
сложности для определения единых подходов к авто-
матизации лабораторных процессов. Для сравнения, 
за рубежом существует целый ряд документов CLSI, 
обновляемых и не утративших своей актуальности, 
стандартизирующих такие аспекты, как конфигурация 
и взаимосвязь трека и анализаторов в части электро-
механического интерфейса, безопасность его эксплу-
атации [42], электронный обмен данными между ав-
томатизированными лабораторными элементами [43], 
разработка, внедрение, проверка и настройка алгорит-
мов и правил автоверификации, автоматизированная 
доставка высокоприоритетных результатов [44] и др.

Проблема формирования экспертного мнения во 
многом обусловлена ограниченным взаимодействием 
между образовательной, научной и практической сфера-
ми. Программы подготовки специалистов лабораторий, 
включая управленческое звено, не отражают актуальные 
технологические тенденции современных лабораторий. 
Это связано с тем, что профессорско-преподавательский 
состав зачастую не имеет регулярного доступа в авто-
матизированные лаборатории и не обладает актуальным 
практическим опытом. Как следствие, лаборатории (осо-
бенно коммерческие), внедряющие или использующие 
системы TLA, сталкиваются с дефицитом специалистов, 
способных анализировать и принимать обоснованные 
решения в этой области. У лабораторий недостаточно 
ресурсов и отсутствует мотивация для систематизации и 
публикации накопленного опыта. Это ограничивает пе-
редачу практических знаний в академическую среду, где 
они могли бы быть обобщены, критически проанализи-
рованы и интегрированы в образовательные программы 
для подготовки кадров.

Отсутствие экспертной оценки создаёт ситуацию, в 
которой решения об автоматизации лаборатории могут 
носить не вполне рациональный характер, подходы - 
быть не объективными, результаты - вариабельными. 
Иногда закупка оборудования осуществляется, как 
часть программы переоснащения медицины, в рамках 
освоения выделенных бюджетных средств. В других 
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случаях, решение может быть принято руководителем 
организации единолично, на основе собственных пред-
ставлений и приоритетов. Ключевым фактором при вы-
боре нередко становятся технологические предложения 
поставщиков оборудования. Сложившаяся практика 
предполагает преимущественное участие представите-
лей подрядной организации, экспертов «от поставщи-
ков» на всех этапах проекта - от анализа лабораторных 
процессов и формулировки целей до разработки техни-
ческого задания и окончательного принятия решений. 
Такой подход, при отсутствии независимой экспертной 
оценки, как правило, не учитывает реальных потреб-
ностей лаборатории, затрудняет адекватный анализ 
потенциальных рисков автоматизации и применение 
объективных критериев эффективности внедрения. От-
дельного рассмотрения заслуживает уровень качества 
услуг со стороны некоторых поставщиков, что отража-
ет общую тенденцию дефицита специалистов эксперт-
ного уровня в области лабораторного консалтинга.

Важным вопросом TLA является окупаемость инве-
стиций в нее за счет экономии фонда оплаты труда. С 
экономической точки зрения, хоть и весьма обще, суть 
автоматизации можно определить, как обмен подверг-
шихся сокращению переменных трудозатрат персона-
ла на возникшие постоянные затраты на амортизацию 
оборудования. В зарубежных условиях потенциальные 
сроки окупаемости инвестиций оцениваются в 5-7 лет 
[7, 25]. Достигнутая экономия трудозатрат соответству-
ет 3-5 полным ставкам (full-time equivalent, FTE) для 
эксплуатации систем TLA в области клинической хи-
мии [7, 27] и 2 ставкам в микробиологии [25]. Расходы 
на оплату труда для 1 усреднённой ставки сотрудника, 
указанные в этих работах или рассчитанные нами, ис-
ходя из представленных в них данных, находились в 
диапазоне 77 800-86 200 USD в год [7, 27], или в раз-
бивке по категориям, 52 650 USD для ставки техника, 
91 000 USD для ставки биолога [25]. Очевидно, что в 
Российской Федерации, при существующем уровне за-
работной платы лабораторных специалистов и обыч-
ном сроке эксплуатации лабораторного оборудования, 
составляющем 10 лет, инвестиции в TLA напрямую не 
окупятся. Об отрицательном экономическом эффекте 
автоматизации в условиях низкой стоимости труда ква-
лифицированного персонала в Российской Федерации, 
мы делали вывод и ранее [3]. Это не отменяет важности 
других положительных эффектов TLA, рассмотренных 
выше. Россия, подобно другим странам, испытывает 
существенный дефицит профессиональных кадров, 
что делает жизненно важным само по себе сокращение 
потребности в их поиске и найме. В этом разрезе, авто-
матизация лабораторий представляет собой не только 
технологическое, но и кадровое решение проблемы де-
фицита специалистов.

