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Авдеева А.С., Четина Е.В., Горбунова Ю.Н., Панафидина Т.А., Попкова Т.В.  

ИНТЕРФЕРОНОВЫЙ «АВТОГРАФ» У ПАЦИЕНТОВ С СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ 
– ВЗАИМОСВЯЗЬ С ЛАБОРАТОРНЫМИ И КЛИНИЧЕСКИМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ (пилотное 
исследование)

ФГБНУ Научно-исследовательский институт ревматологии им В.А. Насоновой, 115522,  Москва, Россия

Актуальность. В патогенезе системной красной волчанки (СКВ) важное значение играют нарушения в работе как врож-
денного, так и адаптивного типов иммунного ответа. Нарушения врожденного типа иммунного ответа проявляются в 
избыточной продукции интерферонов (ИФН) I типа плазмоцитоидными дендритными клетками (пДК). 
Цель: изучить экспрессию интерферонстимулированных генов (ИСГ) у пациентов с СКВ и уточнить ее взаимосвязь с кли-
ническими и лабораторными показателями.
Материал и методы. В исследование были включены 139 пациентов (123 женщины (88%) и 16 мужчин (12%)), с досто-
верным диагнозом СКВ. Длительность заболевания составила 3,0 [0,3;12,0] года, SLEDAI-2K 7 [4;11] баллов, SDI 0 [0;1] 
баллов. Для оценки ИФН «автографа» были отобраны 3 гена (MX1, RSAD2, EPSTI1). Общую РНК выделяли из цельной крови, 
используя коммерческий набор «РИБО-золь-А» (ИнтерЛабСервис, Москва). Обратно транскриптазную (ОТ) реакцию про-
водили с помощью коммерческого набора «Реверта» (ИнтерЛабСервис, Москва). Для полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в режиме реального времени применяли прибор модели Quant Studio 5 (Applied Biosystems) и наборы для экспрессии генов 
(Applied Biosystems, USA); β-актин использовали в качестве эндогенного контроля.
Результаты. Экспрессия ИСГ у пациентов с СКВ была достоверно выше, по сравнению со здоровыми донорами: MX 1- 8,77 
(2,6-15,57); RSAD- 24,2 (5,29-46,9); EPST I -14,4 (5,76-29,29); у доноров – 1,25 (0,79-1,65); 1,01 (0,69-1,73); 1,08 (0,74-2,11), со-
ответственно, p<0,05. ИФН «автограф» присутствовал у 55 (72,4%) пациентов и отсутствовал у 21 (27,6%). Отмечалась 
позитивная корреляционная взаимосвязь уровня экспрессии ИСГ с титром АНФ, уровнем АТ к дсДНК, Sm и отрицательная 
взаимосвязь с компонентами комплемента, р<0,05. Взаимосвязи между экспрессией ИСГ и активностью заболевания по 
SLEDAI -2K получено не было. Пациенты с эритемой на лице, нерубцовой аллопецией, лейкопенией имели более высокий 
уровень экспрессии ИФН стимулированных генов, поражение нервной системы, напротив ассоциировалось с более низкой 
экспрессией генов интерферона, р<0,05. 
Заключение. Гиперэкспрессия ИСГ отмечается приблизительно у 70% пациентов; ассоциируется с более высокой иммуно-
логической активностью, поражением кожи, развитием гематологических нарушений. Подробное изучение данного фено-
типа может позволить всесторонне охарактеризовать его особенности и персонифицировать терапию.
Ключевые слова: системная красная волчанка; интерфероны I типа; экспрессия генов; аутоантитела; активность забо-
левания
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Avdeeva A.S., Tchetina E.V., Gorbunova Y.N., Panafidina T.A., Popkova T.V.
INTERFERON SIGNATURE IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS – 
RELATIONSHIP WITH LABORATORY AND CLINICAL PARAMETERS (preliminary results)

 V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

In the pathogenesis of systemic lupus erythematosus (SLE), disturbances in both the innate and adaptive immune response types play 
an important role. Disturbances in the innate immune response type are manifested in excessive production of type I interferons (IFN) 
by plasmacytoid dendritic cells (pDCs). 
Objective. To study the expression of interferon-stimulated genes (ISG) in patients with systemic lupus erythematosus (SLE); to clarify 
the relationship between the expression of interferon-stimulated genes and clinical and laboratory parameters.
Material and methods. The analysis included 139 patients (123 women (88%) and 16 men (12%)) with a reliable diagnosis of SLE. 
The duration of the disease was 3.0 [0.3; 12.0] years, SLEDAI-2K 7 [4; 11] points, SDI 0 [0; 1] points. To assess the IFN "signa-
ture", 3 genes (MX1, RSAD2, EPSTI1) were selected. Total RNA was isolated from whole blood using the commercial RIBO-zol-A kit 
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(InterLabService, Moscow). Reverse transcriptase (RT) reaction was performed using the commercial Reverta kit (InterLabService, 
Moscow). Real-time polymerase chain reaction was performed using a Quant Studio 5 (Applied Biosystems) and gene expression kits 
(Applied Biosystems, USA); β-actin was used as an endogenous control. 
Results. Expression of IFN-stimulated genes in SLE patients was significantly higher than in healthy donors: MX 1 - 8.77 (2.6-15.57); 
RSAD - 24.2 (5.29-46.9); EPST I -14.4 (5.76-29.29); in donors - 1.25 (0.79-1.65); 1.01 (0.69-1.73); 1.08 (0.74-2.11), respectively, p < 
0.05. IFN "autograph" was present in 55 (72.4%) patients and absent in 21 (27.6%) patients. There was a positive correlation between 
the level of IFN-stimulated genes expression and the level of ANA, the level of antibodies to dsDNA, Sm and a negative relationship 
with complement components, p<0.05. No relationship was obtained between the expression of IFN-stimulated genes and disease 
activity according to SLEDAI-2K. Patients with facial erythema, non-scarring alopecia, leukopenia had a higher level of expression of 
IFN-stimulated genes, damage to the nervous system, on the contrary, was associated with lower interferon activity, p < 0.05.
Conclusion. Disturbances in the production of type I IFN are important in the pathogenesis of SLE and are observed in approximately 
70% of patients. Hyperexpression of IFN-stimulated genes is associated with higher immunological activity, skin damage, and the 
development of hematological disorders. A detailed study of the IFN immunophenotype may allow a comprehensive characterization 
of its features and personalization of therapy.
Key words: systemic lupus erythematosus; type I interferons; gene expression; autoantibodies; disease activity
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Системная красная волчанка (СКВ) - хроническое 
мультисистемное аутоиммунное заболевание неиз-
вестной этиологии с широким спектром клинических 
проявлений и непредсказуемым течением. Для СКВ ха-
рактерно наличие в сыворотке высоких титров органо-
неспецифических аутоантител к различным компонен-
там клеточного ядра. [1] Долгое время основой терапии 
СКВ были глюкокортикоиды (ГК) и иммуносупрессан-
ты, применение которых способствовало уменьше-
нию органных поражений и улучшало выживаемость 
больных, однако в отдаленной перспективе приводило 
к накоплению нежелательных лекарственных реакций 
и снижению качества жизни [2]. Внедрение в клини-
ческую практику генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) и ингибиторов JAK – киназ, воз-
действующих на ключевые звенья патогенеза заболе-
вания, позволило сформулировать новые цели терапии 
– достижение ремиссии заболевания, отсутствие обо-
стрений и органных повреждений [3]. Несмотря на два 
разработанных в настоящее время ГИБП для терапии 
СКВ– это препарат бедимумаб (человеческие монокло-
нальные антитела к BLyS - В lymphocyte stimulator) [2] 
и анифролумаб (человеческие моноклональные анти-
тела к субъединице 1 рецептора интерферона I типа) 
[4,5], большинство клинических исследований препа-
ратов молекулярного действия оказалось неудачными 
[6]. Одна из возможных причин подобных результатов 
– это выраженная гетерогенность иммунологических 
нарушений при СКВ, которая может лежать в основе 

непостоянной эффективности терапии на популяции 
пациентов в целом.  У пациентов с СКВ сложно вы-
делить какой-либо ведущий патогенетический меха-
низм, лежащий в основе развития заболевания. Исходя 
из этого представляется разумным деление пациентов 
с СКВ на подтипы в зависимости от превалирования 
тех или иных звеньев патогенеза что может позволить 
выявить важные особенности отдельных подгрупп па-
циентов, а также разработать персонифицированный 
подход к терапии. 

Патогенез СКВ включает нарушения в работе как 
врожденного, так и адаптивного типов иммунного от-
вета. Нарушения адаптивного иммунитета заключают-
ся в чрезмерной активации и дифференцировке ауторе-
активных Т-лимфоцитов, что сопровождается усилени-
ем дифференцировки В-лимфоцитов и плазматических 
клеток, продуцирующих аутоантитела. Нарушения 
врожденного типа иммунного ответа проявляются в 
избыточной продукции интерферонов (ИФН) I типа 
плазмоцитоидными дендритными клетками (пДК), 
распознающими иммунные комплексы, состоящие из 
собственной нуклеиновой кислоты и аутоантител [1,7]. 

ИФН I типа действуют на все ядросодержащие клет-
ки для подавления репликации вирусов, а также имеют 
ряд иммуностимулирующих свойств, в том числе инду-
цируют созревание и активацию миелоидных ДК, по-
ляризуют иммунный ответ по Th1 типу, способствуют 
активации В лимфоцитов, продукции антител и пере-
ключению класса иммуноглобулинов [8,9]. Активность 
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ИФН 1 типа обычно измеряется на основании экспрес-
сии ИФН-стимулированных генов (ИСГ), которую на-
зывают «интерфероновый автограф» [9].  Наличие ИФН 
«автографа» положительно коррелирует с тяжестью 
СКВ [10,11]. Так пациенты с повышенным уровнем экс-
прессии ИСГ в мононуклеарных клетках перифериче-
ской крови имели больше диагностических критериев 
заболевания, у них чаще развивалось поражение ЦНС, 
почек и выраженные гематологические нарушения 
[10,11]. Цель работы - изучить экспрессию интерферон-
стимулированных генов (ИСГ) у пациентов с системной 
красной волчанкой (СКВ) и уточнить ее взаимосвязь с 
клиническими и лабораторными показателями. 

Материал и методы. В наблюдательное проспек-
тивное исследование включены 139 пациентов: 123 
женщины (88%) и 16 мужчин (12%), с достоверным ди-
агнозом СКВ, соответствующим классификационным 
критериям Международного объединения клиник по 
СКВ (Systemic Lupus International Collaborating Clinics 
(SLICC) 2012г [12]. Медиана возраста на момент вклю-
чения составила 34 (26;41) года. Все пациенты наблю-
дались в клинике ФГБНУ НИИР им. В.А.Насоновой 
и подписали информированное согласие на участие в 
исследовании. Проведение исследования было одобре-
но локальным этическим комитетом (протокол № 25 от 
23.12.2021 г.). Критерии невключения: возраст моложе 
18 лет или старше 70 лет, применение любых генно-ин-
женерных биологических препаратов (ГИБП) в течение 
последних 2-х лет, наличие беременности/лактации, 
тяжелой сопутствующей патологии (активные инфек-
ции (СПИД, туберкулез, активный вирусный гепатит и 
др.), тяжелое поражение центральной нервной систе-
мы (ЦНС) (судороги, психоз, делирий, галлюцинации, 
кома), любые злокачественные новообразования или 
предраковые состояния на момент обследования и в 
анамнезе за последние 5 лет, алкогольная и наркоти-
ческая зависимости, параллельное участие в клиниче-
ских исследованиях различных препаратов. 

При включении в исследование медиана длитель-
ности СКВ составила 3,0 (0,3;12,0) года, активность 
заболевания соответствовала средней - SLEDAI-2K 7 
(4;11) баллов, индекс повреждения – низкому: SDI 0 
(0;1) баллов. Среди включенных в исследование паци-
ентов 84 были с длительностью СКВ более 18 месяцев, 
50 пациентов с ранней СКВ (длительностью заболева-
ния менее 18 месяцев). На момент включения в иссле-
дование основными клиническими проявлениями СКВ 
являлись: гематологические нарушения (57%) с преоб-
ладанием лейкопении (37%), поражение суставов (ар-
триты/артралгии) (40%), волчаночный нефрит (27%) 
с преобладанием IV (35%) и V (31%) классов по дан-
ным нефробиопсии, нерубцовая алопеция (25%), livedo 
reticularis (19%) и интерстициальное поражение легких 
(16%). Подавляющее большинство пациентов (94%) 
имели положительные антинуклеарный фактор (АНФ), 
антитела к двуспиральной ДНК (анти-дс-ДНК) (70%) 
и гипокомплементемию по С3 и/или С4 компонентам 
комплемента (64%). Из лекарственных препаратов наи-
большее число пациентов, включенных в исследова-
ние, принимали преднизолон (84%) в низких дозах (Ме 
10,0 [6,25; 20,0] мг/сут) в сочетании с гидроксихлоро-
хином (ГХ) (81%) в дозе 200 мг/сут. Кроме того, 19/139 
(14%) пациентов не получали терапию — это были как 

впервые заболевшие, так и длительно болеющие СКВ, 
но самостоятельно отменившие лечение. 

Всем пациентам проводилось общепринятое клини-
ческое, лабораторное и инструментальное обследование 
с использованием стандартных методов [13]. Актив-
ность СКВ определи с помощью индекса Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index в модификации 
2К (SLEDAI-2K) [13]. Для оценки необратимых орган-
ных повреждений применяли индекс Systemic Lupus 
International Collaborating Clinics Damage Index (SDI) 
[14]. Уровень антинуклеарного фактора (АНФ) опреде-
лялся методом непрямой реакции иммунофлюоресцен-
ции (НРИФ) с использованием коммерческого набора 
реагентов «IMMCO Diagnostics», США. Специфические 
АНА (антинуклеарные антитела) к отдельным ядерным 
антигенам определялись с использованием коммерче-
ских наборов реагентов («ORGENTEC Diagnostika», 
Германия). По рекомендации фирмы-изготовителя нор-
мальные значения составляли: анти-дс ДНК – 0,0-20,0 
МЕ/мл, анти-Sm – 0,0-25,0 Ед/мл, анти-Ro/SS-A – 0,0-
25,0 Ед/мл, анти- La/SS-B – 0,0-25,0 Ед/мл, аКЛ-IgG – 
0,0-10,0 GPL, аКЛ-IgM – 0,0-7,0 MPL, аβ2-ГП I IgG – 0,0-
8,0 Ед/мл, аβ2-ГП I IgM – 0,0-8,0 Ед/мл.

Для оценки ИФН «автографа» на основании анали-
за литературных данных были отобраны 3 гена (MX1, 
RSAD2, EPSTI1). Общую РНК выделяли из цельной 
крови, используя коммерческий набор «РИБО-золь-А» 
(ИнтерЛабСервис, Москва). Обратно транскриптазную 
(ОТ) реакцию проводили с помощью коммерческого 
набора «Реверта» (ИнтерЛабСервис, Москва). Для по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реально-
го времени применяли прибор модели Quant Studio 5 
(Applied Biosystems) и наборы для экспрессии генов 
(Applied Biosystems, USA): MX1 (Hs00895608_m1), 
RSAD2 (Hs00369813_m1), EPSTI1 (Hs01566789_m1); 
β-актин использовали в качестве эндогенного контро-
ля. Было рассчитано среднее значение экспрессии трех 
анализируемых генов - ИФН score. 

Контрольную группу составили 20 здоровых доно-
ров, сопоставимых по полу и возрасту с обследованны-
ми пациентами.

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием пакета программ Stаtistica 10.0 
(StatSoft, США), включая общепринятые методы па-
раметрического и непараметрического анализа. Для 
параметров, распределение которых отличалось от 
нормального, при сравнении двух групп использовали 
критерий Манна–Уитни, а при сравнении трех и более 
групп – критерий Краскела–Уоллеса, результаты пред-
ставлены в виде медианы (Ме) с интерквартильным 
размахом [25–75-й процентили]. Различия считались 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты. Экспрессия ИФН стимулированных ге-
нов, ИФН score, у пациентов с СКВ была достоверно вы-
ше, по сравнению со здоровыми донорами: MX 1- 8,77 
(2,6-15,57); RSAD- 24,2 (5,29-46,9); EPST I -14,4 (5,76-
29,29); ИФН score - 17,4 (3,9-37,44) у доноров – 1,25 (0,79-
1,65); 1,01 (0,69-1,73); 1,08 (0,74-2,11), 1,13 (0,88-1,55) со-
ответственно, p<0,05. ИФН «автограф» присутствовал у 
55 (72,4%) пациентов и отсутствовал у 21 (27,6%).  

Корреляционные взаимосвязи между экспрессией 
ИСГ и клинико-лабораторными показателями пациен-
тов с СКВ представлены в табл. 1.

КЛИНИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА. 2025; 70(8)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-8-530-535 
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                                                                                                                 Т а б л и ц а  1
Корреляционная взаимосвязь экспрессии ИФН стимулированных генов с клинико-лабораторными показателями  

Показатель SLEDAI-2К АНФ Анти-дсДНК Анти-Sm C3 C4 Анти-Ro-SSA Анти-La-SSB
MX 1 - r=0,3 r=0,5 r=-0,3 - -
RSAD - r=0,37 r=0,4 - -
EPST I - r=0,25 r=0,25 r=0,59 r=-0,28 r=-0,36 - -
ИФН score - r=0,29 r=0,52 r=-0,24 - -

Примечание.  p<0,05 во всех случаях.

Как видно из табл. 1, отмечалась позитивная кор-
реляционная взаимосвязь экспрессии ИСГ с титром 
АНФ, уровнем АТ к дсДНК, Sm и отрицательная вза-
имосвязь с фракциями С3 и С4 комплемента. Взаимос-
вязи между экспрессией ИСГ и активностью заболева-
ния по SLEDAI -2K получено не было. 

Также были выявлены взаимосвязи между экспрес-
сией отдельных генов и основными клиническими до-
менами СКВ. Отмечалась положительная корреляци-
онная взаимосвязь экспрессии гена MX 1 с наличием 
эритемы на лице (r=0,31), нерубцовой аллопецией (r= 
0,25), лейкопенией (r=0,26); гена RSAD с дискоидны-
ми высыпаниями (r=0,28), лейкопенией (r=0.33); гена 
EPST I с эритемой на лице (r=0,28), наличием диско-

идных элементов (r=0,32), нерубцовой аллопецией 
(r=0,26); ИФН score с эритемой на лице (r=0,3), диско-
идными высыпаниями (r=0,33), нерубцовой аллопеци-
ей (r=0,23), лейкопенией (r=0,28); обратная корреляция 
всех анализируемых генов и ИФН score с поражением 
нервной системы (r=-0,34,-0,29, -0,3, -0,31) соответ-
ственно, p<0,05 во всех случаях.  

Учитывая полученную позитивную корреляцию 
ряда ИФН стимулированных генов с органными по-
ражениями, был проанализирован уровень экспрес-
сии отдельных ИФН стимулированных генов, а также 
ИФН score в группах с наличием и отсутствие пора-
жения кожи, аллопецией и гематологическими нару-
шениями (табл.2).