Системы TLA весьма чувствительны к использова-
нию оригинальных или стандартизованных качествен-
ных расходных материалов. Модуль первичного посева 
в микробиологии может хуже работать с питательными 
средами, приготовленными и разлитыми в лаборато-
рии, в сравнении с готовыми коммерческими питатель-
ными средами в чашках Петри. Это связано с наличием 
неровностей и дефектов на поверхности агара, наруша-
ющих движения магнитного шарика при посеве. Такие 
кажущиеся мелочи, как качество геля в сывороточных 

пробирках, подходящие наклейки со штрих-кодами, 
оригинальные наконечники, могут оказаться крити-
ческими для безостановочной работы TLA. Аликво-
тирующий модуль будет требовать для безотказного 
функционирования не просто стандартные вторичные 
пробирки, а пробирки, плотно уложенные одна к одной 
и сориентированные в едином направлении, что обе-
спечивается их укладкой именно в оригинальной упа-
ковке. Все это может являться проблемой, поскольку 
на практике многие отечественные лаборатории, даже 
закупив дорогую технику, сталкиваются с необходимо-
стью экономить на расходных материалах, используя 
более дешевые или доступные «аналоги».

Сложным аспектом в Российской Федерации пред-
ставляется организация и осуществление своевремен-
ной и полной технической поддержки эксплуатируе-
мых систем TLA. Речь идет даже не о желании сэко-
номить на договорах обслуживания и ремонта, хотя 
и это, к сожалению, рядовая ситуация. В последние 
годы усложнилась сама возможность организации те-
хобслуживания. Это выражается в более длительных и 
сложных цепочках поставки оборудования и запчастей, 
локализацией технической поддержки за пределами 
Российской Федерации, непосредственным оттоком 
инженерных кадров. Ситуация выглядит для пользова-
теля из лаборатории, как резкое и чувствительное ухуд-
шение качества обслуживания и текущей модерниза-
ции сложной техники.

Развитие систем TLA выражается в непрерывном 
совершенствовании их возможностей: обновлении 
модульного состава, появлении более сложных конфи-
гураций, совершенствовании ПО, добавлении новых 
методик исследования, вводе более экономичных упа-
ковок реагентов. Все эти новшества требуют регистра-
ционных действий со стороны регулирующих органов, 
поскольку касаются медицинских изделий. В России 
это происходит медленно, сталкивается с бюрократи-
ческими проволочками, что определяет техническое 
отставание в сравнении с зарубежным уровнем, как 
минимум, на несколько лет.

Несмотря на активное вовлечение лабораторий Рос-
сийской Федерации в установку и использование си-
стем TLA, существующие особенности национальной 
автоматизации создают предпосылки для наступления 
большинства рисков, приведенных в предыдущем раз-
деле. Практический опыт российских лабораторных 
специалистов в области эксплуатации таких систем и 
выстраивания сопутствующих технологических и тру-
довых процессов ничуть не менее актуален и ценен, 
чем у их зарубежных коллег. Для осмысления этого 
опыта требуется устранить разрыв между практикой и 
теорией путем развития устойчивых механизмов вза-
имодействия между практическими лабораториями, 
образовательными и научными организациями, что по-
зволит появиться экспертному мнению в сообществе и 
даст толчок разработке нормативных документов, со-
вершенствованию профессиональной подготовки ка-
дров, развитию отрасли в целом.

Контроль и управление эффективностью авто-
матизации. Неэффективность проектов автоматиза-
ции обусловлена, как считается, двумя критическими 
факторами: неумением адекватно оценить реальные 
потребности лаборатории и неспособностью всесто-
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ронне проанализировать текущее состояние рабочих 
процессов. Помимо чаяний роста бизнеса и ожиданий 
клиентов, лаборатория должна изучить текущие рабо-
чие процессы от поступления образцов пациентов до 
завершения тестирования, предоставления результатов 
и утилизации образцов. Процессы можно картировать 
с точки зрения потоков образцов, потоков информации 
(данных), потока действий трудового процесса, мате-
риальных потоков (управление ресурсами) [5]. Первые 
три из них напрямую взаимосвязаны, их комплексная 
оценка может показать, где впустую затрачивают труд, 
что является узкими местами, в чем могут заключаться 
источники ошибок. Карта рабочего процесса позволя-
ет лаборатории лучше определить, какие шаги следует 
автоматизировать [9]. Поскольку создание ее требует 
всестороннего понимания ситуации, на наш взгляд, 
хорошим подходом здесь будет исходное проведение 
фотохронометража, в процессе которого будет не толь-
ко сформирован перечень стандартных трудовых ма-
нипуляций и определена взаимосвязь каждой из них с 
потоками образцов и данных, возможно даже выявлена 
избыточность каких-либо действий [23], но и получена 
количественная оценка трудозатрат, позволяющая смо-
делировать эффект планируемой автоматизации [3].

Поставщики решений по автоматизации тоже могут 
предоставить карту рабочего процесса как часть свое-
го предложения. Но без независимо проведенного кар-
тирования лаборатории будет сложно выбирать между 
предложениями поставщиков или знать, верны ли их 
выводы. Возможность достичь значительного прогрес-
са без крупных инвестиций в автоматизацию, просто 
за счет оптимизации, является второй причиной для 
тщательного изучения рабочего процесса лаборатории. 
Важно сосредоточиться на реальных потребностях, 
определенных картой рабочего процесса, и не позво-
лять поставщику продать ненужное оборудование [5].

Картирование рабочего процесса настоятельно ре-
комендуется дополнять количественными метриками 
для оценки эффективности, позволяющими объектив-
но определить, были ли достигнуты первоначальные 
цели автоматизации, и, в дальнейшем, проводить мо-
ниторинг в целях коррекции и улучшения. Целесоо-
бразно определить и внедрить их до автоматизации, 
чтобы иметь исходные критерии для сравнения [5, 35]. 
В рамках настоящего исследования проанализированы 
современные работы, посвященные оценке эффектив-
ности внедрения систем TLA, обобщены и классифи-
цированы метрики, использованные в них (табл. 3).

Оценка эффективности процессов в лаборатории 
не оканчивается после внедрения автоматизации. Ре-
гулярный мониторинг - залог постоянного улучшения. 
Лаборатория должна определить для себя индикаторы, 
как организационного, так и технического характера, и 
пользоваться ими в процессе периодического контро-
ля. Часть приведенных в табл. 3 метрик может служить 
этой цели. На наш взгляд, в первую очередь, должны 
использоваться показатели ТАТ.

Лабораторное ТАТ для большей информативности 
может быть разграничено на отдельно оцениваемые 
участки: «преаналитическое» (от регистрации до ска-
нирования образца на первом, по ходу его маршрута, 
анализаторе), «аналитическое» (от первого сканирова-
ния на анализаторе до передачи в ЛИС результата те-

ста) и «постаналитическое» (от передачи до авториза-
ции результата). Это важно, учитывая сложную струк-
туру систем TLA, включающую преаналитическую 
станцию и трек, собственно аналитические модули, 
управляющее ПО с возможностью автоматического на-
значения разведений, рефлекс- тестов, автовалидации 
результатов.