                                                                                                                        Т а б л и ц а  2
Уровень экспрессии ИФН стимулированных генов в зависимости от органных поражений 

Параметры MX1 RSAD EPST I ИФН score

Эритема на лице
Присутствует (n=31) 10,88 

(5,8-24,8)
29,09 

(16,04-63,8)
16,86 

(10,44-38,7)
23,6 

(12,88-49,28)

Отсутствует (n=45) 5,22 
(1,54-12,68)*

22,06 
(2,45-42,3)

12,49 
(3,98-23,19)*

13,59 
(2,8-28,35)*

Нерубцовая 
аллопеция

Присутствует (n=33) 12,3 
(3,4-22,1)

27,9 
(9,3-57,9)

20,7 
(9,2-37,0)

23,6 
(11,2-40,9)

Отсутствует (n=43) 5,8 
(1,51-13,1)*

23,3 
(3,53-43,8)

13,1 
(2,8-23,1)*

14,6 
(3,03-28,6)*

Лейкопения/
лимфопения

Присутствует (n=58) 9,4 
(4,2-18,6)

28,6 
(11,5-50,8)

15,9 
(9,2-32,4)

19,4 
(11,2-37,5)

Отсутствует (n=18) 3,02 
(0,97-12,3)*

5,9 
(0,94-25,9)*

5,76 
(2,03-17,2)

6,4 
(2,05-15,9)*

Поражение 
нервной системы

Присутствует (n=12) 1,9
(1,36-4,79)

2,83 
(1,28-16,4)

5,76 
(1,68-8,93)

3,22 
(1,75-9,74)

Отсутствует (n=64) 9,7 
(3,9-17,4)*

27,8 
(13,4-47,8)*

16,3 
(9,9-32,4)*

19,1 
(11,2-37,5)* 

Примечание.  * - p<0,05 между группами.

 Как видно из табл. 2, пациенты с эритемой на ли-
це, нерубцовой аллопецией, лейкопенией имели более 
высокий уровень экспрессии ИФН стимулированных 
генов, поражение нервной системы, напротив ассоции-
ровалось с более низкой активностью интерферона. До-
стоверных различий в уровне экспрессии ИСГ в зависи-
мости от других клинических проявлений СКВ (нефри-
та, поражения суставов, серозитов) выявлено не было.

Обсуждение. Реализация концепции персонифи-
цированной, прецизионной медицины достижима с 
использованием молекулярно-таргетной терапии ос-
нованной на сложной биомолекулярной информации, 
сочетающей в себе клинические, геномные маркеры, 
данные об субпопуляциях клеток врожденного и адап-
тивного иммунитета, показателях цитокинового про-
филя и ряда других маркеров.  Учитывая выраженную 

гетерогенность СКВ, наличие ряда подтипов заболева-
ния на молекулярном уровне, применение подобного 
подхода к терапии на данный момент крайне затруд-
нительно. Рядом исследователей предпринимаются по-
пытки выделения отдельных иммунологических фено-
типов заболевания, ассоциированных с клиническими 
проявлениями, активностью и тяжестью заболевания 
[15]. В большинстве таких исследований выделяется 
отдельный фенотип болезни, характеризующийся ги-
перактивацией системы ИФН I типа. Так, анализ транс-
криптома периферической крови 158 пациентов с СКВ 
позволил выделить 7 групп пациентов в зависимости 
от превалирующих иммунологических нарушений. Ги-
перактивация генов ИФН I типа наблюдалась наиболее 
часто – 84,8%, что было связано с прогрессированием 
заболевания. [16]. В результате работы, авторы предло-
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жили стратифицировать пациентов с СКВ на три имму-
нологических фенотипа: ИФН-зависимый, с активаци-
ей миелоидных клеток/нейтрофилов и плазмобластов. 

J.M. Guthridge и соавторы [17] проанализировали 
широкий спектр протеомных и транскриптомных био-
маркеров в группе из 198 пациентов с СКВ с участием 
машинного обучения. Авторам удалось выявить семь 
иммунологических субтипов заболевания: для трех 
кластеров была характерна экспрессия ИФН – стиму-
лированных генов, что было связано с повышением 
показателей воспаления, уровня интерферона, и макси-
мальной частотой нефрита. Клинические проявления 
заболевания были сходны для всех субтипов; показате-
ли SLEDAI коррелировали с ИФН автографом, уровня-
ми ИФН-a, и были максимальны в кластерах с гипре-
экспрессий ИСГ. Результаты данной работы свидетель-
ствуют, что изучение молекулярных профилей может 
позволить выделить отдельные подгруппы пациентов 
при сходной клинической симптоматике. 

Учитывая важное значение нарушения в работе си-
стемы ИФН I типа в патогенезе СКВ и наличие зареги-
стрированного лекарственного препарата, влияющего 
на активность системы ИФН, характеристика субтипа 
заболевания с превалирующей активностью ИФН I 
типа представляется бесспорно важной и актуальной 
[11]. Нами было продемонстрировано, что активация 
системы ИФН I типа характерна для 72,4% пациентов 
с СКВ, что согласуется с данными литературы [16,18]. 
По данным различных авторов, гиперэкспрессия ИСГ 
в мононуклеарных клетках периферической крови от-
мечается у 60–80% пациентов с СКВ [18,19], при этом 
сывороточная активность ИФНα у 40-50% пациентов 
не отличается от нормальных значений [18], что позво-
ляет говорить о важной патогенетической роли ИНФ 
I типа не для всех пациентов с СКВ и подтверждает 
существенную гетерогенность иммунологических на-
рушений. Высокий уровень циркулирующего ИФН 
типа I значимо коррелирует с наличием анти Ro/SSA 
и антител к рибонуклеопротеину [20]. Уровни данных 
аутоантител, как правило, существенно не меняются на 
протяжении заболевания, что может свидетельствовать 
о стабильном уровне ИФН типа I у данного подмно-
жества пациентов. В нашей работе отмечалась пози-
тивная корреляционная взаимосвязь экспрессии ИСГ 
с титром АНФ, уровнем АТ к дсДНК, Sm и обратная 
– с содержанием фракции С3 и С4 комплемента. Уста-
новлено, что наличие ИФН «автографа» положитель-
но коррелирует с тяжестью СКВ [10]. Так, пациенты с 
повышенным уровнем экспрессии ИСГ имели больше 
диагностических критериев заболевания, у них чаще 
развивались выраженные гематологические наруше-
ния [10], что совпадает с полученными нами данными 

При анализе взаимосвязи экспрессии ИСГ и клини-
ческих проявлений заболевания было установлено, что 
для пациентов с более высокой экспрессий ИСГ харак-
терно преимущественное поражение кожи, аллопеция; 
поражение нервной системы, напротив, встречалось 
реже. Преимущественное поражение кожи у пациентов 
с наличием ИФН автографа, вероятно,  связано с эпи-
дермальным синтезом ИФН I типа, что сопровождается 
локальным воспалением и фоточувствительностью.

Заключение. Таким образом, гиперэкспрессия ИСГ 
отмечается приблизительно у 70% пациентов с СКВ 

и ассоциируется с более высокой иммунологической 
активностью, поражением кожи, развитием гемато-
логических нарушений. Подробное изучение данного 
иммунофенотипа может позволить всесторонне оха-
рактеризовать его особенности и персонифицировать 
терапию. 
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ОСОБЕННОСТИ ЭЛЕМЕНТНОГО СОСТАВА KLEBSIELLA PNEUMONIAE, ПРОДУЦИРУЮЩИХ 
β-ЛАКТАМАЗЫ РАСШИРЕННОГО СПЕКТРА

1ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, 650056, Кемерово, Россия; 
2ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный университет» Минобрнауки России, 650000, Кемерово, Россия

Данные об элементном составе K. pneumoniae ограничены, что затрудняет разработку экспресс-методов дифференциации 
клинически значимых штаммов клебсиелл.
Цель исследования: оценка элементного статуса у клинических штаммов K. pneumoniae, обладающих β-лактамазами рас-
ширенного спектра (БЛРС), выделенных из мокроты пациентов отделения реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). 
Материал и методы. Исследованы 38 штаммов K. pneumoniae, изолированные из мокроты пациентов ОРИТ. Выделяли 
клебсиеллы количественно на среде Эндо, идентификацию проводили в ПЦР. Наличие БЛРС изучали методом двойных дис-
ков. Элементы у бактерий исследованы методом атомно-эмиссионной спектроскопии с индуктивно связанной плазмой. 
Статистическая обработка проведена программой IBM SPSS Statistics («IBM/Predictive Solutions»). 
Результаты. У штаммов-продуцентов БЛРС общая масса элементов составила 795,65 мкг/мг, у штаммов K. pneumoniae, 
не продуцирующих БЛРС в 3 раза ниже - 256,32 мкг/мг (U=14, p=0,02). Установлены отличия структуры элементов у 
БЛРС-продуцирующих K. pneumoniae (χ2=78,45; df=8; p=0,01). Общее содержание серы выше у БЛРС-продуцирующих K. 
pneumoniae (433,9 мкг/мг, против 103 мкг/мг) (U=48,5; p=0,021). Различия регистрировали в отношении кальция, содержа-
ние которого составило 144 мкг/мг у БЛРС-продуцирующих штаммов и 27,51 мкг/мг у штаммов без БЛРС (U=34, p=0,011). 
Содержание железа (U=74,5, p=0,001) и цинка (U=67; p=0,003) у продуцирующих БЛРС штаммов в 10 раз выше, чем у 
штаммов группы сравнения. 
Заключение. Особенности элементного состава БЛРС-продуцирующих штаммов K.pneumoniae характеризуются высоким 
содержанием серы, кальция, железа, цинка, являющихся кофакторами ферментов вирулентности и адаптации к окружаю-
щей среде.
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Bikanova M.G.1, Zakharova Yu.V.1, Yakimenko A.V.1, Soboleva O.M.1, Sukhikh A.S.2, Le V.M.2

FEATURES OF THE ELEMENTAL COMPOSITION OF KLEBSIELLA PNEUMONIAE PRODUCING 
EXTENDED-SPECTRUM β-LACTAMASES

1FSBI HPE «Kemerovo State Medical University» Ministry of Health Russia. 650056. Kemerovo, Russia;
2FSBI HPE «Kemerovo State University» Ministry of Education and Science of the Russian Federation, 650000, Kemerovo, Russia

Data on the elemental composition of K. pneumoniae are limited, which complicates the development of new methods for rapid dif-
ferentiation of clinically significant Klebsiella.
The aim was an assessment of the elemental status of clinical extended-spectrum β-lactamases K.pneumoniae isolated from sputum 
of patients in the intensive care unit.
Material and methods. We studied 38 strains of K. pneumoniae isolated from the sputum of patients in the intensive care and anes-
thesiology department. Klebsiella were isolated quantitatively on Endo medium, identification was in the polymerase chain reaction.  
The presence of extended-spectrum β-lactamases (ESBL) was studied using the double-disk method. Elements in bacteria were studied 
using the inductively coupled plasma atomic emission spectroscopy method. Statistical processing was performed using the IBM SPSS 
Statistics program («IBM/Predictive Solutions»).
Results.  In strains with ESBL, the total mass of elements was 795.65 mcg/mg, while in Klebsiella not producing ESBL it was 3 times 
lower - 256.32 mcg/mg (U=14, p=0.02). Differences in the structure of elements were found in ESBL-producing K. pneumoniae 
(χ2=78.45; df=8; p=0.01). The total sulfur content was higher in ESBL-producing K. pneumoniae (433.9 mcg/mg versus 103 mcg/mg) 
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(U=48.5; p=0.021). Differences were also recorded in calcium, the content of which was 144 mcg/mg in ESBL-producing strains and 
27.51 mcg/mg in strains without ESBL (U=34, p=0.011). The content of iron (U=74.5, p=0.001) and zinc (U=67; p=0.003) in ESBL-
producing strains was 10 times higher than in the comparison strains.
Conclision. The features of the elemental composition of ESBL-producing strains K. pneumoniae are characterized by a high content 
of sulfur, calcium, iron and zinc, which are cofactors of virulence enzymes and adaptation to the environment.
Key words: elemental composition; Klebsiella pneumonia; antibiotic resistance; virulence
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Введение. Klebsiella pneumoniae относят к приори-
тетным патогенам с растущей антибиотикорезистент-
ностью, вызывающие тяжелые инфекции, наносящие 
существенный социальный и экономический ущерб 
[1, 2]. K. pneumoniae являются условно-патогенными 
микроорганизмами, обычно встречающимися в микро-
биоме носа, ротоглотки, кожи, желудочно-кишечного 
тракта здоровых людей [3], но они могут вызывать ряд 
инфекций, включая пневмонию [1, 4], инфекции мяг-
ких тканей и хирургических ран [5, 6], инфекции мо-
чевыводящих путей [7], инфекции кровотока [8 - 10]. 
Большая часть инфекций, вызываемых Klebsiella spp., 
обусловлена двумя основными патотипами, а именно 
классическими клонами (Kpc) c множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ) и гипервирулентными 
(Kphv) штаммами [11]. Гипервирулентность клебсиелл 
связана с высокими адаптивными свойствами, что про-
является образованием фимбрий, формированием био-
пленок, экспрессией факторов инвазии, активным по-
глощением железа из сред организма [12, 13].

Клебсиеллам, как и другим бактериям, для жизнеде-
ятельности требуются биогенные и зольные микро- и 
макроэлементы. Для синтеза компонентов клеток они 
нуждаются в углероде, кислороде, азоте, водороде, 
сере, фосфоре [14]. Макроэлементы входят в состав 
ферментов дыхательной цепи, гидрогеназ, транспорт-
ных белков [14]. Содержание некоторых элементов у 
клебсиелл ассоциируют с вирулентностью и устойчи-
востью к антимикробным препаратам (АМП). Цинк 
является кофактором металло-β-лактамаз у карбапе-
немрезистентных штаммов K. pneumoniae, с ним свя-
зана работа эффлюксных насосов, обусловливающих 
резистентность к биоцидам [11]. Цинк необходим для 
функционирования протеаз, ДНК и РНК-полимераз, 
являющихся патогенетически значимыми ферментами 

инвазии при бактериальных инфекциях [8]. Содержа-
ние железа определяет характер межмикробных вза-
имодействий в многокомпонентных сообществах ми-
кробов и количественные уровни условно-патогенных 
энтеробактерий в кишечнике [15 - 17]. Ионами железа 
регулируется экспрессия фимбрий 3 типа (T3F) и гипер-
мукоидной капсулы K. pneumoniae [12, 18, 19]. В при-
сутствии железа у K. pneumoniae наблюдается значи-
тельно более высокая адгезия штаммов к эпителиаль-
ным клеткам толстой кишки, образование биопленок 
на абиотических поверхностях [13].

Сведения, демонстрирующие взаимосвязь содержа-
ния элементов и биологических свойств K. pneumonia, 
ограничены данными по железу и цинку, тогда как в 
отношении других органогенных и зольных элементов 
практически отсутствуют.  Чаще всего, исследования 
направлены на изучение антимикробных эффектов 
различных ионов металлов в отношении возбудите-
лей инфекционных заболеваний [20], использование 
металлов, как мишеней для инактивации ферментов 
антибиотикорезистентности и биопленкообразования 
у бактерий [21, 22] или на конструирование питатель-
ных сред для культивирования бактерий, в том числе, 
селективных. Отсутствует полное понимание того, воз-
можно ли использовать данные об элементном статусе 
K. pneumoniae в лабораторной диагностике клебсиел-
лёзных инфекций для оценки вирулентных свойств и 
патотипа бактерий, скрининга резистентности к АМП, 
для биопрофилирования штаммов в процессе эпидеми-
ологического надзора за ИСМП.

Цель исследования: оценка элементного статуса 
у клинических штаммов K. pneumoniae, обладающих 
β-лактамазами расширенного спектра (БЛРС), выде-
ленных из мокроты пациентов отделения реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ)
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Материал и методы. В качестве объектов исследо-
вания использованы 38 штаммов K. pneumoniae, изоли-
рованных из мокроты пациентов ОРИТ ГАУЗ «Кузбас-
ская клиническая больница скорой медицинской помо-
щи имени М.А. Подгорбунского» в период с сентября 
по декабрь 2024 года. Исследование проводили при 
информировании пациентов и их согласии в обработ-
ке данных для представления результатов в открытых 
источниках (протокол Этического комитета № 331/к от 
11.09.2024). Штаммы разделены на две группы - основ-
ная (n=20) - K. pneumoniae, продуцирующие БЛРС,  и 
группа сравнения (n=18) - K.pneumoniae, без БЛРС.

В качестве биоматериала использована мокрота, со-
бранная от пациентов в день исследования в стериль-
ные одноразовые пластиковые контейнеры (ООО «Пла-
стилаб Индустрия», Россия). Мокроту окрашивали по 
Граму, микроскопировали под микроскопом Primo Star 
Zeiss (Carl Zeiss, Германия), разжижали муколитиками 
и встряхивали со стеклянными стерильными бусами. 
Готовили разведения мокроты в 2% пептонной воде и 
проводили посев на питательные среды. Для выделения 
клебсиелл использована дифференциально-диагности-
ческая среда Эндо (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск), по-
севы на которую осуществляли из разведений 10-3,10-5. 
Через 48 часов культивирования при 37 0С отбирали 
подозрительные колонии, окрашивали по Граму, микро-
скопировали и отсевали для накопления на среду Кли-
глера (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск). Предварительную 
идентификацию вида K. pneumoniae осуществляли на 
основании морфологических, тинкториальных, куль-
туральных свойств. Диагностически значимым считали 
содержание бактерий в мокроте не менее 5 lg КОЕ/мл.

Окончательную видовую идентификацию клеб-
сиелл проводили в ПЦР. ДНК клинических изолятов 
K. pneumoniae выделяли с помощью набора РеалБест 
Сорбитус (АО «Вектор Бест», Россия) согласно ин-
струкции производителя. Видовую идентификацию 
осуществляли с помощью набора РеалБест ДНК Kleb-
siella pneumoniae/Pseudomonas aeruginosa (комплект 1) 
(АО «Вектор Бест», Россия).

Наличие у K. pneumoniae БЛРС изучали фенотипи-
ческим методом двойных дисков на агаре Мюллера-
Хинтона (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск)1. Использовали 
диски с цефотаксимом (30 мкг/диск), с цефтазидимом 
(30 мкг/диск), с амоксициллином/клавуланатом (20/10 
мкг/диск).

Оценивали факторы вирулентности штаммов. 
Продукцию клебсиеллами липаз изучали на Tributyrin 
Agar Base (HIMEDIA, Индия), протеолитическую ак-
тивность с помощью набора Микро-ЖЕЛАТИНАЗА 
(НИЦФ, Санкт-Петербург), гемолитические свойства 
на 5% кровяном МПА (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск). 
Проводили постановку «стринг» теста для выявления 
гипермукоидных штаммов. Клебсиеллы считали гипер-
мукоидными при наличии тянущейся за петлей нити 
длиной более 5 мм.

Элементный состав бактериальных клеток иссле-
довали методом атомно-эмиссионной спектроскопии 
с индуктивно связанной плазмой (АЭС-ИСП). В рам-
1 МУК 4.2.1890-04 «Определение чувствительности микроорганизмов 
к антибактериальным препаратам»: методические указания: издание 
официальное: утверждён и введён в действие Главным государствен-
ным санитарным врачом Российской Федерации Г.Г. Онищенко 04 
марта 2004 г. М.; 2004.

ках пробоподготовки образцов готовили взвеси чистых 
культур K. pneumoniae мутностью 0,5 ед. МакФарленда 
(1,5х108 КОЕ/мл). Навеску взвеси 2 мг помещали в 1 мл 
концентрированной азотной кислоты. Образец пере-
носили в полимерный контейнер из тетрафторэтилена 
(PTFE), доводили объем до 4 мл концентрированной 
азотной кислотой по ГОСТ2 и осуществляли минера-
лизацию в микроволновой станции пробоподготовки 
TOPEX+ (PreeKem Ltd, КНР). Процедуру минерализа-
ции проводили при следующих параметрах: 160 °C в 
течение 2 минут.

Образцы охлаждали, фильтровали через беззольный 
бумажный фильтр в полиэтиленовую пробирку объе-
мом не менее 10 мл, разбавляли деионизированной во-
дой (1:10 об/об). Минерализованные образцы помеща-
ли в атомно-эмиссионный спектрометр с индуктивно 
связанной плазмой ISP-AES 9820 (Shimadzu, Япония) 
и определяли содержание эссенциальных элементов 
(Ca, S, P, K, Na, Zn, Fe, Cu, Mg) в бактериальной массе 
с последующим пересчетом на 1 мкг сухого вещества. 
В качестве контроля использована 2% пептонная вода. 
Обработка полученных результатов выполнена с ис-
пользованием ПО ICPE -9820 Version 1.11, в качестве 
стандарта применён «Мультиэлементный стандарт 23 
элементов, 1000 мг/л» (Merch KGaA, Германия).

Статистическая обработка данных проведена с ис-
пользованием комплекса IBM SPSS Statistics («IBM/
Predictive Solutions»). При выборе метода статисти-
ческой обработки с помощью критерия Колмогорова-
Смирнова определена нормальность распределения 
данных. Количественные данные представлены в виде 
абсолютных показателей, их сравнение осуществляли 
с помощью U-критерия Манна-Уитни. Качественные 
признаки описывали абсолютными и относительными 
значениями, сравнение осуществляли на основании 
критерия χ2. Если сравниваемых значений было менее 
5, то пользовались поправкой Йетса. Различия между 
данными в группах микроорганизмов считали досто-
верными при p≤0,05.

Результаты. Все клебсиеллы выделены в этиоло-
гически значимых количествах из мокроты пациентов, 
находящихся на интенсивной терапии в ОРИТ. Среднее 
содержание бактерий в 1 мл мокроты составило 6±0,5 
lg КОЕ. В связи с тем, что микро- и макроэлементы 
играют важную роль в функционировании жизненно 
важных ферментов метаболизма, ферментов размно-
жения, ферментов вирулентности бактерий, изучен 
вирулентный фенотип сравниваемых популяций K. 
pneumoniae. Установлено отсутствие различий по рас-
пространенности факторов вирулентности у клебсиелл 
с разным фенотипом резистентности к АМП (p>0,05) 
(см. таблицу).

В минерализованных образцах K. pneumoniae не-
зависимо от наличия или отсутствия ферментов анти-
биотикорезистентности регистрировали наличие 9 
химических элементов: натрий, магний, фосфор, сера, 
кальций, алюминий, хром, железо, цинк. Общее содер-
жание химических элементов отличалось. У штаммов, 
продуцирующих БЛРС, их масса составила 795,65 мкг/
мг сухого вещества, у клебсиелл, не продуцирующих 
БЛРС - в 3 раза ниже - 256,32 мкг/мг (U=14, p=0,02).
2 ГОСТ 1125-84 Кислота азотная особой чистоты. Технические усло-
вия: издание официальное: утвержден и введен в действие Министер-
ством минеральных удобрений СССР 01 января 1986 г. М.; 1986. 
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Частота обнаружения факторов вирулентности у K. pneumoniae, обладающих разным фенотипом антибиотикорезистентности

Фактор вирулентности
K. pneumoniae БЛРС+, абс/отн 

(%)
 (n=20)

K. pneumoniae БЛРС-,
абс/отн (%)

 (n=18)
ꭙ²(1) Значимость различий

Гемолизин 13/65 7/38,9 2,59 0,11
Липаза 12/60 7/38,9 1,69 0,19
Протеаза 7/35 8/44,4 0,35 0,55
Гипермукоидный фенотип 6/30 1/5,6 2,32 0,13

В минерализованных образцах K. pneumoniae не-
зависимо от наличия или отсутствия ферментов анти-
биотикорезистентности регистрировали наличие 9 
химических элементов: натрий, магний, фосфор, сера, 
кальций, алюминий, хром, железо, цинк. Общее содер-
жание химических элементов отличалось. У штаммов, 

продуцирующих БЛРС, их масса составила 795,65 мкг/
мг сухого вещества, у клебсиелл, не продуцирующих 
БЛРС - в 3 раза ниже - 256,32 мкг/мг (U=14, p=0,02).

Установлены отличия структуры химических эле-
ментов у БЛРС-продуцирующих штаммов K. pneumo-
niae (χ2=78,45; df=8; p=0,01) (см. рисунок).

Структура элементного состава Klebsiella pneumoniae, обладающих разным фенотипом антибиотикорезистентности (в %).
А – популяция K. pneumoniae, продуцирующие БЛРС, Б - популяция K. pneumoniae, не продуцирующие БЛРС.

У штаммов-продуцентов БЛРС в структуре доми-
нировали сера, кальций, натрий. У штаммов K. pneu-
moniae без БЛРС наибольшая доля приходилась на се-
ру, хром, фосфор. Железо и цинк у антибиотикорези-
стентных K. pneumoniae имели больший удельный вес 
в структуре элементного состава, чем у клебсиелл без 
БЛРС. На долю железа в основной группе клебсиелл 
приходилось 8,5%, в группе сравнения 2,6%. Цинк сре-
ди элементов у БЛРС-позитивных K. pneumoniae соста-
вил 2,5%, у БЛРС-негативных штаммов, только 0,9%.

Разница в структуре элементного состава клебси-
елл с разными биологическими свойствами связана с 
достоверными различиями в содержании элементов в 
минерализованных образцах бактериальных клеток. 
Содержание биогенного фосфора в популяции клебси-
елл с БЛРС составило 56,2 мкг/мг, против 28,52 мкг/мг 
в группе сравнения (U=85; p=0,32). Общее содержание 
серы выше у БЛРС-продуцирующих K. pneumoniae, оно 
составило 433,9 мкг/мг, против 103 мкг/мг у клебсиелл, 
не продуцирующих БЛРС (U=48,5; p=0,021). Разли-
чия регистрировали в отношении кальция у штаммов 
K. pneumoniae продуцирующих БЛРС и без БЛРС, со-
держание которого 144 и 27,51 мкг/мг соответственно 
(U=34, p=0,011). Масса натрия и магния у клебсиелл 
не отличалась и соcтавила 113,3 мкг/мг и 27,7 мкг/мг 
(U=65,5, p=0,052) и 28,11 мкг/мг и 2,28 мкг/мг (U=60, 

p=0,052) соответственно.
У штаммов клебсиелл, продуцирующих БЛРС, со-

держание железа в 10 раз выше, чем у штаммов группы 
сравнения - 67,56 мкг/мг против 6,79 мкг/мг (U=74,5, 
p=0,001). Достоверные различия регистрировали по со-
держанию цинка, масса которого в популяции клебси-
елл с БЛРС составила 19,8 мкг/мг, у штаммов без БЛРС 
- 1,96 мкг/мг (U=67; p=0,003).

На основании ранжирования массы химических 
элементов в убывающем порядке составлены профили 
популяций клебсиелл по химическому составу, которые 
отличались ранговым местом железа, вследствие его 
высокого содержания у БЛРС-продуцирующих штам-
мов. У БЛРС-продуцирующих штаммов K. pneumoniae 
элементный профиль - S>Ca>Na>Fe>P>Cr>Mg>Al>Zn. 
У БЛРС-отрицательных штаммов K. pneumoniae - 
S>Cr>P>Na>Ca>Mg>Al>Fe>Zn.

Обсуждение. Большая распространенность клеб-
сиеллезных инфекций в медицинской практике [1, 2] 
диктует необходимость поиска новых подходов в кли-
нической лабораторной диагностике, направленных 
на дифференциацию патотитов клебсиелл, ускоренное 
выявление антибиотикорезистентности штаммов, но-
вых возможностей для разработки иммунохроматогра-
фических методов обнаружения факторов вирулент-
ности у бактерий. Перспективы раскрывает изучение 
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химического состава бактерий: жирных кислот, ами-
нокислот, состава сахаров, в том числе и элементного 
состава бактериальных клеток [23].

Эссенциальные элементы играют огромную роль в 
жизнедеятельности бактерий, как непатогенных, так и 
возбудителей инфекционных заболеваний, определяя 
особенности метаболизма и адаптационные способ-
ности бактерий. В последние годы фундаментальные 
исследования элементного состава микроорганизмов 
вышли за рамки изучения питательных потребностей 
с целью разработки питательных сред, иммунобиоло-
гических препаратов [24, 25]. Установлена связь между 
содержанием ионов некоторых металлов с вирулент-
ностью и резистентностью бактерий к АМП. Откры-
ваются перспективы использования металлов в соста-
ве антисептических и дезинфицирующих средств, для 
борьбы с биоплёнками [22]. Данное исследование про-
ведено для выявления особенностей элементного со-
става у K. pneumoniae, обладающих различным фено-
типом антибиотикорезистентности, что перспективно 
для разработки экспресс-методов выявления клиниче-
ски значимых штаммов клебсиелл.

Установлено, что у БЛРС-продуцирующих штаммов 
K. pneumoniae регистрируется достоверно более высо-
кое содержание химических элементов в клетках, что 
свидетельствует о высокой активности обменных про-
цессов и высоком адаптационном потенциале бактерий 
в условиях взаимодействия с организмом. Независимо 
от фенотипа антибиотикорезистентности у штаммов 
K. pneumoniae в структуре химических элементов до-
минировала сера, хотя абсолютное содержание серы в 
стандартизированных образцах бактерий достоверно 
выше у БЛРС-продуцирующих штаммов (p=0,021). 
По данным ряда авторов, сера у K. pneumoniae входит 
в состав фермента цистеиндесульфгидразы [26]. Этот 
фермент используется в синтезе пирувата - источника 
энергии для клебсиелл и, в то же время, образующиеся 
катаболиты – сульфиды, снижают видовое разнообра-
зие микробного сообщества, то есть фермент использу-
ется клебсиеллами, как средство межвидовой борьбы, 
поэтому содержание серы может указывать на способ-
ность штаммов к формированию популяции с высоким 
количественным уровнем.

У штаммов K. pneumoniae, продуцирующих БЛРС, 
отмечено достоверно высокое содержание кальция 
(p=0,011). Кальций является кофактором фермента 
протеазы, имеющего патогенетическое значение в воз-
никновении инфекционного процесса. Несмотря на 
различия в содержании данного химического элемента 
у разных групп клебсиелл, различия в частоте продук-
ции протеаз между БЛРС-продуцирующими и БЛРС-
непродуцирующими штаммами клебсиелл отсутству-
ют (p=0,55). В данном случае можно утверждать об 
ограничениях исследования, вследствие отсутствия 
определения количества протеаз, продуцируемых клеб-
сиеллами разных групп для установления связи между 
содержанием кальция и протеазами. Кальций является 
основным элементом спор у спорообразующих бак-
терий, что обусловливает их высокую устойчивость 
в окружающей среде [27], поэтому более высокое со-
держание кальция у БЛРС-продуцирующих штаммов 
косвенно свидетельствует о их высокой способности к 
выживанию в окружающей среде.

Установлено достоверно высокое содержание желе-
за (p=0,001) и цинка (p=0,003) у штаммов K. pneumo-
niae с БЛРС. С содержанием этих ионов традиционно 
связывают жизнедеятельность вирулентных бактерий, 
поскольку в условиях дефицита железа в организме 
патогенные бактерии выработали эффективные си-
стемы получения этого металла [28]. Железо необхо-
димо бактериям для функционирования дыхательной 
цепи, для регуляции экспрессии генов патогенности 
и персистенции [15, 17], цинк является кофактором 
ДНК-полимеразы [14]. Железо играет важную роль в 
реализации вирулентности условно-патогенных пред-
ставителей кишечной микробиоты, к которой относят 
клебсиелл [29, 30]. K. pneumoniae обладают железо-
содержащим белком IroP, подавляющим активность 
промотора хромосомных фимбрий 3-го типа (T3F), 
вследствие чего нарушается активность образования 
биопленок. При внешних условиях богатых железом 
повышается продукция T3F и снижается вязкость сли-
зистой капсулы, что приводит к образованию биоплен-
ки, защищающей бактерии от АМП (механический 
способ защиты). И наоборот, дефицит железа приводит 
к активации железосвязывающих систем бактерий, ак-
тивному его поглощению, что переключает транскрип-
цию на выработку гипермукоидных капсул и подавляет 
образование фимбрий T3F. Такие штаммы являются ак-
тивными продуцентами БЛРС. В нашем исследовании, 
действительно, регистрировали более высокую частоту 
обнаружения гипермукоидных штаммов среди БЛРС-
продуцирующих штаммов K. pneumoniae (30% против 
5,6%, p=0,13), что косвенно подтверждает роль железа 
в регуляции не только вирулентности, но и антибиоти-
корезистентности клебсиелл.

Заключение. У БЛРС-продуцирующих штаммов 
K. pneumoniae общее содержание химических элемен-
тов в 2 раза выше, чем у штаммов без БЛРС (p=0,02), 
что свидетельствует об особенностях метаболизма и 
адаптационных механизмов антибиотикорезистентных 
штаммов. Установлены отличия структуры элементно-
го состава у БЛРС-продуцирующих штаммов K. pneu-
moniae (p=0,01), что связано с высоким содержанием 
серы (p=0,021), кальция (p=0,011), железа (p=0,001), 
цинка (p=0,003) – химических элементов, являющихся 
кофакторами ферментов вирулентности и адаптации. 
Полученные данные представляют ценность для раз-
работки экспресс-методов дифференциации вирулент-
ных, антибиотикорезистентных клинических изолятов 
K. pneumoniae.
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ВЛИЯНИЕ  ЦИТОСТАТИКОВ  НА  ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ  МИКРОБИОТЫ  
КИШЕЧНИКА, ПРОБИОТИЧЕСКИЕ И АУТОПРОБИОТИЧЕСКИЕ БАКТЕРИИ

ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», 197022, Санкт-Петербург, Россия

Введение. Онкологические заболевания являются одной из лидирующих причин смертности в мире. При лечении онкопато-
логии обычно используются цитостатики. Влияние химиопрепаратов на микробиоценоз пациента и на пробиотические 
штаммы, вводимые с целью коррекции возникающего дисбиоза, в практической медицине обычно не учитывается. 
Цель: разработка метода оценки влияния цитостатиков на представителей микробиоты, пробиотические и аутопро-
биотические штаммы бактерий для прогнозирования видовых и количественных изменений в составе микробиоценоза и 
подбора пробиотиков и аутопробиотиков при химиотерапии онкологических заболеваний. Материал и методы. В работе 
использованы штаммы из американской коллекции типовых культур (АТСС), пробиотические и аутопробиотические лак-
тобациллы, энтерококки, эшерихии, клинические изоляты энтеробактерий. Определение чувствительности к различным 
концентрациям цитостатиков (фторурацил, оксалиплатин) проводили капельным и турбидиметрическим методами с ис-
пользованием плотных и жидких питательных сред (Мюллера-Хинтона и МРС), соответственно. Результаты. Капельный 
метод оказался малоинформативным. При помощи турбидиметрического метода определены минимальные ингибирующие 
концентрации (МИК) для фторурацила и оксалиплатина. Путем введения дополнительных критериев удалось разделить ис-
следованные бактериальные штаммы на чувствительные, обладающие промежуточной чувствительностью и устойчивые 
к цитостатикам. Выявлены высокая устойчивость энтеробактерий к действию использованных цитостатиков и наличие к 
ним штаммоспецифической устойчивости пробиотических и аутопробиотических лактобацилл и энтерококков. 
Заключение. Предложенный вариант применения турбидиметрического метода с использованием АТСС штаммов эшери-
хий, энтерококков, лактобацилл, стафилококков для стандартизации метода, может быть рекомендован для практиче-
ского использования при подборе пробиотиков и аутопробиотиков, прогнозирования изменений микробиоценоза с учетом 
селективного преимущества устойчивых к цитостатикам представителей микробиоты.
Ключевые слова: фторурацил; оксалиплатин; пробиотики; аутопробиотики
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Orlova V.V., Muminjonov S.A., Ermolenko E.I.
THE INFLUENCE OF CYTOSTATICS ON GUT MICROBIOTA REPRESENTATIVES, PROBIOTIC AND 
AUTOPROBIOTIC BACTERIA

Federal State Budgetary Scientific Institution «Institute of Experimental Medicine», St. Petersburg, Russia

Introduction. Oncological diseases are one of the leading causes of mortality all over the world. Cytostatics are usually used for the 
treatment of oncopathology. However, the effect of chemotherapy on the patient’s microbiocenosis is usually not taken into account in 
medical practice, as well as its effect on probiotic strains, introduced for correction of occurring dysbiosis. 
The aim. The aim was to develop the method of assessing the influence of cytostatics on gut microbiota representatives, probiotic and 
autoprobiotic strains of bacteria for predicting qualitative and quantitative changes in the composition of microbiocenosis and the 
selection of probiotics and autoprobiotics in the chemotherapy of oncological diseases. 
Material and methods. The American Type Culture Collection (ATCC) strains, probiotic and autoprobiotic lactobacilli, enterococci 
and escherichia, as well as clinical isolates of enterobacteria were tested in the study. Sensitivity to various concentrations of cytostatics 
(5-fluorouracil and oxaliplatin) was carried out by drip and turbidimetric methods using solid and liquid nutrient media (Mueller-
Hinton and MRS), respectively. 
Results. The drip method turned out to be uninformative. Minimal inhibitory concentration (MIC) for 5-fluorouracil and oxaliplatin 
were determined using the turbidimetric method. By introducing additional criteria, we divided the studied bacterial strains into 
sensitive, intermediately sensitive and resistant to cytostatics. The greater resistance of enterobacteria to both of used cytostatics and 
presence of strain-specific resistance of probiotic and autoprobiotic lactobacilli and enterococci were revealed. 
Conclusion. The proposed version of the turbidimetric method can be recommended for practical use when selecting probiotics and 
autoprobiotics as well as for predicting changes in patient’s microbiota, considering the selective advantage of cytostatic-resistant 
microbiota representatives. Using the ATCC strains of bacteria allows to standardize the method.
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Введение. Онкологические заболевания являют-
ся одной из лидирующих причин смертности в мире. 
По данным ВОЗ за 2022 год, количество выявленных 
случаев и смертей от рака составило 20 и 9,7 млн че-
ловек, соответственно [1]. В процессе лечения онко-
логических заболеваний врачи прибегают к оператив-
ному вмешательству, радиотерапии, иммунотерапии, 
использованию цитостатиков. Все эти методы лечения 
вместе, и изолированное использование химиопрепа-
ратов, вызывают развитие у пациентов ряда побочных 
эффектов, сказывающихся на их состоянии и качестве 
жизни. Большое количество побочных эффектов связа-
но с тем, что, помимо опухолевых клеток, цитостатики 
влияют на микробиоту пациентов и усугубляют дисби-
оз, который, как правило, сопутствует развитию онко-
логического процесса [2-8].

Химиопрепараты подразделяются на несколько 
групп, в зависимости от механизма действия и строе-
ния действующего вещества: алкилирующие цитоста-
тики, антиметаболиты, противоопухолевые антибио-
тики, препараты растительного происхождения [9]. 
Большинство этих препаратов обладает антимикроб-
ной активностью. Влияние цитостатиков на представи-
телей микробиоты кишечника анализируется в систе-
мах in vitro и in vivo. Имеется информация о различных 
спектрах их антимикробного действия.

В исследовании in vitro в 1984 году определена анти-
микробная активность нескольких химиопрепаратов, 
включая фторурацил, митомицин-С, доксорубицин, ме-
тотрексат. Цитостатики, относящиеся к группе антиме-
таболитов, в частности, фторурацил и метотрексат, об-
ладают более выраженной активностью в отношении 
грамположительных бактерий, по сравнению с грамо-
трицательными микроорганизмами и грибами [10]. В 
1985 году изучена антибактериальная активность 12 
химиопрепаратов в отношении 101 изолята аэробных и 
анаэробных микроорганизмов, входящих в состав ми-
кробиоты человека. Минимальные ингибирующие кон-
центрации определяли методом двукратных серийных 
разведений в агаре. Только три цитостатика, фторура-
цил, митомицин, этопозид, обладали антимикробной 
активностью в отношении 50% (и более) тестируемых 
штаммов бактерий [11].

Наибольшее количество исследований in vivo по-
священо противомикробному действию фторурацила, 
введение которого часто приводит к развитию кишеч-
ного мукозита [12]. В опытах на мышах, получавших 

фторурацил, у животных развивался дисбиоз кишеч-
ника: увеличивались популяции Staphylococcus spp. и 
Clostridium spp., снижалась представленность бактеро-
идов и лактобацилл [13]. В результате использования 
фторурацила у лабораторных животных увеличивалось 
процентное содержание представителей семейства En-
terobacteriaceae [14, 15].