ТАТ зависит от производительности оборудования, 
особенно от наличия узких мест. Пропускные возмож-
ности системы TLA зависят от степени загруженности 
определенных ее участков и лимитируются произво-
дительностью отдельных модулей, входящих в ее со-
став. Если какая-либо методика с высоким потоком 
тестов инсталлирована на единственном анализаторе, 
она будет создавать эффект «бутылочного горлышка», 
замедляя выполнение не только этого, но и других ис-
следований. В свете этого, необходимо проводить мо-
ниторинг распределения методик по модулям системы, 
с анализом нагрузки на каждый, и принимать решения 
о коррекции - масштабировании или переносе части 
из них. Не лишним будет проанализировать реальное 
вероятностное сочетание разных тестов в одном об-
разце, создав матрицу их совпадений, и использовать 
ее в принятии решений, какие из методик располагать 
рядом друг с другом.

Существенным моментом управления эффективно-
стью является доступность проведения мониторинга, 
технические возможности к его быстрой реализации. 
Для этого необходимо обеспечить прослеживаемость 
всех этапов движения образца, разработать на этой ос-
нове шаблоны выгрузок информации, а лучше - автома-
тизированные отчеты, содержащие необходимые инди-
каторы, их динамику, целевые значения. По результатам 
таких отчетов должны быть определены и реализуемы 
меры коррекции и постоянного улучшения.

Перспективы развития TLA. Зарубежные экспер-
ты считают, что в ближайшем будущем TLA будет раз-
виваться в парадигме «Индустрии 4.0» [40]. Автомати-
зация и электроника уже достигли столь значительных 
высот, что единственным путем дальнейшего расшире-
ния возможностей, по-видимому, становятся информа-
ционные технологии, в частности искусственный ин-
теллект. Это позволит функционально развивать TLA в 
сторону чего-то гибкого и адаптируемого, более эффек-
тивного и способного экономить ресурсы. Суть автома-
тизации «4.0» заключается в сопряжении искусствен-
ного зондирования с интеллектуальными сетями в так 
называемой киберфизической системе, где устройства 
будут не просто следовать правилам, а смогут индиви-
дуально «чувствовать» оперативную среду, взаимодей-
ствовать, демонстрировать адаптивное поведение. Это 
поможет оптимизировать схемы работы оборудования, 
чтобы избежать узких мест, планировать обслужива-
ние, чтобы предотвратить простои, адаптивно управ-
лять образцами и качеством [41].

Мы видим несколько стратегических направлений 
для преодоления ограничений TLA, в целом, и решения 
проблем, выделенных нами для российских реалий, в 
частности.

Технологические решения:
– создание модульных систем с гибкой конфигура-

цией и адаптивным поведением, управляемых искус-
ственным интеллектом;
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                                                                                                                      Т а б л и ц а  3
Метрики эффективности, использованные в проанализированных работах, классифицированные по основным  

оцениваемым эффектам TLA

Эффект TLA Метрика эффективности, единицы измерения Комментарии по использованию

Сокращение ТАТ

•	 Медиана ТАТ, в минутах;
•	 Среднее значение ТАТ, в минутах 

[5, 7, 16, 18, 27, 32, 33, 35 - 37];

Общая оценка лабораторного ТАТ от регистрации 
образца до выдачи результата;

•	 90-й (99-й) перцентиль ТАТ, в минутах 
[5, 7, 16, 18, 27, 32, 33];

Оценка влияния узких мест или отдельных, не 
оптимизированных процессов

•	 Дисперсия ТАТ (SD TAT), в минутах [18, 33];
•	 Коэффициент вариации ТАТ (CV TAT), в % [7] Оценка стабильности достигаемого ТАТ