Преимущественно на примере колоректального ра-
ка (КРР) описано влияние кишечной микробиоты на 
противоопухолевую активность химиопрепаратов при 
терапии различных онкологических заболеваний [16]. 
КРР является одной из наиболее распространенных он-
копатологий, требующих использования комплексной 
терапии, в том числе, назначения нескольких цитоста-
тиков, чаще всего фторурацила и оксалиплатина.

Для предотвращения развития дисбиоза и его 
коррекции, развития мукозита и других осложнений 
после химиотерапии рекомендовано назначение про-
биотиков. Их положительная роль доказана как на 
лабораторных животных, так и в клинических иссле-
дованиях [17-21].

Используемые пробиотики не всегда эффективны 
для борьбы с последствиями химиотерапии, что может 
быть объяснено подавлением роста некоторых проби-
отических культур цитостатиками. Чувствительность 
к химиопрепаратам различных штаммов даже внутри 
одного вида микроорганизма может значительно раз-
личаться [22-26].

Целесообразно оценивать не только влияние ис-
пользуемых цитостатиков на состав микробиоты, но и 
устойчивость к ним пробиотических штаммов, вводи-
мых для нивелирования побочных эффектов химиоте-
рапии [11].

В настоящее время отсутствуют стандартизован-
ные методы определения чувствительности штаммов 
микроорганизмов к химиопрепаратам. Использование 
подходов для определения чувствительности бактерий 
к антибиотикам диско-диффузионным методом и опре-
деления их МИК в жидкой среде турбидиметрическим 
методом могут служить основой для разработки мето-
дов определения чувствительности микроорганизмов к 
цитостатикам.

Цель исследования: разработка метода оценки вли-
яния цитостатиков на представителей микробиоты, 
пробиотические и аутопробиотические штаммы бак-
терий для дальнейшего подбора пробиотиков и про-
гнозирования видовых и количественных изменений в 
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составе кишечного микробиоценоза.
Материал и методы. Для исследования выбраны 

два химиопрепарата, наиболее часто применяемые 
при терапии колоректального рака: фторурацил-ЛЭНС 
(Veropharm, Россия) и оксалиплатин медак (Медак 
ГмбХ, Германия).

Исследована антимикробная активность цитостати-
ков в отношении следующих штаммов пробиотических 
бактерий: Enterococcus faecium L3 (Ламинолакт ООО 
«Авена», Россия), E. faecium ENCfa-68 (Бифиформ, 
«GlaxoSmithKline», Италия), Lactiplantibacillus plantarum 
8R-A3 (Лактобактерин, НПО «Микроген», Россия), Lac-
ticaseibacillus rhamnosus ATCC 53103 (LGG ®, Аципол 
Форте, «Отисифарм», Россия), Lactobacillus delbrueckii 7 
(кисломолочный продукт, Таджикистан), Escherichia coli 
M17 (Колибактерин, НПО «Микроген», Россия).

Использованы аутопробиотические штаммы (L. 
rhamnosus A1, L. rhamnosus A2, L. plantarum A10, L. 
plantarum A11, E. faecium P15, E. faecium S35); клини-
ческие изоляты представителей семейства Enterobac-
teriaceae, выделенные из кишечника больных с КРР 
(Klebsiella pneumoniae V1, Klebsiella oxytoca 5, Esche-
richia coli MV, Citrobacter farmer 5, Proteus mirabilisV2, 
Enterobacter cloacae V2); референс-штаммы коллекции 
ATCC (E. coli 25922, E. faecalis 29212, Staphylococcus 
aureus 6538).

Штаммы бактерий хранились при температуре -80о 

С в криопробирках с бусинами (Deltalab, Испания). 
Для выращивания энтерококков и лактобацилл исполь-
зован МРС-агар (Condalab, Испания), для S. aureus и 
представителей семейства Enterobacteriaceae - LB-агар 
(Condalab, Испания). Полученная биомасса бактерий 
разводилась в фосфатном буфере (pH 7,4) до концен-

трации 8 lg КОЕ/мл с использованием стандарта мутно-
сти МакФарланда 0,5. В экспериментах использована 
суспензия бактерий, дополнительно разведенная в 100 
раз (6 lg КОЕ/мл).

Для оценки антибактериального действия химио-
препаратов использован капельный и турбидиметриче-
ский методы исследования.

Оценка противомикробной активности цитоста-
тиков капельным методом проведена на плотных пи-
тательных средах: агар Мюллера-Хинтона (HiMedia, 
Индия) для S. aureus и представителей семейства En-
terobacteriaceae и MRS-агар для энтерококков и лакто-
бацилл. S. aureus, энтеробактерии, энтерококки культи-
вировали в аэробных условиях при температуре 37 оС в 
течение 24 часов. Лактобациллы культивировали с ис-
пользованием газогенерирующих пакетов GasPak (BD 
Biosciences, США) при температуре 37 оС в течение 48 
часов. Суспензию бактерий наносили на соответству-
ющую плотную питательную среду в объеме 100 мкл 
и растирали по поверхности агара шпателем для полу-
чения роста газоном. Предварительно приготовлены 
десятикратные разведения химиопрепаратов (500-0,5 
мкг/мл). Каждое разведение указанных цитостатиков 
нанесено капельно на поверхность только что засеян-
ного бактериального газона в объеме 5 мкл. Результа-
ты анализировали после окончания сроков инкубации. 
МИК определяли, принимая во внимание зоны задерж-
ки роста более 10 мм.

Изучение антибактериальной активности цитоста-
тиков проводили турбидиметрическим методом, моди-
фицированным ранее [27]. Схема внесения реагентов и 
образцов в 96-луночный плоскодонный планшет пред-
ставлена на рис. 1.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A ОК ОК ОК ОК ОК ОК ОК ОК ОК ОК ОК ОК
B ОК Ф-500 Ф-50 Ф-5 Ф-0,5 ПК1 О-500 О-50 О-5 О-0,5 ПК1 ОК
C ОК Ф-500 Ф-50 Ф-5 Ф-0,5 ПК2 О-500 О-50 О-5 О-0,5 ПК2 ОК
D ОК Ф-500 Ф-50 Ф-5 Ф-0,5 ПК3 О-500 О-50 О-5 О-0,5 ПК3 ОК
E ОК Ф-500 Ф-50 Ф-5 Ф-0,5 ПК4 О-500 О-50 О-5 О-0,5 ПК4 ОК
F ОК Ф-500 Ф-50 Ф-5 Ф-0,5 ПК5 О-500 О-50 О-5 О-0,5 ПК5 ОК
G ОК Ф-500 Ф-50 Ф-5 Ф-0,5 ПК6 О-500 О-50 О-5 О-0,5 ПК6 ОК
H ОК ОК ОК ОК ОК ОК ОК ОК ОК ОК ОК ОК

 Рис. 1. Схема внесения компонентов в 96-луночный плоскодонный планшет для исследования антибактериальной активности цитоста-
тиков турбидиметрическим методом. ОК - отрицательный контроль (питательная среда без добавления цитостатиков и культур). ПК - по-
ложительный контроль (питательная среда без цитостатиков с внесенными микробными культурами; порядковые номера культур - 1-6 
(ПК1, ПК2, ПК3, ПК4, ПК5, ПК6)). Ф - фторурацил, О - оксалиплатин. 500, 50, 5, 0,5 - концентрация цитостатика в мкг/мл.

В лунки плоскодонного 96-луночного планшета 
вносили 180 мкл жидкой питательной среды: МРС-
бульона (Condalab, Испания) для тестирования энтеро-
кокков и лактобацилл или бульона Мюллера-Хинтона 
(HiMedia, Индия) – для S. aureus и энтеробактерий. В 
лунки с B по G рядов 2 и 7 вносили 20 мкл соответ-
ствующего цитостатика в концентрации 5000 мкг/мл, 
получая разведение химиопрепарата в десять раз (500 
мкг/мл). Готовили серийные десятикратные разведе-
ния тестируемых цитостатиков (50 мкг/мл, 5 мкг/мл и 
0,5 мкг/мл) в последующих лунках (с 3 по 5 и с 8 по 
10). В результате данных манипуляций в лунках рядов 
5 и 10 (с B по G) оказывалось 200 мкл максимального 

разведения. Для выравнивания объёма содержимого из 
каждой лунки максимального разведения (с B по G) ря-
дов 5 и 10 удалено 20 мкл. Все лунки планшета содер-
жали суммарный объем компонентов, равный 180 мкл. 
После приготовления разведений во все лунки, за ис-
ключением ОК, вносили 9 мкл суспензий культур ми-
кроорганизмов (6 lg КОЕ/мл). Каждая отдельно взятая 
тестируемая культура вносилась в предназначенный 
для нее «буквенный» ряд. Планшеты инкубировали в 
аэробных условиях при температуре 37 оС в течение 24 
часов. При использовании турбидиметрического мето-
да наличие роста бактерий устанавливали с помощью 
спектрофотометра с длиной волны 630 нм. Чувстви-
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тельной к химиопрепарату считали культуру бактерий, 
которая после окончания культивирования не изменя-
ла оптическую плотность среды более, чем на 10%, по 
сравнению с исходной.

Результаты. Определение чувствительности к ци-
тостатикам проводили двумя методами, чтобы выбрать 
оптимальные условия тестирования, отличающиеся про-
стотой проведения эксперимента и информативностью.

Капельный метод. При оценке результатов и опре-

делении МИК капельным методом принималось во 
внимание лишь наличие зоны задержки роста более 10 
мм. При тестировании всех исследуемых культур бак-
терий МИК оксалиплатина установить не удалось, по-
скольку она была более 5000 мкг/мл и требовала допол-
нительных повышенных концентраций официнального 
препарата. Обобщенные результаты использования ка-
пельного метода при исследовании активности фтору-
рацила и оксалиплатина приведены в табл. 1.

Т а б л и ц а  1
МИК фторурацила и оксалиплатина при исследовании их антимикробной активности капельным методом

Штаммы бактерий
МИК (мкг/мл)

Фторурацил Оксалиплатин
Lactiplantibacillus plantarum 8R-A3 500 >5000
Lacticaseibacillus rhamnosus A1 5000 >5000
L.rhamnosus A2 5000 >5000
Enterococcus faecium L3 5000 >5000
E. faecium P15 500 >5000
E. faecalis ATCC 29212 50 >5000
Staphylococcus aureus ATCC 6538 50 >5000
Escherichia coli ATCC 25922 >5000 >5000
E. coli M >5000 >5000
E. coli M 17 >5000 >5000
Klebsiella pneumoniae V1 >5000 >5000
K. oxytoca 5 >5000 >5000
Enterobacter cloacae V2 >5000 >5000
Proteus mirabilis V2 >5000 >5000
Citrobacter farmeri 5 >5000 >5000

Примечание. Подчеркнуты пробиотические штаммы.

   Рис. 2. МИК фторурацила и оксалиплатина в отношении лактобацилл (турбидиметрический метод).
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В использованных концентрациях фторурацил дей-
ствовал на все бактерии, кроме штаммов, принадлежа-
щих к семейству Enterobacteriaceae. Наиболее чувстви-
тельными к действию фторурацила оказались S. aureus 
ATCC 6538 и E. faecalis ATCC 29212, для них МИК 
препарата составила 50 мкг/мл. Промежуточной чув-
ствительностью к фторурацилу обладали пробиотиче-
ский штамм L. plantarum 8R-A3 и аутопробиотический 
штамм E.faecium P15 с МИК 500 мкг/мл. Наиболее 

устойчивыми к действию фторурацила оказались энте-
робактерии, аутопробиотические штаммы лактобацилл 
и пробиотический штамм E. faecium L3, их МИК со-
ставила 5000 мкг/мл и более.

Турбидиметрический метод оказался более чув-
ствительным и позволил охарактеризовать спектр анти-
бактериальной активности фторурацила и оксалипла-
тина. Результаты использования турбидиметрического 
метода представлены на рис. 2, 3, 4.

Рис. 3. МИК фторурацила и оксалиплатина  в отношении энтерококков (турбидиметрический метод).

Рис. 4. МИК фторурацила и оксалиплатина в отношении стафилококков и энтеробактерий (турбидиметрический метод).

Выявлены штаммовые различия в устойчивости к 
химиопрепаратам. Все исследованные культуры ми-
кроорганизмов имели промежуточную чувствитель-
ность, либо устойчивы к действию оксалиплатина 
(МИК 50 мкг/мл - ≥ 500 мкг/мл). Энтеробактерии ока-

зались более устойчивы к действию фторурацила (МИК 
≥ 500 мкг/мл), по сравнению с лактобациллами, энте-
рококками и стафилококками (МИК от 0,5 мкг/мл до 
50 мкг/мл). Среди аутопробиотических энтерококков и 
лактобацилл выявлены штаммы, обладающие большей 
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устойчивостью к действию цитостатиков (L. rhamnosus 
A2, E. faecium P15). Определено, что пробиотический 
штамм E. Coli M17 обладает большей устойчивостью 
к фторурацилу, по сравнению с другими тестируемыми 
штаммами эшерихий.

Существенные различия в значениях МИК позволи-

ли разделить исследованные штаммы на группы S (sen-
sitive) - МИК 0,5-5 мкг/мл, I (intermediate) - МИК 50 
мкг/мл, R (resistant) - МИК 500 мкг/мл и более. Окон-
чательные результаты условного разделения на группы 
по чувствительности к цитостатикам, определенные 
турбидиметрическим методом, представлены в табл. 2.

Т а б л и ц а  2
Характеристика исследованных бактериальных штаммов по чувствительности к цитостатикам

Штаммы бактерий
Химиопрепараты

Фторурацил Оксалиплатин
Lactiplantibacillus plantarum 8R-A3 I I
Lacticaseibacillus rhamnosus ATCC 53103 I I
Lactobacillus delbrueckii 7 I R
L. rhamnosus A1 I R
L. rhamnosus A2 R R
L. plantarum A10 S I
L. plantarum A11 I I

Enterococcus faecium L3 I R
E. faecium P15 R R
E. faecium S35 S R

E. faecalis ATCC 29212 S R

Staphylococcus aureus ATCC 6538 S R
Escherichia coli ATCC 25922 I R
E. coli M17 R R
E. coli MV I
Klebsiella pneumoniae V1 R R

K. oxytoca 5 R R
Enterobacter cloacae V2 R R
Proteus mirabilis V2 R R
Citrobacter farmeri 5 R R

Примечание. S - 0,5-5 мкг/мл; I - 50 мкг/мл; R - 500 и более мкг/мл, подчеркнуты пробиотические штаммы.

Выявлены существенные штаммовые различия в 
устойчивости к химиопрепаратам. Все исследованные 
культуры микроорганизмов устойчивые, либо имеют 
промежуточную чувствительность к действию окса-
липлатина в использованных концентрациях (МИК 50 
мкг/мл - ≥ 500 мкг/мл). Энтеробактерии оказались бо-
лее устойчивы к действию фторурацила (МИК ≥ 500 
мкг/мл), по сравнению с лактобациллами, энтерокок-
ками, стафилококками (МИК от 0,5 мкг/мл до 50 мкг/
мл). Среди аутопробиотических энтерококков и лак-
тобацилл выявлены штаммы, обладающие большей 
устойчивостью к действию цитостатиков (L. rhamnosus 
A2 и E. faecium P15). Определено, что пробиотический 
штамм E. coli M17 обладает большей устойчивостью к 
фторурацилу, по сравнению с другими тестируемыми 
штаммами эшерихий.

Обсуждение. До сих пор антимикробный эффект 
цитостатиков, их влияние на микробиоценоз и жиз-
неспособность вводимых пробиотических микроорга-
низмов не принимались во внимание в практической 
медицине. Не ставилась задача разработать метод про-
гнозирования особенностей дисбиозов при химиоте-
рапии и подбора пробиотиков, устойчивых к цитоста-
тикам. В случае использования аутопробиотиков при 
терапии онкологических заболеваний [28, 29] открыва-

ется возможность выбора штамма индигенного непато-
генного микроорганизма, устойчивого к используемому 
цитостатику. Ранее такой подход для поиска кандидатов 
для создания новых эффективных пробиотиков уже ис-
пользован. Среди аутопробиотических лактобацилл 
отобраны штаммы, обладающие высокой адгезионной 
способностью и антагонистической активностью по от-
ношению к Staphylococcus aureus и Escherichia coli [30].

В представленной работе на примере двух химио-
препаратов (фторурацила и оксалиплатина), наиболее 
часто используемых для терапии КРР исследована 
чувствительность клинических изолятов условно-па-
тогенных бактерий, выделенных из фекалий при дан-
ной патологии, пробиотических и аутопробиотических 
штаммов. С использованием перечисленных штаммов 
и бактериальных референс-культур впервые проведено 
сравнение двух методов: капельного и турбидиметри-
ческого.

Капельный метод исследования противомикробной 
активности цитостатиков в отношении культур микро-
организмов оказался менее чувствительным по сравне-
нию с турбидиметрическим методом. Он не позволил 
определить МИК к одному из тестируемых препаратов 
(оксалиплатин) в доступной для исследования концен-
трации, достигаемой в организме пациента. Капель-

КЛИНИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА. 2025; 70(8)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-8-543-550 

EDN: UFZWAT

МИКРОБИОЛОГИЯ



549

ный метод позволил определить МИК фторурацила 
для меньшего количества штаммов микроорганизмов, 
а основное исследование проведено с помощью тур-
бидиметрического метода. Принципиально важно по-
добрать рабочие концентрации, позволяющие выявить 
штаммовые особенности, на которые указывали ранее 
и другие авторы [11]. При анализе чувствительности к 
фторурацилу и оксалиплатину при помощи предлага-
емого варианта использования турбидиметрического 
метода определена МИК для всех культур.

В результате лечения фторурацилом и оксалипла-
тином следует ожидать увеличения популяции услов-
но-патогенных бактерий семейства Enterobacteriaceae, 
отмеченное ранее в литературе [10, 14, 15] и угнетения 
роста Enterococcus spp. и представителей семейства 
Lactobacillaceae, что делает более актуальным назначе-
ние пробиотических и аутопробиотических энтерокок-
ков и лактобацилл, E. coli М17 в ходе химиотерапии. 
Доказана необходимость учитывать наличие штаммо-
специфической устойчивости к химиопрепаратам бак-
терий, входящих в состав пробиотиков и аутопробиоти-
ков, с целью выбора наиболее устойчивых. Этот метод, 
безусловно, может быть использован при исследовании 
других видов бактерий и микробных консорциумов с 
расширением перечня тестируемых цитостатиков и их 
комбинаций.

Заключение. Турбидиметрический метод может 
быть рекомендован для подбора пробиотиков и ауто-
пробиотиков, для прогнозирования влияния цитоста-
тиков на условно-патогенные бактерии и резидентных 
представителей микробиоты, что позволит повысить 
эффективность персонифицированной комплексной 
терапии онкологических заболеваний с использовани-
ем цитостатиков и пробиотических или аутопробиоти-
ческих средств.

Л И Т Е Р А Т У Р А  ( П П .  1 - 4 ,  6 - 8 ,  1 0 - 2 1 ,  2 3 - 2 5 , 
2 8  С М .  R E F E R E N C E S )
5.	 Луфт В.М., Луфт А.В. Нутритивная поддержка онкологических 

больных: возможности и противоречия. Анналы интенсивной те-
рапии. 2008; 2: 43-50.

9.	 Eрмаченкова К.Ю., Симакова Е.K. Структура группы цитостати-
ческих препаратов (классификация). Инновации в науке и практи-
ке. Сборник научных статей по материалам XII Международной 
научно-практической конференции. 2023; 3: 14-20. 

22.	 Сержантов И.A., Жиркова А.Г., Шаповал О.Г. Чувствительность 
пробиотических штаммов лактобацилл к доксорубицину. Между-
народный журнал экспериментального образования. 2016; 10(2): 
261-2.

26.	 Орлова В.В., Ермоленко Е.И., Ковалис С.А., Суворов А.Н. Вли-
яние цитостатиков на пробиотические, аутопробиотические и 
референс-штаммы бактерий. Клиническая микробиология и анти-
микробная химиотерапия. 2023; 25(S1): 44.

27.	 Орлова В.В., Ковалис С.А., Новикова Н.С., Ильина А.С., Ба-
рышникова Н.В., Ермоленко Е.И. и др. Способ подбора пробио-
тических и аутопробиотических штаммов микроорганизмов по 
устойчивости к цитостатикам при терапии колоректального рака. 
Патент РФ  RU2835581; 2025.

29.	 Ермоленко Е.И., Алехина Г.Г., Кащенко В.А., Захаренко А.А., Тен 
О.А., Морозова А.С. и др. Микробиота кишечника при комбиниро-
ванном лечении колоректального рака с использованием аутопро-
биотиков. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 
2023; (10): 63-76. DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-218-10-63-76.

30.	 Хакимова Л.Р., Потапова С.М., Ахметова Л.Р., Гимранова И.А. Из-
учение биологических свойств аутоштаммов Lactobacillus spp. для 
создания пробиотиков. Клиническая лабораторная диагностика. 

2023; 68 (8): 480-8. DOI: 10.51620/0869-2084-2023-68-8-480-488.

R E F E R E N C E S
1.	 Sung H., Ferlay J., Siegel R.L., Laversanne M., Soerjomataram I., Je-

mal A., Bray F. Global cancer statistics 2020: GLOBOCAN estimates 
of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. 
CA Cancer J. Clin. 2021; 71(3): 209-49. DOI: 10.3322/caac.21660. 

2.	 Abhyankar D, McKee KT Jr, Vukojevic P. Gut microbiota and re-
sponse to immunotherapeutic drugs in oncology: more questions than 
answers. Clin. Med. Insights Oncol. 2020; 14: 1179554920933868.   
DOI: 10.1177/1179554920933868. 

3.	 Kim J., Lee H.K. Potential role of the gut microbiome in colorec-
tal cancer progression. Front. Immunol. 2022; 12: 807648.   DOI: 
10.3389/fimmu.2021.807648. 

4.	 Cammarota G., Ianiro G. Gut microbiota and cancer patients: a broad-
ranging relationship. Mayo Clin. Proc. 2017; 92(11): 1605-7. DOI:  
10.1016/j.mayocp.2017.09.009. 

5.	 Luft V.M., Luft A.V. Nutritional support for cancer patients: opportu-
nities and contradictions. Annaly intensivnoy terapii. 2008; 2: 43-50. 
(in Russian)

6.	 Zhao Y., Liu Y., Li S., Peng Z., Liu X., Chen J., Zheng X. Role of lung 
and gut microbiota on lung cancer pathogenesis. J. Cancer Res. Clin. 
Oncol. 2021; 147(8): 2177-86.   DOI: 10.1007/s00432-021-03644-0. 

7.	 Matsukawa H., Iida N., Kitamura K., Terashima T., Seishima J., 
Makino I. et al. Dysbiotic gut microbiota in pancreatic cancer patients 
form correlation networks with the oral microbiota and prognostic 
factors. Am. J. Cancer Res. 2021; 11(6): 3163-75. PMID:  34249452; 
PMCID: PMC8263681.

8.	 Tesolato S., Ortega-Hernández A., Gómez-Garre D., Claver P., De 
Juan C., De la Serna S. et al. Gut microbiota profiles in feces and 
paired tumor and non-tumor tissues from colorectal cancer patients. 
Relationship to the body mass index. PLoS One. 2023 Oct 5; 18(10): 
e0292551.  DOI: 10.1371/journal.pone.0292551. 

9.	 Ermachenkova K.Yu., Simakova E.K. The structure of the cytostatic 
drugs group (classification).  Innovatsii v nauke I praktike. Collection 
of scientific articles based on the materials of the XII International 
Scientific and Practical Conference. 2023; 3: 14-20. (in Russian)

10.	 Hamilton-Miller J.M. Antimicrobial activity of 21 anti-neoplastic 
agents. Br. J. Cancer. 1984; 49(3): 367-9.   DOI: 10.1038/bjc.1984.58. 

11.	 Bodet C.A. 3rd, Jorgensen J.H., Drutz D.J. Antibacterial activities of 
antineoplastic agents. Antimicrob. Agents Chemother. 1985; 28(3): 
437-9. DOI: 10.1128/AAC.28.3.437. 

12.	 Li H.L., Lu L., Wang X.S., Qin L.Y., Wang P., Qiu S.P. et al. Alteration 
of gut microbiota and inflammatory cytokine/chemokine profiles in 
5-fluorouracil induced intestinal mucositis. Front. Cell Infect. Micro-
biol. 2017; 7: 455. DOI: 10.3389/fcimb.2017.00455. 

13.	 Stringer A.M., Gibson R.J., Logan R.M., Bowen J.M., Yeoh A.S., 
Hamilton J., Keefe D.M. Gastrointestinal microflora and mucins may 
play a critical role in the development of 5-Fluorouracil-induced gas-
trointestinal mucositis. Exp. Biol. Med. (Maywood). 2009;   234 (4): 
430-41.   DOI: 10.3181/0810-RM-301. 

14.	 Stringer A.M., Gibson R.J., Bowen J.M., Logan R.M., Ashton K., 
Yeoh A.S. et al. Irinotecan-induced mucositis manifesting as diar-
rhoea corresponds with an amended intestinal flora and mucin pro-
file. Int. J. Exp. Pathol. 2009; 90(5): 489-99. DOI:    10.1111/j.1365-
2613.2009.00671.x. 

15.	 Takemura N., Kawasaki T., Kunisawa J., Sato S., Lamichhane A., Ko-
biyama K. et al. Blockade of TLR3 protects mice from lethal radia-
tion-induced gastrointestinal syndrome. Nat. Commun. 2014; 18 (5): 
3492.   DOI: 10.1038/ncomms3492. 

16.	 Yin B., Wang X., Yuan F., Li Y., Lu P. Research progress on the effect 
of gut and tumor microbiota on antitumor efficacy and adverse ef-
fects of chemotherapy drugs. Front. Microbiol. 2022; 23 (13): 899111.   
DOI: 10.3389/fmicb.2022.899111. 

17.	 Górska A., Przystupski D., Niemczura M.J., Kulbacka J. Probiotic 
bacteria: a promising tool in cancer prevention and therapy. Curr. Mi-
crobiol. 2019; 76(8): 939-49. DOI:     10.1007/s00284-019-01679-8. 

18.	 Quaresma M., Damasceno S., Monteiro C., Lima F., Mendes T., 
Lima M. et al. Probiotic mixture containing Lactobacillus spp. 
and Bifidobacterium spp. attenuates 5-fluorouracil-induced intes-
tinal mucositis in mice. Nutr. Cancer. 2020; 72(8): 1355-65. DOI:    
10.1080/01635581.2019.1675719. 

19.	 Yeung C.Y., Chan W.T., Jiang C.B., Cheng M.L., Liu C.Y., Chang 

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2025; 70(8)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-8-543-550 
EDN: UFZWAT

MICROBIOLOGY 



550

S.W. et al. Amelioration of chemotherapy-induced intestinal muco-
sitis by orally administered probiotics in a mouse model. PLoS One. 
2015; 10(10): e0141402.   DOI: 10.1371/journal.pone.0141402. 

20.	 Tooley K.L., Howarth G.S., Lymn K.A., Lawrence A., Butler R.N. 
Oral ingestion of streptococcus thermophilus diminishes severity of 
small intestinal mucositis in methotrexate treated rats. Cancer Biol. 
Ther. 2006; 5(6): 593-600. DOI: 10.4161/cbt.5.6.2659. 

21.	 Osterlund P., Ruotsalainen T., Korpela R., Saxelin M., Ollus A., Valta 
P. et al. Lactobacillus supplementation for diarrhoea related to chemo-
therapy of colorectal cancer: a randomised study. Br. J. Cancer. 2007; 
97(8): 1028-34. DOI: 10.1038/sj.bjc.6603990. 

22.	 Serzhantov I.A., Zhirkova A.G., Shapoval O.G. Sensitivity of probi-
otic strains of lactobacilli to doxorubicin. Mezhdunarodnyi zhurnal 
eksperimental`nogo obrazovaniya. 2016; 10(2): 261-2.   (in Russian)

23.	 Typlyns' ka K.V., Sovetova O.V., Gorchakov V.Y. The adaptation of 
disk method for express evaluation of resistance to cytostatics. Nau-
kovi visti NTUU-KPI. 2009; 1 (4): 118. 

24.	 Hamilton-Miller J.M. Antimicrobial activity of 21 anti-neoplastic 
agents. Br. J. Cancer. 1984; 49(3): 367-9.   DOI: 10.1038/bjc.1984.58. 

25.	 Peiris V., Oppenheim B.A. Antimicrobial activity of cytotoxic drugs 
may influence isolation of bacteria and fungi from blood cultures. J. 
Clin. Pathol. 1993; 46(12): 1124-5. DOI: 10.1136/jcp.46.12.1124. 

26.	 Orlova V.V., Ermolenko E.I., Kovalev S.A., Suvorov A.N. 
Influence of cytostatics on probiotic, autoprobiotic and reference 
strains of bacteria. Klinicheskaya mikrobiologiya i antimikrobnaya 
khimioterapiya. 2023; 25(S1): 44.  (in Russian)  

27.	 Orlova V.V., Kovalisa. S.A., Novikova N.S., Ilyin.S., Baryshnikova 
N.V. Ermolenko E.I. et al. A method for selecting probiotic and 
autoprobiotic strains of microorganisms for resistance to cytostatics 
in the treatment of colorectal cancer.  Patent RF RU2835581; 2025. 
(in Russian)

28.	 Ermolenko E., Baryshnikova N., Alekhina G., Zakharenko A., Ten O., 
Kashchenko V. et al. Autoprobiotics in the treatment of patients with 
colorectal cancer in the early postoperative period. Microorganisms. 
2024; 13; 12(5): 980. DOI: 10.3390/microorganisms12050980. 

29.	 Ermolenko E.I., Alyokhina G.G., Kashchenko V.A., Zakharenko 
A.A., Ten O.A., Morozova A.S. et al. Intestinal microbiota in 
combined treatment of colorectal cancer using autoprobiotics. 
Eksperimental`naya i klinicheskaya gastroenterologiya. 2023; 10: 63-
76.  DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-218-10-63-76.   (in Russian)

30.	 Khakimova L.R., Potapova S.M., Akhmetova L.R., Gimranova I.A. 
Study of biological properties of Lactobacillus spp. to create probiot-
ics. Klinicheskaya Laboratornaya Diagnostika. 2023; 68 (8): 480-8. 
DOI: 10.51620/0869-2084-2023-68-8-480-488. (in Russian)

КЛИНИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА. 2025; 70(8)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-8-543-550 

EDN: UFZWAT

МИКРОБИОЛОГИЯ



551

ИССЛЕДОВАНИЯ ПО МЕСТУ ЛЕЧЕНИЯ
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Гальвидис И.А.1, Суровой Ю.А.2, Алимов А.И.1,3, Царенко С.В.3, Соболев П.Д.4,  
Шарипов В.Р.4,  Буркин М.А.1 

ИММУНОФЕРМЕНТНЫЙ АНАЛИЗ ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ ФАРМАКОКИНЕТИКИ  
НАГРУЗОЧНОЙ ДОЗЫ ТИГЕЦИКЛИНА У ПАЦИЕНТОВ С СЕПСИСОМ

1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток имени И.И. Мечникова», 105064, Москва, Россия; 
2 Больница Университетского колледжа Лондона, Лондон NW1 2BU, Великобритания; 
3 Факультет фундаментальной медицины, МГУ им. М. В. Ломоносова. 119234, Москва, Россия; 
4 ООО «Экзактэ Лабс», 117246,  Москва, Россия

Тигециклин (ТГЦ), представитель тетрациклинов 3 поколения, является реанимационным антимикробным препаратом 
(АМП) «последнего рубежа» с противоречивой репутацией и неоднозначной фармакокинетикой (ФК). 
Материал и методы. В настоящем исследовании для оценочной ФК нагрузочной дозы - после первого введения ТГЦ исполь-
зован непрямой конкурентный иммуноферментный анализ (ИФА). 
Результаты. Разработанный селективный ИФА позволял количественно определять АМП в терапевтическом диапазоне 
концентраций с извлечением 103-110%. Предварительная процедура депротеинизации обеспечила унификацию образцов, 
нивелируя возможные интерференции белков плазмы. Правильность измерения ТГЦ в сыворотках пациентов (n=24) с по-
мощью ИФА подтверждена референсным методом, высокоэффективной жидкостной хроматографией с тандемной масс-
спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС). Высокая степень корреляции между методами (R2=0,97) и соответствие результатов в 
пределах 95%-го интервала согласия с незначительным средним смещением 4,5 нг/мл по методу Бланда-Альтмана позволяет 
считать измерение аналита корректным. 
Обсуждение. Первичный анализ ФК нагрузочной дозы ТГЦ, выполненный с помощью разработанного ИФА, выявил значи-
тельную межиндивидуальную вариабельность параметров ФК в демографически и клинически неоднородной группе пациен-
тов с сепсисом (n=6). Необходимость дальнейшей оптимизации нагрузочной дозы ТГЦ требует индивидуального монито-
ринга препарата. 
Заключение. Предложенный анализ пригоден в качестве инструмента для контроля терапии и может использоваться для 
оптимизации дозирования ТГЦ у разных категорий реанимационных пациентов.
Ключевые слова: иммуноанализ; тигециклин; терапевтический лекарственный мониторинг; фармакокинетика; нагрузоч-
ная доза
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ENZYME-LINKED IMMUNOSORBENT ASSAY USED TO STUDY THE PHARMACOKINETICS OF 
TIGECYCLINE LOADING DOSE IN PATIENTS WITH SEPSIS

1 I. Mechnikov research institute of vaccines and sera, 115088, Moscow, Russia;

2 University College of London Hospital, London NW1 2BU, UK;

3 Faculty of Medicine, M.V. Lomonosov Moscow State University, Moscow 119991, Russia;
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Tigecycline (TGC), a third-generation tetracycline, is an antibiotic of last resort with a controversial reputation and ambiguous 
pharmacokinetics (PK). 
Material and methods. In the present study, an indirect competitive enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to estimate 
the PK of the loading dose after the first administration of TGC.
Results. The developed ELISA allowed the selective quantitative determination of the antibiotic in the therapeutic concentration 
range with a recovery of 103-110%. A preliminary deproteinization procedure was used to unify the samples and eliminate potential 
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interferences from plasma proteins. The adequacy of TGC measurement in patient sera (n=24) by ELISA was confirmed by a reference 
method, high performance liquid chromatography with tandem mass spectrometry (HPLC-MS/MS). A high correlation between the 
methods (R2=0.97) and agreement of the results within the 95% agreement interval with an insignificant mean bias of 4.5 ng/ml 
according to the Bland-Altman method allows us to consider the analyte measurement correct. 
Discussion.  The initial PK analysis of the TGC loading dose, performed with the developed ELISA, revealed significant interindividual 
variability of PK parameters in a demographically and clinically heterogeneous group of patients with sepsis (n=6). The need for 
further optimization of TGC loading dose requires individual drug monitoring and the proposed analysis is suitable as a tool for 
therapeutic monitoring and can be used to optimize TGC dosing in different categories of intensive care patients.
Key words: ELISA; tigecycline; therapeutic drug monitoring; pharmacokinetics; loading dose
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Введение. Персонализированный подход при ле-
чении реанимационных пациентов предусматривает 
контроль и коррекцию дозирования резервных антими-
кробных препаратов (АМП) с узким терапевтическим 
окном посредством лекарственного мониторинга. Кон-
троль за поддержанием эффективной концентрации 
АМП в биожидкостях у пациентов, находящихся в кри-
тическом состоянии (септический шок, дыхательная и 
почечная недостаточность), особенно востребован при 
заместительной почечной терапии и экстракорпораль-
ной мембранной оксигенации [1, 2]. Системы детекции, 
основанные на распознавании анализируемого соедине-
ния специфическими антителами, технически просты 
и пригодны для использования в клинических лабора-
ториях. Применение таких инструментов позволяет не 
только исследовать индивидуальную фармакокинетику 
(ФК), но и на ее основе разрабатывать популяционные 
ФК-модели для разных категорий пациентов. Терапев-
тический лекарственный мониторинг (ТЛМ) целого 
спектра АМП резерва рекомендован для оптимизации 
терапии, контроля и коррекции дозирования препара-
тов [3]. Одним из АМП «последнего рубежа» является 
тигециклин (ТГЦ), тетрациклин третьего поколения с 
широким спектром действия. Активность в отношении 
карбапенем-устойчивых штаммов Acinetobacter bau-
mannii, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, 
устойчивых к метициллину Staphylococcus aureus об-
уславливает его применение для лечения инфекций, 
вызванных полирезистентными микроорганизмами 
[4, 5]. Авторы некоторых исследований отмечают по-
вышенный риск летальности при назначении ТГЦ, ко-
торый вероятно вызван не только тяжестью состояния 
пациентов, но и неоптимальной дозировкой АМП [6]. 

В других работах неудачи терапии ТГЦ у пациентов 
в критическом состоянии связывают с недостаточной 
дозировкой АМП [7]. Особенностью ТГЦ является не-
линейное связывание с белками плазмы (71–95%), при 
этом свободная фракция уменьшается по мере увели-
чения концентрации ТГЦ [8]. Это нетипичное связыва-
ние вероятно приводит к значительной вариабельности 
общего клиренса препарата (CL) [9]. По сравнению с 
другими тетрациклинами для ТГЦ характерен боль-
шой объем распределения (выше плазматического объ-
ема) и быстрое распределение в тканях организма [4]. 
В качестве предиктора эффективности терапии ТГЦ 
предложен показатель соотношения площади под кри-
вой зависимости концентрации АМП в плазме крови 
от времени наблюдения 0-24 ч (AUC24) к минимальной 
ингибирующей концентрации (МИК) - AUC/МИК [10]. 
Этот показатель значительно варьирует в зависимости 
от локализации инфекционного процесса и сочетанно-
го применения других АМП [7]. Еще более осложняет 
ситуацию то, что в настоящее время отсутствуют кри-
терии чувствительности для определения МИК ТГЦ, и 
установлены лишь пограничные значения МИК≤2 мг/л 
для восприимчивых и >8 мг/л для резистентных микро-
организмов [11, 12].

Серьезной побочной реакцией, связанной с тера-
пией ТГЦ, является гипофибриногенемия, которая 
может вызвать необходимость прерывания терапии. В 
исследовании 2025 года, обнаружено, что оптималь-
ным предиктором гипофибриногенемии, связанной с 
назначением ТГЦ, может служить показатель экспо-
зиции АМП AUC24. Пороговое значение определено 
как AUC24=17 мг•*ч/л, а для гарантии безопасности и 
эффективности лечения рекомендовано тщательно кон-
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тролировать концентрацию ТГЦ в плазме у пациентов 
[13]. Корректное определение AUC24 производят лишь 
после установления устойчивой концентрации АМП в 
плазме, обычно не ранее, чем через 48 часов антибио-
тикотерапии. А для максимально быстрого достижения 
устойчивой терапевтической концентрации и лечебно-
го эффекта выработана практика применения нагру-
зочной дозы. Исследование ФК нагрузочной дозы ТГЦ 
проведено лишь на здоровых добровольцах [14] и не 
апробировано на клиническом материале, у пациентов 
в критическом состоянии. Восполнение информации 
по этому вопросу весьма актуально для такого неодно-
значного препарата, как ТГЦ.

Цель исследования: сопостовление результатов 
ИФА ТГЦ, с данными референсного метода ВЭЖХ-
МС/МС; исследование нагрузочной дозы ТГЦ у па-
циентов с сепсисом, вызванным полирезистентными 
микроорганизмами.