•	 Процент результатов, вылетающих из целевого 
значения ТАТ (outlier percentage, OP),  % от общего 
числа [18, 32, 33, 35]

Оценка вероятности несвоевременного получения 
результата

•	 Медиана/межквартильный размах времени ожидания 
регистрации образца, в минутах [35]

Оценка продолжительности части преаналитического 
этапа от физического поступления образца в 
лабораторию до регистрации его в ЛИС

•	 Зафиксированные простои оборудования, в часах за 
календарный период[35] Оценка фактора, влияющего на ТАТ

Сокращение 
трудозатрат / 
Повышение 
безопасности 
персонала

•	 Количество касаний пробирки (tube touch moment, 
TTM), в абсолютном выражении  [7, 18, 35, 39]

Оценка количественного состава трудовых манипуляций 
по обработке 1 пробы биоматериала. Средневзвешенную 
величину ТТМ рассчитывают, исходя из количественного 
сочетания в общем потоке проб с разными процессами 
обработки.

Сокращение 
трудозатрат

•	 Переменные трудозатраты на работу с пробой 
биоматериала (manipulation tube time), в секундах  
[35, 45]

Оценка продолжительности обработки пробы 
биоматериала. Может быть выражена в виде удельных 
переменных трудозатрат на 1 пробу (в том числе, в виде 
средневзвешенного значения для разных проб)

•	 Постоянные трудозатраты на обслуживание рабочего 
места (engagement time), в секундах (или в часах) за 
календарный период [35, 45]

Оценка продолжительности всех ежедневных 
и периодических взаимодействий персонала с 
оборудованием (включение/выключение, загрузка 
реагентами, калибровки, контроль качества, 
обслуживание)

•	 Средняя дистанция, пройденная сотрудником в день, 
в метрах;

•	 Отношение суммарной дистанции, пройденной 
сотрудниками смены к количеству выполненных 
тестов, в метрах на 1 тест [35]

Оценка эргономики рабочих мест и пространства. 
Для замеров целесообразно использовать носимые 
устройства с шагомером

Повышение 
производительности 
труда

•	 Экономия труда, в ставках [18, 27]
Оценка снижения потребности в персонале (по рабочим 
местам или суммарно для лаборатории). Требует 
нормирования труда

•	 Производительность труда, в тестах на 1 ставку 
 [3, 5, 18]

Оценка количества тестов, выполняемого силами 1 
ставки персонала за календарный период

Оптимизация 
пространства

•	 Занятая рабочими местами площадь, в метрах квадратных 
[27, 35]

Оценка эффективности использования пространства 
лаборатории

•	 Доля тестов, требующих выполнения на отдельно 
стоящем оборудовании, в % от общего числа [35] Оценка эффективности использования оборудования

Сокращение ошибок

•	 Число ошибок преаналитического этапа, в 
относительном выражении к общему количеству 
образцов за календарный период [5, 16]

Оценка числа ошибок, выполняется на 100 тыс. или 
1 млн. образцов; альтернативно может применяться 
сигмаметрия

•	 Число ошибок аналитического и постаналитического 
этапов, в относительном выражении к общему 
количеству тестов за календарный период [5, 16]

Оценка числа ошибок, выполняется на 100 тыс. или 
1 млн тестов; альтернативно может применяться 
сигмаметрия

– развитие методов структурированной обработки и 
анализа данных, построение на них машинного обуче-
ния, предиктивной аналитики;

– внедрение искусственного интеллекта для распоз-
навания и сортировки образцов;

– разработка универсальных адаптеров для нестан-
дартных пробирок;

– разработка роботизированных систем с расширен-
ными манипуляционными возможностями;

– проектирование мультиформатных загрузочных 
устройств;

– комбинация систем машинного зрения с фотоме-

трическим (турбидиметрическим или нефелометриче-
ским) скринингом образцов.