Материал и методы. Образцы сывороток крови 
отобраны у здоровых добровольцев и от 6 пациентов 
отделения реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
с сепсисом, получавших терапию ТГЦ. Исследование 
проведено в соответствии с Хельсинкской деклараци-
ей, национальными и институциональными стандарта-
ми. Исследование одобрено независимым этическим 
комитетом клиники MEДСИ, Москва, Россия (Прото-
кол № 29 апреля 15, 2021). Форма информированного 
согласия подписана законными представителями па-
циентов. Терапия ТГЦ в виде одночасовой инфузии 
проводилась в связи с развитием вторичной инфекции, 
вызванной полирезистентными грамотрицательными 
микроорганизмами. Нагрузочная доза 100-200 мг одно-
кратно, и последующие поддерживающие дозы 100-50 
мг дважды в сутки назначались по усмотрению леча-
щего врача.

Чтобы оценить корректность измерения АМП в 
сыворотке крови человека, в образцы сыворотки здо-
ровых добровольцев вводили ТГЦ в терапевтическом 
диапазоне концентраций (100-1500 нг/мл) и оценива-
ли соответствие между измеренной и созданной кон-
центрациями. После инкубации образцов в течение 1 
ч при 37 0С сыворотки анализировались в ИФА. Для 
исследования фармакокинетики (ФК) у пациентов от-
бирали образцы крови (по 4 мл) в пробирки с ЭДТА 
перед введением нагрузочной дозы ТГЦ и затем через 
5 мин, 0,5, 1, 2, 4, 8; 11 часов после инфузии. Образцы 
крови центрифугировали в течение 10 мин, отделенные 
сыворотки немедленно замораживали и хранили при 
температуре -40 °C в течение 10-90 дней до проведения 
анализа. Образцы сывороток пациентов анализирова-
лись параллельно в ИФА и ВЭЖХ-МС/МС.

Использованы стандарт ТГЦ (European 
Pharmacopoeia), козьи антитела к IgG кролика, конъ-
югированные с пероксидазой хрена (АК-ПХ) (Имтек, 
Россия), двухкомпонентный раствор субстрата тетра-
метилбензидина (ТМБ) (Биосервис, Россия), трихло-
руксусная кислота (ТХУ), 0,05М карбонатно-бикарбо-
натный буфер (КББ, pH 9,5) для адсорбции антигенов в 
лунках планшетов, 0,15 M фосфатно-солевой раствор 
(ФСБ), содержащий 0,05% твина 20, pH 7.2 (ФСБ-T), 
который использован для отмывки планшетов и раз-
бавления проб. Определение концентрации ТГЦ в об-
разцах сывороток проведено с помощью непрямого 

конкурентного ИФА, разработанного на основе ранее 
полученных иммунореагентов - конъюгированной же-
латины (ЖЕЛ) с ТГЦ и кроличьих поликлональных 
антител к ТГЦ [15].

Перед проведением анализа образцы сывороток 
подвергали депротеинизации. Сыворотки (100 мкл) 
смешивали с равным объемом 5% ТХУ и осаждали в 
течение 5 мин при 10 тыс. об/мин в центрифуге СМ-
50М (ELMI Ltd., Latvia). Чтобы определить аналит в 
терапевтическом диапазоне концентраций, образцы 
разбавляли в 150-300 раз ФСБ-Т и затем анализиро-
вали методом ИФА. Конкурентный анализ выполняли 
в полистироловых 96-луночных планшетах («Биоме-
дикал», Россия). Ячейки планшетов заполняли 0,1 мл 
раствора ЖЕЛ-ТГЦ (3 мкг/мл) в КББ и инкубировали 
16 часов при  4  °С. Затем планшеты отмывали 3-5 раз 
ФСБ-т. Стандартные растворы ТГЦ (0,01-1000 нг/мл и 
0 нг/мл в качестве контроля) в ФСБ-Т или разведенные 
образцы сыворотки (100 мкл) объединяли с 100 мкл ра-
бочего разведения анти-ТГЦ антител в 1% БСА-ФСБ-Т 
и инкубировали в течение 1 ч при 25 оС в термошей-
кере (ELMI Ltd., Latvia). После отмывки лунки план-
шетов заполняли 0,1 мл раствора конъюгата антител 
к IgG кролика с пероксидазой хрена. После 1 часа ин-
кубации и отмывки в ячейки вносили по 0,1 мл ТМБ-
содержащей субстратной смеси. Ферментативную ре-
акцию завершали через 30 мин с помощью 0,5М H2SO4 
(100 мкл), а оптическую плотность продукта реакции 
измеряли при 450 нм с помощью фотометра LisaScan 
(Erba, Mannheim, Czech). Уровень связывания антител 
в лунках с нулевой концентрацией АМП считали кон-
трольным и принимали за 100% (B0). По отношению 
к нему вычисляли процент связывания антител для 
каждой концентрации аналита (В) и строили кривые 
зависимости этих показателей. Чувствительность ана-
лиза выражали концентрацией ТГЦ, вызывающей 50% 
подавление связывание (IC50, inhibitory concentration). 
Рабочим диапазоном анализа считали диапазон кон-
центраций IC20-IC80. Предел обнаружения (ПО) анализа 
рассчитывали по формуле:

 ПО=B0–3×SD, 
где: B0 – средняя величина (n=4) связывания анти-

тел в отсутствие ТГЦ, а 3×SD – трехкратное значение 
стандартного отклонения. Влияние других факторов,на 
правильность измерения оценивали в тесте на извле-
чение, который служил критерием адекватности про-
боподготовки. Степень извлечения (СИ) определяли по 
отношению концентрации, полученной в результате из-
мерения (СИЗМ), к внесенной концентрации (СВНЕС).

СИ=100%×СИЗМ/СВНЕС.
Для хроматографического анализа использованя 

жидкостный хроматограф Agilent Infinity 1290 (US), 
оснащенный бинарным насосом и автосэмплером. 
Пробоподготовка включала добавление к аликвоте 
сыворотки (100 мкл) аликвоту (10 мкл) рабочего рас-
твора аналита и аликвоту (10 мкл) рабочего раство-
ра внутреннего стандарта (триметазидин-d8, 3000 нг/
мл). После встряхивания образца добавляли 400 мкл 
охлажденного (4 °C) ацетонитрила (ACN) с 0,1% му-
равьиной кислотой, для осаждения, образец хорошо 
перемешивали и центрифугировали (2750×g, 15 мин, 4 
°C). Аликвоту супернатанта (25 мкл) переносили в те-
стовый планшет, содержащий 250 мкл раствора ACN/
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H2O (15/85)+1% муравьиной кислоты для дальнейше-
го анализа. Разделение проводилось с использованием 
колонки Acquity Waters BEH C18 (50×2,1 мм) с разме-
ром гранул адсорбента 1,8 мкм в режиме градиентного 
элюирования. Температура термостата колонки и авто-
сэмплера во время работы поддерживалась на уровне 
40 и 5 °C соответственно. Аналиты разделялись с ис-
пользованием подвижной фазы, содержащей 1,5% му-
равьиной кислоты и 10 мМ формиата аммония в воде 
(элюент A) и 0,1% муравьиной кислоты в ACN (элюент 
B). Дальнейшая методика определения ТГЦ принципи-
ально не отличалась от разработанной ранее процеду-
ры определения родственного тетрациклина третьего 
поколения, эравациклина [16].

Графическая и статистическая обработка резуль-
татов осуществлена средствами программы GraphPad 
Prism 8.0. Нормальность распределения полученных 
данных проверяли по тесту Шапиро-Уилка, количе-
ственные показатели оценивали вычислением M±SD, 

где M - среднее, SD - стандартное отклонение. По ре-
зультатам измерения концентрации ТГЦ в сыворотке 
пациентов строили кривые зависимости концентрации 
от времени взятия образцов и проводили фармакокине-
тический анализ с помощью программы PKanalix вер-
сии 2020R1 (Lixoft SAS, 2020, France).

Результаты. Определение концентрации ТГЦ 
в сыворотке крови пациентов проведено с помо-
щью ранее разработанного непрямого конкурент-
ного ИФА, характеризующегося селективным 
распознаванием ТГЦ и отсутствием перекрест-
ных взаимодействий со стороны других тетраци-
клинов и других АМП. Стандартная кривая для 
определения ТГЦ представлена на рис. 1. Чув-
ствительность (IC50) и предел определения ана-
лиза составили 0,38 нг/мл и 0,03 нг/мл соответ-
ственно. Рабочий диапазон анализа (IC20-IC80) в 
пределах 0,076-2,72 нг/мл.
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Рис. 1. Калибровочная кривая ИФА количественного определения ТГЦ.

Сравнение вариантов пробоподготовки (простое 
разведение ФСБ-т и депротеинизация при помощи 
ТХУ) представлено в табл. 1. Оба варианта пробопод-
готовки оказались приемлемыми - процент выявления 
аналита в пределах от 102 до 121%. Для унификации 
образцов и устранения потенциальных помех со сто-

роны матрикса сывороток пациентов в критическом 
состоянии выбрана процедура с предварительным 
осаждением белков ТХУ и последующим разведением 
образцов ФСБ-т в 150 раз, что обеспечивало лучшую 
степень извлечения (103-110%) с коэффициентом вари-
ации не выше 10%.

Т а б л и ц а  1
Степень извлечения ТГЦ из сывороток здоровых добровольцев после его внесения в образцы в терапевтическом  

диапазоне концентраций

Пробоподготовка (фактор 
разведения) Внесено, нг/мл Измерено, нг/мл СИ, % КВ, %

Разведение ФСБ-Т
(300)

1500 1760 117 1,96
500 605 121 0,88
100 107 107 12,95

Депротеинизация ТХУ
(300)

1500 1551 103 9,31
500 548 110 3,54
100 105 105 4,35

Примечание. СИ – степень извлечения, КВ – коэффициент вариации.

КЛИНИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА. 2025; 70(8)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-8-551-557 

EDN: TDFCIE

ИССЛЕДОВАНИЯ ПО МЕСТУ ЛЕЧЕНИЯ



555

Для установления соответствия между методами об-
разцы сывороток (n=24) от 3 пациентов анализировали 
параллельно в разработанном ИФА и ВЭЖХ-МС/МС. 
Сравнение значений концентраций, полученных обо-
ими методами, выявили высокую степень корреляции 

(R2=0,97) (рис. 2, A). Методом Бланда-Альтмана (рис. 2, 
Б) показано, что измерения двумя методами находились 
в пределах 95% интервала согласия с незначительным 
средним смещением 4,515 нг/мл, что указывает на при-
емлемое соответствие между результатами двух методов.
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Рис. 2. Корреляция двух методов (A) и график Бланда-Альтмана (Б) концентраций ТГЦ в образцах сывороток (n=24) от 3 пациентов с сеп-
сисом, измеренных с помощью ИФА и ВЭЖХ-МС/МС. 95% предел интервала согласия указан пунктирными линиями: верхний предел 
(+1,96×SD), нижний предел (-1,96×SD) и смещение (bias).

Референcный метод подтвердил корректность изме-
рения в ИФА, дальнейшие эксперименты по ФК ТГЦ 
у пациентов ОРИТ проведены с использованием раз-
работанного иммуноанализа.

Демографические данные пациентов получавших те-
рапию ТГЦ представлены в табл. 2. Средний возраст па-
циентов составил 67,5 ± 17,8 лет; вес 94,2 ± 8,0 кг; SOFA 

6,8 ± 2,8; средний уровень общего белка и альбумина 61,4 
± 10,3 г/л и 30,0 ± 7,2 г/л, соответственно. Причина сепси-
са у пациентов - инфекция кровотока (n=3), легких (n=2), 
абдоминальная инфекция, вызванные K. pneumoniae 
(n=2), A. baumannii (n=3), P. aeruginosa (n=1). У четырех 
пациентов терапия ТГЦ сочеталась с назначением поли-
миксина В (ПМВ), у двоих – с меропенемом (МП).

Т а б л и ц а  2
Демографические данные критических пациентов

Характеристика Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3 Пациент 4 Пациент 5 Пациент 6
Пол М М М Ж М М
Возраст, годы 54 70 42 89 84 66
Вес, кг 100 100 100 90 95 80
SOFA 11 4 9 6 7 4
Общий белок, г/л 60,3 64 56,2 65 77 46
Альбумин, г/л 24,4 25,4 33,3 29 43 25
СКФ, мл/мин 42 131 269 17 28 94
Локус Кровоток Кровоток Легкие Легкие Кровоток Абдомин.
Возбудитель K. pneum. A. baum. K. pneum. P. aerug. A. baum. A. baum.
Сопутствующие АМП МП МП ПМВ ПМВ ПМВ ПМВ

Среди факторов, оказывающих влияние на ФК 
профиль препарата, стоит отметить, что пациен-
ты № 1, № 4, № 5 получали заместительную по-
чечную терапию (СКФ - 42, 17, 28 мл/мин), у па-
циента № 2 был септический шок, а пациент № 
3 находился на экстракорпоральной мембранной 
оксигенации.

Кривые концентрации ТГЦ в сыворотке крови 
исследованных пациентов после введения нагру-
зочной дозы представлены на рис. 3. Максималь-
ная концентрация ТГЦ наблюдалась сразу после 
введения АМП (1,1 часа) и варьировала в диапа-

зоне от 0,72 до 1,76 мг/л. Уровень ТГЦ к моменту 
следующего введения составлял 0,12-0,53 мг/л.

На примере шести пациентов, получавших нагру-
зочные дозы 100 и 200 мг ТГЦ, с помощью программы 
PKanalix проведен некомпартментный ФК анализ. Пло-
щадь под ФК кривой за 12 часов - (AUC12) была 6,64-5,33-
2,53 мг•ч/л у пациентов получавших 200 мг ТГЦ и 3,77-
3,55-2,38 мг•ч/л у пациентов получавших 100 мг препара-
та. Клиренс ТГЦ у пациентов варьировал от 13 до 50 л/ч, 
объем кажущегося распределения - от 188 до 397 л. У 3 
из 6 пациентов Cmaх была ниже 1 мг/л при диапазоне 0,72-
1,76 мг/л, Сmin варьировала от 0,12 до 0,36 мг/л (табл. 3).
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Рис. 3. Фармакокинетический профиль ТГЦ у септических пациентов после введения нагрузочной дозы препарата. Концентрации пред-
ставлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка (n = 6).

Т а б л и ц а  3
Фармакокинечический анализ ТГЦ у критических пациентов после введения нагрузочной дозы

Показатель Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3 Пациент 4 Пациент 5 Пациент 6
Доза, мг 200 200 200 100 100 100
AUC0-12, мг•ч/л 2,53 6,64 5,33 3,55 3,77 2,38
Cmax, мг/л 0,81 1,76 1,25 0,83 1,60 0,72
Cmin, мг/л 0,23 0,32 0,36 0,21 0,20 0,12
CL, л/ч 50 20 13 15 20 25
V, л 397 188 267 205 329 331

Примечание. AUC0-12 – площадь под кривой зависимости концентрации от времени от 0 до 12 часов, Cmax – максимальная 
концентрация, Cmin – минимальная концентрация, CL – клиренс, V – объем распределения.

В клинической практике для улучшения терапевтиче-
ских результатов у пациентов в критическом состоянии 
рекомендовано использовать методы лекарственного 
мониторинга, включая иммуноанализ. Подобные зару-
бежные коммерческие системы анализа ограничивают-
ся главным образом тестами на аминогликозиды и гли-
копептиды [3]. Несмотря на возможные серьезные по-
бочные эффекты, ТГЦ назначается, когда другие АМП 
неэффективны [12]. Доступный метод ТЛМ ТГЦ весьма 
полезен как для дальнейшего исследования ФК этого 
АМП у разных групп пациентов, так и для обеспечения 
контроля эффективности и безопасности лечения.

Разработанный ИФА обладал чувствительностью, 
благодаря которой измерение ТГЦ в терапевтическом 
диапазоне концентраций можно проводить в мини-
мальном объеме образца сыворотки за 2,5 часа. При-
годность разработанного ИФА для определения ТГЦ в 
биологических жидкостях подтверждена в модельных 
экспериментах с внесением АМП в сыворотку крови 
человека в широком диапазоне концентраций. Сравне-
ние вариантов пробоподготовки выявило преимуще-
ство процедуры депротеинизации образцов при помо-
щи ТХУ. Помимо лучшей точности и прецизионности 
измерения эта обработка позволяет минимизировать 
потенциальные помехи и взаимодействие с белками 
плазмы, концентрация и состав которых могут значи-
тельно варьировать у пациентов в критическом состо-
янии, тем самым обеспечивая однородность образцов. 
Воздействие ТХУ способствует устойчивости ТГЦ к 
эпимеризации, действует как стабилизатор тетраци-
клинов от других возможных путей деградации [17].

Корректность измерения АМП в сыворотке крови 
пациентов с помощью иммуноанализа подтверждена 
референcным методом, ВЭЖХ-МС/МС. Установлена 
сильная корреляция (R2=0,97) и хорошее согласование, 
оцененное по методу Бланда-Альтмана, между резуль-
татами измерения ТГЦ в образцах сывороток (n=24) от 
трех пациентов в критическом состоянии с помощью 
двух методов (см. рис. 2).

С помощью разработанного метода проведено ФК 
исследование пациентов, проходящих лечение в ус-
ловиях ОРИТ. ФК нагрузочной дозы описана у шести 
пациентов в критическом состоянии с COVID-19 и 
вторичной бактериальной инфекцией, отличающейся 
первичным локусом и возбудителями. Первичное ис-
следование ФК нагрузочной дозы ТГЦ у небольшой 
группы пациентов (n=6), неоднородной по своим демо-
графическим и клиническим показателям, 4 из которых 
подвергались методам экстракорпоральной терапии, 
позволило отметить, что нагрузочная доза 200 мг (па-
циенты 1-3) по сравнению с 100 мг-дозой обеспечивает 
большую экспозицию ТГЦ, а повышенный Cmin (0,23-
0,36 vs 0,12-0,21), вероятно, способствует раннему до-
стижению устойчивой концентрации ТГЦ и терапевти-
ческому эффекту. Тем не менее, эффект от нагрузочной 
дозы и ожидаемые ФК показатели могут существенно 
видоизменяться, например при заместительной почеч-
ной терапии (Пациент 1), нивелирующей эффект вы-
сокой нагрузочной дозы. При этом, подобный эффект 
заместительной почечной терапии не отмечен у Паци-
ентов 4 и 5, но приводил к сходным показателям Сmin 
(0,20-0,23 мг/л). У половины обследованных пациентов 
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пиковые концентрации препарата были ниже 1 мг/л, 
что считается удовлетворительным лишь при МИК 
возбудителя ≤0,5 мг/л [7]. Значительная межиндивиду-
альная вариабельность ФК пациентов в критическом 
состоянии, выявленная в работе (см. табл. 3), отмечена 
и в других сообщениях [7, 9, 18]. В настоящем исследо-
вании она обусловлена неоднородностью группы паци-
ентов, что затруднило интерпретацию эффекта увели-
чения нагрузочной дозы.

Заключение. Непрямой конкурентный ИФА ТГЦ 
использован в исследовании для оценочной ФК пре-
парата у пациентов с сепсисом после назначения на-
грузочной дозы АМП. Показано, что большая нагрузка 
обеспечивает как правило большую экспозицию ТГЦ 
и способствует раннему достижению устойчивой кон-
центрации, однако демографические и клинические 
ковариаты, требующие дальнейшей идентификации и 
направленного изучения, могут существенно видоиз-
менять профиль ФК. Разработанный и используемый 
в работе в качестве инструмента для лекарственного 
мониторинга ИФА позволял проводить измерение те-
рапевтических концентраций ТГЦ в сыворотке тяже-
лобольных пациентов в течение 2,5 часов. Точность 
и прецизионность измерения подтверждена методом 
«введено/найдено» в образцах с известной концентра-
цией АМП и референcным методом, ВЭЖХ-МС/МС, 
в реальных образцах от пациентов. Представленный 
ИФА пригоден для индивидуального терапевтического 
мониторинга ТГЦ, создания популяционных фармако-
кинетических моделей, обеспечивающих возможность 
прогнозировать профиль ФК препарата у различных 
групп пациентов, с целью оптимизации персонализи-
рованной антибиотикотерапии.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ  У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ   
ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ  С ВЫЯВЛЕННЫМИ ГЕНЕТИЧЕСКИМИ  
МАРКЕРАМИ ВОЗБУДИТЕЛЯ ЛИХОРАДКИ КУ 

1ФГБУ «Новосибирский научно-исследовательский институт туберкулеза» Минздрава РФ, 630040, г. Новосибирск, Россия; 
2АО «Вектор-Бест», 630559, г. Новосибирск, Россия

Введение. В настоящее время отсутствуют данные о реальном числе и клинических особенностях больных коинфекцией 
туберкулез-лихорадка Ку. 
Цель – анализ результатов этиологической диагностики лихорадки Ку и выявление клинических особенностей у больных 
туберкулезом легких с выявленными генетическими маркерами лихорадки Ку.
Материал и методы. Для выявления генетических и серологических маркеров возбудителя Ку-лихорадки с применением 
методов ПЦР и ИФА обследованы 308 больных, госпитализированных для лечения туберкулеза. Для подтверждения резуль-
татов ПЦР-анализа на наличие ДНК-мишени возбудителя лихорадки Ку проведена амплификация положительных образ-
цов, содержащих ДНК C. burnetii, по фрагменту гена IS1111 c последующим их секвенированием. Наличие иммуноглобулинов 
класса М и G к C. burnetii в образцах сыворотки крови больных выявляли с использованием ИФА. Проведено анкетирование 
пациентов по разработанному опроснику, позволяющему установить источник и механизмы передачи лихорадки Ку.
Результаты. Оценка эпидемиологических данных, анализ данных опросника свидетельствуют о многочисленности паци-
ентов, которых следует отнести к группам риска по лихорадке Ку. У 11% больных туберкулезом выявлен ДНК-маркер С. 
burnetti. Туберкулезная инфекция у пациентов с генетическими маркерами С. burnetii  характеризуется большей выраженно-
стью клинической симптоматики, большей частотой деструктивных изменений в легочной ткани (в 70,6%), меньшей дав-
ностью заболевания (в 52,9%); высокой коморбидностью (в 91,2%). Среди пациентов с сочетанием туберкулез - лихорадка 
Ку высока доля социально-значимых инфекций - вирусных гепатитов В, С, ВИЧ-инфекции.
Заключение. Отсутствие патогномоничных признаков лихорадки Ку, отрицательное влияние на течение специфического 
процесса диктуют необходимость своевременной диагностики этой инфекции у пациентов туберкулезом. Лабораторное 
подтверждение лихорадки Ку основывается на результатах генно-молекулярных и серологических исследований биологиче-
ских образцов пациентов. Применение этого комплекса исследований позволило выявить у 11% больных туберкулезом ДНК-
маркеры С. burnetti. 
Ключевые слова: туберкулез; лихорадка Ку; ПЦР-анализ; клинические особенности
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Zhukova Е.М.1, Bondarenko E.I.2, Schwartz Ya.S.1, Agletdinov E.F.2, Demina O.K.2, Stavitskaya N.V.1

СLINICAL FEATURES IN PATIENTS WITH TUBERCULOSIS OF THE RESPIRATORY SYSTEM WITH 
IDENTIFIED GENETIC MARKERS OF THE CAUSATIVE AGENT OF Q FEVER

1 Novosibirsk Tuberculosis Research Institute, Russian Ministry of Health, 630040, Novosibirsk, Russia;
2 AO «Vector-Best», 630559, Novosibirsk, Russia

Introduction. Currently, there is no data on the actual number and clinical characteristics of patients with tuberculosis-Q fever 
coinfection.
The aim is to analyze the results of the etiological diagnosis  of Q fever and identify the  clinical features  of patients with pulmonary 
tuberculosis with identified genetic markers of Q  fever.
Material and methods. To identify the genetic and serological markers of the causative agent of Q fever, 308 patients hospitalized 
for tuberculosis treatment were examined using PCR and ELISA methods. To confirm the results of PCR analysis for the presence of 
the target DNA of the causative agent of Q fever, positive samples containing C. burnetii DNA were amplified using a fragment of 
the IS1111 gene, followed by sequencing. The presence of class M and G immunoglobulins to C. burnetii in blood serum samples of 
patients was detected using ELISA. The patients were surveyed using a developed questionnaire that allows them to identify the source 
and mechanisms of transmission of Q fever.
Results. The assessment of epidemiological data and the analysis of the questionnaire data indicate a large number of patients who 
should be classified as at risk for Q fever. The DNA marker C. Burnetti was detected in 11% of tuberculosis patients. Tuberculosis 
infection in patients with genetic markers of C. burnetii is characterized by a greater severity of clinical symptoms, a higher frequency 
of destructive changes in lung tissue (in 70.6%), a shorter duration of the disease (in 52.9%); high comorbidity (in 91.2%). Among 
patients with a combination of tuberculosis and Q fever, the proportion of socially significant infections - viral hepatitis B, C, and HIV 
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infection - is high.
Conclusion. The absence of pathognomonic signs of Q fever, a negative effect on the course of a specific process dictate the need 
for timely diagnosis of this infection in tuberculosis patients. Laboratory confirmation of Q fever is based on the results of genetic, 
molecular and serological studies of biological samples of patients. The use of this complex of studies made it possible to identify DNA 
markers of C. burnetti in 11% of tuberculosis patients.
Key words: tuberculosis; Q fever; PCR analysis; the  clinical features  
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Введение. Лихорадка Ку (коксиеллёз) – острое или 
хроническое природно-очаговое антропозоонозное ин-
фекционное заболевание, возбудителем которого высту-
пает грамнегативная риккетсиеподобная бактерия Coxi-
ella burnetii, которая имеет разнообразные пути переда-
чи, и заражает и человека, и животных. При заражении 
клиническое течение заболевания бывает острым с раз-
витием лихорадки, интоксикации и полиморфной сим-
птоматики, но также может быть подострым и бессим-
птомным [1, 2]. Свое название инфекция получила от 
первых букв (Qu) английского слова «query» («неясный, 
неопределенный»), то есть «лихорадка неясного гене-
за». Заболевание было обнаружено на всех континентах 
и практически во всех странах мира. Это обусловлено 
наличием на некоторых территориях природных резер-
вуаров инфекции [3 - 5]. Экологическую нишу коксиелл 
обеспечивают иксодовые клещи, вторичным резервуа-
ром являются дикие млекопитающие, в основном гры-
зуны, птицы, а в антропургических очагах – домашние 
и сельскохозяйственные животные [6, 7]. Широкое рас-
пространение лихорадки Ку среди людей обусловлива-
ют биологические свойства коксиелл Бернета (С. bur-
netii): стойкость и длительная сохраняемость во внеш-
ней среде благодаря внутриклеточному циклу развития 
с локализацией внутри фаголизосом и способность пре-
вращаться в споровые формы, разнообразие путей пере-
дачи (воздушно-пылевой, алиментарный, контактный, 
трансмиссивный), высокая чувствительность к ним лиц 
c иммунологическими дефицитами [8 - 12]. 

В России обязательную регистрацию лихорадки 
Ку начали проводить с 1957 года. В последние годы 
заболевание чаще всего выявляется в Южном феде-
ральном округе. Заболеваемость в Российской Феде-
рации варьирует от 0,01 до 1,0 на 100 тыс. населения 
в разные годы, среднее число заболевших в 2007–2015 
годах составляло 102 человека в год, максимальное 
число больных было зарегистрировано в 2009 году – 

205 случаев [13 - 17]. Проблемы диагностики случаев 
лихорадки Ку связаны с отсутствием патогномоничных 
признаков инфекции, часто протекающей под масками 
других лихорадочных заболеваний (ОРВИ, COVID-19, 
атипичные пневмонии, бруцеллез, тифопаратифозные 
заболевания, инфекции, передаваемые клещами и др.) 
и верифицируемой только при серологическом обсле-
довании, которое в плановом порядке стало осущест-
вляться только в последние годы [2, 3, 5, 13, 18].  

Во фтизиатрии сведения о сочетании лихорадки Ку 
и туберкулеза ограничены единичными публикация-
ми, в двух из них представлено описание клинических 
наблюдений за двумя пациентами с милиарным ту-
беркулезом и коксиеллезом [19, 20]. Между тем, в  ис-
следовании, в котором приняли участие медицинские 
центры из трех регионов России (ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр фтизио-
пульмонологии и инфекционных заболеваний» Минз-
драва РФ, г. Москва; ФГБУ «Новосибирский научно-
исследовательский институт туберкулеза» Минздрава 
РФ, г. Новосибирск; Белорецкий филиал ГБУЗ «Респу-
бликанский клинический противотуберкулезный дис-
пансер», г. Белорецк, Республика Башкортостан), была 
установлена высокая частота (5,3-10,6%) выявления ге-
нетических маркеров возбудителя лихорадки Ку в мо-
кроте пациентов с активным туберкулезом [21]. 

До настоящего времени в здравоохранении Рос-
сийской Федерации сохраняется ряд проблем: недо-
статочная информированность, пониженная насторо-
женность врачей к лихорадке Ку, а также отсутствие 
диагностических тест-систем для ее подтверждения 
[2, 4, 13]. В противотуберкулезной службе отсутствуют 
стандарты оказания медицинской помощи пациентам с 
сочетанной лихорадкой Ку инфекцией, такие пациен-
ты регистрируются и лечатся в общей лечебной сети. 
Все это обусловливает сложности получения полного 
представления о реальном числе больных коинфекцией 
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туберкулез - лихорадка Ку. Малочисленность представ-
ленных в литературе данных, посвященных вопросам 
диагностики, распространенности, а также взаимовли-
янию и клиническим особенностям сочетания туберку-
леза и коксиеллёза, диктует необходимость проведения 
дальнейших более тщательных исследований в данном 
направлении.

Цель исследования – анализ результатов этиологи-
ческой диагностики лихорадки Ку и выявление клини-
ческих особенностей у больных туберкулезом органов 
дыхания с выявленными генетическими маркерами ли-
хорадки Ку.

Материал и методы. Исследование одноцентро-
вое, открытое, контролируемое, проспективное когорт-
ное, проводилось с мая по декабрь 2023 года на базе 
терапевтических отделений ФГБУ «Новосибирского 
НИИ туберкулеза». В исследование были включены 
308 пациентов в соответствии с критериями включе-
ния:   туберкулез органов дыхания и возраст старше 
18 лет. Критериями исключения были: беременность 
и кормление грудью; индивидуальная лекарственная 
непереносимость, не позволяющая назначить полную 
комбинацию противотуберкулезных препаратов по ре-
жиму химиотерапии; сопутствующие соматические за-
болевания в стадии декомпенсации. Исследование про-
водили на основании решения локального этического 
Комитета ФГБУ «ННИИТ» Минздрава России по ут-
вержденному протоколу. Все пациенты дали информи-
рованное добровольное согласие на исследование. 

Средний возраст пациентов составил 43,2 ± 0,7 года, 
мужчин было 194 (62,9%). Преобладали городские жи-
тели - 180 (58,4%) человек. Жителями Новосибирской 
области являлись 103 (33,4%) человека, проживали в 
Республике Тыва – 59 (19,2%), в Омской области – 38 
(12,3%), в Алтайском крае – 23 (7,5%), Республике Ал-
тай – 19 (6,2%), в Республике Хакасия – 18 (5,8%), в 
ЧАО – 10 (3,2%) человек. Проживали в Забайкальском, 
Красноярском и Хабаровском крае – 8 (2,6%), 6 (1,9%) и 
4 (1,3%), в Кемеровской, Иркутской, Сахалинской и Ма-
гаданской области – 5 (1,6%), 4 (1,3%), 3 (1%) и 2 (0,6%) 
человек. Остальные 6 человек были жителями Респу-
блики Бурятия - 1 (0,3%), Республики Саха - 1 (0,3%), 
Приморского края - 1 (0,3%), Амурской - 1 (0,3%) и Ев-
рейской области - 1 (0,3%), г. Севастополя - 1 (0,3%). 

Оценка эпидемиологических данных проводилась в 
соответствии с разработанным нами опросником, вклю-
чающим блок вопросов, позволяющих установить ис-
точник и механизмы передачи инфекции. Анализ данных 
анкетирования по опроснику 244 пациентов, больных 
туберкулезом, показал, что наиболее часто встречалось 
указание на употребление некипяченой воды, молока (в 
69,3% случаях); реже регистрировали сведения о частом 
посещении лесопарковой зоны (46,3%), фактах напол-
зания/присасывания клеща (32,8%), а также сведения о 
контакте с дикими, домашними, сельскохозяйственны-
ми животными, птицами, грызунами (41,4%). Указание 
на факт хранения, переработки мяса, кожи, меха, пуха и 
на профессиональный контакт (временная или постоян-
ная работа на животноводческих фермах, птицефермах, 
скотобойнях) отметили, соответственно, 19,7% и 13,1% 
анкетируемых больных. 

Оценка эпидемиологических данных свидетель-
ствует о многочисленности пациентов, которых следу-

ет отнести к группам риска: постоянные и временные 
работники животноводческих, звероводческих хо-
зяйств (ферм); лица, занятые обслуживанием, стриж-
кой, забоем животных, первичной обработкой и транс-
портированием сырья и продуктов животноводства из 
этих хозяйств; постоянные и временные работники 
предприятий по переработке сырья и продуктов жи-
вотноводства. Полученные данные могут служить под-
тверждением высокой вероятности всех известных пу-
тей передачи инфекции и существования природных 
очагов лихорадки Ку в субъектах Сибирского и Дальне-
восточного федеральных округов – местах проживания 
обследуемых пациентов.

Для диагностики туберкулеза органов дыхания про-
водилось комплексное клинико-рентгенологическое 
обследование согласно актуальным клиническим реко-
мендациям [22]. Оно включало сбор жалоб и анамнеза, 
физикальное исследование, общеклинические анали-
зы, биохимический анализ крови, определение анти-
тел к ВИЧ, гепатитам В и С, ЭКГ, рентгенографию и 
компьютерную томографию органов грудной клетки, 
иммунодиагностику, консультации специалистов по 
показаниям. Алгоритм микробиологического исследо-
вания включал микроскопическое исследование мо-
кроты, посевы на плотные питательные среды (ППС) 
и жидкую среду в системе Bactec MGIT 960, а также 
исследование молекулярно-генетическим методом 
ПЦР-РВ для выявления ДНК МБТ и (при обнаружении 
достаточного количества ДНК) определения мутаций, 
ассоциированных с лекарственной устойчивостью к 
рифампицину, изониазиду и фторхинолонам. Далее, 
после получения культуры МБТ, проводился тест ле-
карственной чувствительности (ТЛЧ) к противотубер-
кулезным препаратам (ПТП) 1-го ряда на жидких сре-
дах в системе Bactec MGIT 960 и одновременно ТЛЧ на 
ППС Левенштейна‒Йенсена методом абсолютных кон-
центраций ко всему спектру ПТП. Кроме того, эта же 
культура тестировалась методом ПЦР-РВ на наличие 
мутаций, ассоциированных с ЛУ к ПТП, в том случае, 
если данный вид исследования не был проведен непо-
средственно из мокроты.

Наиболее частой формой туберкулеза была инфиль-
тративная – у 98 (31,8%) пациентов, фиброзно-кавер-
нозный туберкулез имел место у 82 (26,6%), туберкуло-
ма - у 71 (23,1%), диссеминированный – у 49 (15,1%), 
цирротический туберкулез – у 3 (1%) и казеозная пнев-
мония – у 5 (1,6%). В большинстве случаев  (65,3%)  
процесс в легких был распространенным (более 3-х 
сегментов), сопровождался распадом (52,9%). У 234 
(75,9%) пациентов был туберкулез с МЛУ либо пре-
ШЛУ возбудителя, лекарственно- чувствительный ту-
беркулез зарегистрирован лишь в 58 (18,8%) случаях.

Сопутствующие заболевания, от одной до семи разных 
нозологий, выявлены у 248 человек (80,5%). Индекс ко-
морбидности варьировал от 1 до 6. Наиболее часто встре-
чались вирусные гепатиты В, С (88 пациентов, 28,6%); 
хронические анемии (71 пациент, 23,1%); ВИЧ-инфекция 
(67 пациент, 21,8%). У всех пациентов ВИЧ-инфекция 
(ВИЧ-и) была установлена на догоспитальном этапе, IV 
Б стадия была у 92,5%, IV В стадия – у 7,5%.

Обработка мокроты и выделение образцов сум-
марной ДНК.  Сбор мокроты от больных туберкулезом 
проводился сразу после утреннего пробуждения, до на-
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чала утреннего моциона и завтрака. Мокроту собирали 
в отдельные пробирки с завинчивающимися крышка-
ми типа Falcon (“Sarstedt”, Германия) объемом 50 мл. 
Инактивация и разжижение собранного материала осу-
ществлялись с помощью реагента «Амплитуб-Преп» 
(ООО «Синтол») согласно инструкции производителя 
[23].  Обработку мокроты проводили по следующей 
схеме: к одному объёму исследованного образца до-
бавляли 1 объем инактивирующего реагента с после-
дующей экспозицией 1 час. Разжиженные пробы пере-
носили в пробирки объемом 2 мл и центрифугировали 
15 минут при 3000g, что соответствует 7000 об/мин при 
использовании центрифуги MiniSpin (Eppendorf GmbH, 
Германия). Супернатант удаляли, образовавшийся оса-
док  использовали  для выделения суммарной фракции 
нуклеиновых кислот (НК) с помощью набора реагентов 
«Реал-Бест экстракция100» (АО «Вектор-Бест», Ново-
сибирск). Сорбированные при выделении на магнит-
ных частицах НК элюировали в объёме 200 мкл соглас-
но инструкции производителя.  

Проведение ПЦР-анализа на наличие ДНК-мишени 
возбудителя лихорадки Ку. Анализ выделенных об-
разцов НК на наличие в них генетического маркера C. 
burnetii, возбудителя коксиеллеза, с помощью ПЦР в ре-
жиме реального времени (ПЦР-РВ) проводили с исполь-
зованием разработанной в АО «Вектор-Бест» (Новоси-
бирск) экспериментальной лабораторной версии теста 
«Coxbur-1». Состав ПЦР-теста, структуру и синтез оли-
гонуклеотидов, использованных для амплификации и 
детекции ДНК возбудителя Ку-лихорадки, а также про-
токол амплификации описаны ранее [24]. Для проведе-
ния анализа использовали 30 мкл элюата НК. Детекцию 
ДНК-маркера осуществляли на амплификаторе СFX96 
Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad, США). 

Положительные образцы, содержащие ДНК C. 
burnetii, секвенировали по Сенгеру на базе АО «Вектор-
Бест» с использованием прибора GeneticAnalyzer 3500 
(Applied Biosystems, США). Предварительно были полу-
чены продукты амплификации участка гена IS1111 дли-
ной 390 п.н., которые включали в себя фрагмент данного 
гена C. burnetii длиной 70 п.н., выявляемый с помощью 
ПЦР-РВ. Наработку и очистку амплификатов, использу-
емых для проведения секвенирования, проводили, как 
описано в работе Е.И. Бондаренко и соавторов [24].  

Полученные в этом исследовании фрагменты ДНК, 
выделенные из образцов мокроты больных туберкуле-
зом, были полностью идентичны последовательностям 
C. burnetii, представленным в базе данных GeneBank 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) из разных ре-
гионов мира.  Полученные в результате секвенирова-
ния нуклеотидные последовательности показали 100% 
схожесть трем последовательностям IS1111, образцы 
ДНК которой были выделены нами ранее из крови 
лихорадящих больных в г. Новосибирске, у которых 
в дополнение были выявлены антитела к возбудите-
лю лихорадки Ку: MK064571 (Novosibirsk-2018/161), 
MK064572 (Novosibirsk-2018/180), MK064573 
(Novosibirsk-2018/286) [18].