Методологические подходы:
– стандартизация контейнеров и протоколов пробо-

подготовки;
– разработка унифицированных технических регла-

ментов;
– создание методических рекомендаций по адапта-

ции различных типов проб;
– развитие меж- и внутрилабораторных коммуника-

ций;
Организационные мероприятия:
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– обеспечение взаимодействия образовательных уч-
реждений и научных организаций с лабораториями для 
трансфера знаний и наблюдений в области эксплуата-
ции систем TLA;

– создание экспертных рабочих групп для система-
тизации опыта использования TLA и разработки необ-
ходимых стандартов и рекомендаций;

– включение вопросов лабораторной автоматизации 
в программы подготовки профессиональных кадров;

– государственное стимулирование инновационных 
разработок;

– международная научная кооперация.
Эффективная реализация проекта автоматизации 

лабораторных процессов требует комплексного муль-
тидисциплинарного подхода с участием учёных, пре-
подавателей, инженеров, медиков, программистов и 
организаторов здравоохранения.

Выводы:
1.	 Концепция TLA объединяет современные комплекс-

ные решения, применимые к различным типам ла-
бораторий и областям клинической лабораторной 
диагностики, включая клиническую химию, имму-
нохимию, микробиологию, гематологию.

2.	 Внедрение систем TLA обеспечивает такие преиму-
щества, как повышение производительности труда, 
сокращение времени и стандартизация процессов 
выполнения исследований, минимизация ошибок, 
улучшение эргономики и безопасности работы с 
биоматериалом

3.	 Риски использования TLA связаны со слабым пони-
манием производственных процессов лаборатории, 
плохим их анализом и администрированием, авто-
матизацией заведомо неоптимизированных процес-
сов, перекладыванием ответственности в целепола-
гании и принятии решений на поставщиков обору-
дования, недостаточной инженерной поддержкой и 
защитой данных.

4.	 Ограничения современных систем TLA включают 
неспособность к гибкому эволюционированию и 
интеллектуальной адаптации к изменяющимся по-
требностям лаборатории, невозможность полной 
автоматизации обработки всех типов образцов, при-
менения некоторых слишком универсальных техни-
ческих решений в ущерб специфическим задачам, 
высокую стоимость внедрения.

5.	 В российских условиях внедрение TLA осложня-
ется дефицитом экспертного опыта, отсутствием 
методологических рекомендаций, экономическими 
ограничениями, медленной регистрацией медицин-
ских изделий.

6.	 Внедрение TLA должно базироваться на предвари-
тельно изученных, картированных и оптимизиро-
ванных лабораторных процессах, эффективность 
управления должна оцениваться с применением 
установленных количественных метрик.

7.	 Дальнейшее развитие систем TLA вписывается в 
парадигму «Индустрия 4.0», а преодоление суще-
ствующих ограничений требует разработки техно-
логических, методологических и организационных 
решений в рамках комплексного междисциплинар-
ного подхода.
Заключение. Системы TLA являются мощным со-

временным инструментом, повышающим эффектив-

ность медицинской лаборатории и дающим ей преиму-
щества в виде улучшения ТАТ, роста производительно-
сти труда, стандартизации проведения исследований, 
сокращения ошибок и обеспечения безопасности со-
трудников. Вместе с тем, эксплуатация данного обо-
рудования требует ответственного организационного 
подхода со стороны лаборатории, поскольку несет в 
себе определенные риски. Современные системы по-
прежнему не избавлены от ограничений, связанных, в 
первую очередь, с недостаточной эволюционной гиб-
костью, отсутствием интеллектуальных способностей 
к адаптации. Преодоление их, в перспективе, потребу-
ет разработки комплекса технологических, методоло-
гических и организационных решений. Планирование 
и внедрение TLA требует проведения всестороннего 
внутреннего анализа процессов лаборатории, который 
должен выполняться силами собственных компетент-
ных специалистов. Эффективность систем автоматиза-
ции должна контролироваться и управляться на основе 
использования объективных метрик.
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