Проведение серологических исследований на нали-
чие антител к возбудителю коксиеллёза. Для опреде-
ления в образцах сыворотки крови больных иммуно-
глобулинов класса M и G к антигенам C. burnetii ис-
пользовали наборы реагентов: «Coxiella burnetii ELISA 

IgМ» и «Coxiella burnetii ELISA IgG» («Vircell», Испа-
ния), а также «Coxiella burnetii (Q-fever) phase 2 IgМ» и 
«Coxiella burnetii (Q-fever) phase 2 IgG» («Institut Virion/
Serion GmbH», Германия). 

Среди пациентов, включенных в исследование, бы-
ли выделены 2 группы: положительные по результа-
там ПЦР-анализа (МГМ+) – эту группу составили 34 
пациента, в мокроте которых обнаружен генетический 
маркер возбудителя лихорадки Ку; в группу сравнения 
(МГМ-) включены 198 больных, у которых отсутствова-
ли генетические и серологические маркеры C. burnetii. 

Противотуберкулезную терапию проводили в соот-
ветствии с актуальными клиническими рекомендациями 
[22] на основании индивидуальных результатов опреде-
ления лекарственной устойчивости возбудителя: по ре-
жимам для лекарственно-чувствительного туберкулеза, 
для туберкулеза с множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ-ТБ), для туберкулеза с пре-широкой 
лекарственной устойчивостью (пре-ШЛУ-ТБ). Основой 
режимов химиотерапии для МЛУ/пре-ШЛУ-ТБ, вклю-
чающих пять-шесть противотуберкулезных препаратов, 
служило сочетание моксифлоксацин/левофлоксацин, бе-
даквилин, линезолид, циклосерин. 

Статистическую обработку данных выполня-
ли с использованием стандартного пакета программ 
Microsoft Excel, Statistica 10.0. При этом определяли 
такие статистические показатели, как среднюю ариф-
метическую величин (М), стандартное отклонение (m), 
стандартную ошибку средней (σ). При выполнении ус-
ловий нормальности распределения (тест Колмогоро-
ва-Смирнова) статистическую значимость различий (р) 
определяли с помощью t-критерия Стьюдента, χ² Пир-
сона, точного теста Фишера (ТТФ), использовали кри-
терий хи-квадрата с поправкой Йетса. Отношение шан-
сов (ОШ) определяли, как отношение шансов события 
в одной группе к шансам события в другой группе при 
разных условиях. Различия считали статистически зна-
чимыми при p < 0,05. 

Результаты. При обследовании с помощью ПЦР-
анализа у 34 из 308 (11%) пациентов выборки (МГМ+ 
группа) в образцах мокроты выявлен генетический 
маркер С. burnetii. В большинстве случаев у 32 боль-
ных отмечалась невысокая нагрузка ДНК возбудителя 
(при постановке ПЦР-РВ значения Ct варьировали от 
36 до 39 цикла). Тем не менее, положительные резуль-
таты по выявлению ДНК-маркера возбудителя лихо-
радки Ку в исследуемых пробах было воспроизведено 
в повторных постановках.  При этом наличие ДНК С. 
burnetii в мокроте больных туберкулезом подтверждено 
с помощью секвенирования по фрагменту гена IS1111 в 
9 из 34 (26,5%) анализируемых образцах, положитель-
ных по результатам ПЦР-анализа. Данные молекуляр-
но-генетического анализа показали, что полученные в 
результате секвенирования нуклеотидные последова-
тельности были полностью идентичны последователь-
ностям, полученным нами ранее от больных, поступив-
ших в лихорадящем состоянии в лечебное учреждение 
г. Новосибирска, в крови которых дополнительно были 
выявлены антитела к возбудителю лихорадки Ку. Этот 
факт еще раз может свидетельствовать о циркуляции 
возбудителя С. burnetii, о существовании очагов этой 
инфекции (природных или антропургических), о кон-
такте людей и, вследствие чего, развитие коксиеллеза 
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среди жителей сибирского региона [1].  
В  работе А.Н. Вяжевич и соавт. [1] также как и на-

личие заболевания лихорадкой Ку у части больных ту-
беркулезом было подтверждено в результате проведе-
ния серологических исследований. Наличие специфи-
ческих антител к антигенам возбудителя коксиеллеза 
было обнаружено у 11 из 34 (32,4%) обследованных 
больных, содержащих ДНК-маркер С. burnetii: у 4 па-
циентов с помощью ИФА выявлены антитела класса М, 
у 5 – класса G, у 2 пациентов выявлены одновременно 
М и G.  Наличие серологических маркеров возбудите-
ля коксиеллёза в образцах крови туберкулезных боль-
ных было подтверждено с помощью ИФА-тестов двух 
производителей («Vircell», Испания, и «Institut Virion/
Serion GmbH», Германия).  Еще у 2-х пациентов этой 
группы в ИФА отмечался неопределенный результат по 
наличию IgM. Однако, у 3 (8,8%) пациентов, в мокроте 
которых детектирована ДНК С. burnetii, серодиагно-
стика не была проведена (не произведен забор крови), 
что отчасти снизило возможность сравнения результа-
тов и сопоставления диагностической значимости двух 
методов исследования.

В крови 18 из 34 (52,9%) больных этой группы се-
рологические маркеры не выявлены.  При этом следует 
отметить, что у этих пациентов с помощью ИФА были 
проанализированы только образцы первичной сыво-
ротки, то есть без возможности отслеживания сероло-
гических маркеров в динамике. Отрицательный резуль-
тат, полученный в период взятия крови, не исключает 
вероятность дальнейшего появления антител к возбу-
дителю коксиеллёза в последующем периоде течения 
сочетанной инфекции. Кроме того, необходимо делать 
определенную поправку на тот факт, что мы пытаем-
ся оценить формирование иммунного ответа на воз-
будитель Ку-лихорадки у больных туберкулезом – за-
болевание, которое может существенно влиять, как на 
клеточный, так и на гуморальный ответ при сочетании 
со второй присоединяющейся инфекцией. Кроме того, 
необходимо учитывать высокую коморбидность иссле-
дуемых, среди которых у каждого пятого пациента ту-
беркулезом отмечалась ВИЧ-инфекция. 

Таким образом, положительные результаты, полу-
ченные с помощью ПЦР-анализа образцов мокроты, 
данные, подтверждающие наличие ДНК С. burnetii с 
помощью секвенирования, а также выявление спец-
ифических антител к возбудителю лихорадки Ку одно-
значно свидетельствуют о развитии у ряда больных ту-
беркулезом сочетанной коксиеллезной инфекцией. 

Проведенное сопоставление пациентов групп срав-
нения продемонстрировало отсутствие отличий по не-
которым клиническим характеристикам. В группах с 
МГМ+, МГМ-  средний возраст пациентов составил 
43,4 ± 2,1 и 43,3 ± 0,9 года, преобладали пациенты в 
возрасте до 50 лет, жители городов (58,8% и 57,4%), 
мужчин было 18; 52,9% и 135; 68,2%, (р>0,05). Между 
группами статистически значимые различия по регио-
ну проживания не отмечены. 

У большинства пациентов МГМ+ и МГМ- было за-
регистрировано бактериовыделение (28; 82,4% и 147; 
74,2%). МЛУ микобактерий туберкулеза (МБТ), вклю-
чая пре-ШЛУ, была обнаружена у пациентов МГМ+, 
МГМ- групп в равном числе случаев (19; 67,9% и 110; 
74,8%), (р>0,05). Всего было зарегистрировано более 

тридцати вариантов различных сочетаний лекарствен-
ной устойчивости (ЛУ) МБТ к противотуберкулезным 
препаратам основного и резервного ряда, различий в 
распределении пациентов по профилю ЛУ МБТ между 
группами не установлено.

Группы оказались сопоставимыми и по распростра-
ненности туберкулезного процесса, по клиническим 
формам: у пациентов МГМ+, МГМ- инфильтратив-
ный, фиброзно-кавернозный туберкулез и туберкулома 
встречались с равной частотой (11; 32,4%, 57; 28,9%; 7; 
20,6%; 58; 29,3%; 8; 23,5%; 46; 23,2%), реже диагности-
ровали диссеминированный и цирротический туберку-
лез, казеозную пневмонию (6; 17,6%, 33; 16,7% и 0; 0%, 
3; 1,5%; 2; 5,9%, 1; 0,5%), (р>0,05). 

Между группами установлен ряд отличий. Так, в 
МГМ+ доля пациентов, у которых срок давности ту-
беркулеза легких не превысил 1 года, была значимо 
больше, чем в МГМ- (18; 52,9% и 59; 29,8%, р=0,011) 
больных (см. таблицу). Кроме того, в МГМ+ группе по 
сравнению с МГМ- больше было пациентов с деструк-
тивными процессами (24; 70,6% и 101; 51%, р=0,041).

Согласно современным представлениям, для 
лихорадки Ку характерно широкое разнообразие 
клинических проявлений заболевания и отсут-
ствие патогномоничных признаков, что затрудня-
ет своевременную диагностику и лечение. Одним 
из основных общепризнанных проявлений забо-
левания является лихорадка, которая без лечения 
может длительно (до 8 недель) сохраняться. Как 
правило, лихорадочный период сопровождается 
интоксикационным синдромом [8]. В нашей вы-
борке при поступлении в стационар в МГМ+ по 
сравнению с МГМ- значимо больше было паци-
ентов с выраженной клинической симптомати-
кой: с жалобами на лихорадку и другие симптомы 
интоксикации (слабость, головная боль, миалгия, 
повышенная потливость в ночные часы), с по-
вышенными значениями СОЭ в общем анализе 
крови (24; 70,6% и 98; 49,5%, р=0,026) (см. табли-
цу). Следует отметить, что у пациентов в группе 
МГМ+ преобладала субфебрильная температура, 
преимущественно в вечернее и ночное время, то 
есть гипертермия, характерная скорее для тубер-
кулезного процесса, чем для острого коксиеллеза. 
Этот факт может свидетельствовать о возможном 
доминировании туберкулеза при сочетанной с Ку-
лихорадкой инфекцией.

В МГМ+ группе в сравнении с МГМ- значимо больше 
было пациентов с сопутствующими заболеваниями (31; 
91,2% и 150; 75,8%, р=0,046). Среди этих заболеваний 
гипертоническая болезнь (преимущественно 2 степени) 
и эндокринные заболевания (преимущественно сахар-
ный диабет) установлены у большей доли пациентов 
МГМ+ группы в сравнении с МГМ- группой (11; 32,4% 
и 8; 23,5%; 30; 15,2% и 16; 8,1%, р=0,026 и р=0,012). 

Среди обследуемых преобладали пациенты с высо-
кой коморбидностью. По спектру коморбидных забо-
леваний различия между группами были минимальны. 
Наиболее частыми сопутствующими заболеваниями 
у пациентов МГМ+ группы стали вирусные гепати-
ты В, С (38,2%), гипертоническая болезнь (32,4%), 
ВИЧ-инфекция (29,4%), хронические анемии (29,4%), 
эндокринные заболевания (23,5%), заболевания моче-
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половой системы (20,6%). У пациентов МГМ- лидиро-
вали также вирусные гепатиты В, С (24,7%), чуть реже 
встречались хронические анемии (22,2%), с одинаковой 

частотой (21,2%) регистрировались ВИЧ-инфекция, 
эндокринные заболевания и заболевания ЛОР органов 
(преимущественно нейросенсорная тугоухость).

Значимые различия между пациентами с наличием генетических маркеров лихорадки Ку и пациентами с отсутствием  
биомаркеров (МГМ+, МГМ- группы)

Показатель
МГМ+ группа 

(n=34)
МГМ- группа

(n=198) p ОШ ДИ 95%
Абс./ % Абс./ %

Давность туберкулезного процесса  до 1 года 18/52,9 59/29,8 0,011 2,65 1,27-5,55
Процессы с наличием полостей распада в легких 24/70,6 101/51 0,041 2,3 1,05 – 5,07
Выраженная клиническая симптоматика 24/70,6     98/49,5 0,026 2,45 1,11 – 5,39
Гепатолиенальный синдром 14 /41,2 44/22,2 0,03 2,45 1,14 – 5,24
Сопутствующие заболевания 31 /91,2 150/75,8 0,046 3,31 0,97 - 11,3
Из них:  ГБ 2 степени 11/32,4 30/15,2 0,026 2,68 1,18 – 6,06
Из них: эндокринные заболевания 8/ 23,5 16 /8,1 0,012 3,5 1,36 – 8,99

Следует подчеркнуть отчетливую тенденцию к пре-
вышению в группе МГМ+ по сравнению с МГМ- доли 
пациентов с сочетанием ТБ/гепатит и ТБ/ВИЧ-и/гепа-
тит (38,2% и 24,7%; 26,5% и 15,2%, р>0,05). Гепатит у 
всех пациентов протекал в безжелтушной форме, бес-
симптомно, с нормальными значениями билирубина 
в сыворотке крови и проявлялся, преимущественно, 
синдромом цитолиза – повышением активности ами-
нотрансфераз, преимущественно, умеренной степени 
выраженности (АЛТ в диапазоне от 76 до 221 Ед/л; 
АСТ - от 61 до 237 Ед/л). Увеличение размеров печени 
и селезенки, по данным пальпации и УЗИ, зарегистри-
ровано у большинства пациентов с коинфекцией ТБ/
ВИЧ-и, ТБ/ВИЧ-и/гепатит, доля пациентов с гепа-толи-
енальным синдромом в МГМ+ по сравнению с МГМ- 
была большей (14; 41,2%; 44; 22,2%, р=0,03).

Сопоставление пациентов МГМ+ и МГМ- групп по 
другим, характерным для лихорадки Ку клиническим 
признакам, продемонстрировало отсутствие отличий. 
Так, гиперемия лица и инъекции сосудов склер, экзан-
тема (в виде необильных пятнисто-папулезных элемен-
тов на туловище и животе) практически отсутствовали 
в МГМ+ и МГМ- группах (0; 0% и 1; 0,05%; 0; 0% и 
2; 0,1%, (р>0,05)). Группы МГМ+ и МГМ- оказались 
сопоставимы и по числу пациентов с респираторными 
симптомами: кашлем, отделением мокроты и одыш-
кой (28; 82,4%, 24; 70,5%, и 17; 50%, 140; 70,7%, 134; 
67,7%, и 112; 56,6%, р>0,05).

 При анализе лабораторных показателей у паци-
ентов МГМ+ и МГМ- отличий также не установлено. 
Так, при поступлении в стационар изменения в общем 
анализе крови (умеренный лимфоцитоз/моноцитоз/
тромбоцитопения) и отклонения в общем анализе мо-
чи (гематурия/протеинурия) были зарегистрированы у 
равного числа пациентов МГМ+ и МГМ- (14 (41,2%) и 
13 (38,2%); 67 (33,8%) и 53 (26,8%), р>0,05).

Обсуждение. Широкое распространение и невысо-
кая эффективность лечения туберкулеза с множествен-
ной лекарственной устойчивостью, с социально-значи-
мыми инфекциями (ВИЧ, вирусные гепатиты), требу-
ют своевременной диагностики других коморбидных 
заболеваний, в том числе, лихорадки Ку, которая при 
отсутствии адекватного этиотропного лечения часто 
переходит в хроническую форму. В настоящее время 
в России отсутствует полное представление о реаль-

ном числе больных  с коинфекцией туберкулез/лихо-
радка Ку. Проведенное нами исследование является 
единственной во фтизиатрии клинической работой, 
посвященной анализу результатов этиологической диа-
гностики лихорадки Ку и выявлению клинических осо-
бенностей больных туберкулезом органов дыхания с 
выявленными генетическими маркерами лихорадки Ку.

Оценка эпидемиологических данных, проведенный 
нами анализ данных опросника, свидетельствуют о 
многочисленности пациентов туберкулезом, которых 
следует отнести к группам риска по лихорадке Ку. Ре-
зультаты исследования могут служить подтверждени-
ем высокой вероятности всех известных путей переда-
чи инфекции и существования природных очагов лихо-
радки Ку в субъектах Сибирского и Дальневосточного 
федеральных округов – местах проживания обследуе-
мых пациентов.

 Применение комплексного исследования, включа-
ющего молекулярно-генетические и серологические 
методы, позволило выявить у 11% больных туберку-
лезом ДНК-маркеры С. burnetti. Наши результаты со-
гласуются с данными, представленными в литературе 
ранее, которые свидетельствуют об информативности 
указанного комплекса методов для диагностики лихо-
радки Ку у пациентов туберкулезом и высокой встреча-
емости такого сочетания. Положительные результаты, 
полученные с помощью ПЦР-анализа образцов мокро-
ты исследуемых пациентов с туберкулезом, данные, 
подтверждающие наличие ДНК С. burnetii с помощью 
секвенирования, а также выявление специфических ан-
тител к возбудителю лихорадки Ку, с большой долей ве-
роятности свидетельствуют о развитии у ряда больных 
туберкулезом сочетанной коксиеллезной инфекции.

Проведенное исследование показало, что туберку-
лезная инфекция у пациентов с наличием генетическо-
го маркера С. burnetii в целом характеризуется большей 
выраженностью клинической симптоматики и большей 
частотой деструктивных изменений в легочной ткани 
(в 70,6%), меньшей длительностью (менее 1 года) забо-
левания (в 52,9%); высокой коморбидностью (в 91,2%). 
У пациентов с наличием в мокроте ДНК возбудителя 
лихорадки Ку в сравнении с пациентами с отсутствием 
биомаркеров наблюдалась тенденция к увеличению до-
ли вирусных гепатитов В, С и ВИЧ-инфекции. Предпо-
лагаем, что установленные между группами различия 
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были обусловлены влиянием коморбидного заболева-
ния – коксиеллеза, что требует настороженности фти-
зиатров, проведения ПЦР-диагностики и серологиче-
ских исследований. 

Заключение. Учитывая полиморфную симптома-
тику лихорадки Ку, отсутствие патогномоничных при-
знаков заболевания, отрицательное влияние на течение 
специфического процесса, высока значимость своев-
ременной диагностики этой инфекции у пациентов 
туберкулезом, которая должна основываться на резуль-
татах молекулярно-генетических и серологических ис-
следований биологических сред пациента.
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Половец Н.В., Липницкий А.В., Муругова А.А.

О ПРОБЛЕМЕ КЛИНИЧЕСКОЙ ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ  
ЭНДЕМИЧЕСКИХ МИКОЗОВ В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ (обзор литературы)

ФКУЗ «Волгоградский научно-исследовательский противочумный институт» Роспотребнадзора, 400066, Волгоград, 
Россия

Эндемические особо опасные микозы в последнее время регистрируют во многих регионах мира. Диморфные грибы-воз-
будители этих микозов обитают преимущественно в почвах на территориях Северной и Южной Америки, Африки. Объ-
ективная информация по обнаружению этих грибов в России отсутствует. Представлен анализ публикаций последнего 
десятилетия по клинической лабораторной диагностике в России случаев трех эндемических микозов (кокцидиоидомикоза, 
гистоплазмоза, бластомикоза). Диагноз основан на выявлении элементов дрожжевой фазы предполагаемых возбудителей в 
тканях пациентов. Идентификация этих грибов в клинических образцах на основании только результатов микроскопии мо-
жет быть ошибочной в связи со схожей морфологией других грибов. Точный диагноз эндемических микозов в России должен 
быть верифицирован выделением штамма возбудителя и подтвержден молекулярно-генетическими, иммунологическими, 
протеомным методами в референс-центре по мониторингу за особо опасными микозами.
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Endemic systemic mycoses are recently emerging in many regions of the world. Dimorphic fungi, the causative agents of these mycoses 
inhabit the external environment mainly in the territories of North and South America, Africa. There is no objective information on the 
existence of these fungi in Russia. The article presents an analysis of publications of the last decade on clinical diagnostics of cases of 
three dimorphic mycoses (coccidioidomycosis, histoplasmosis, blastomycosis) in Russia. The diagnosis was based on the detection of 
yeast phase elements of the suspected pathogens in the tissues of patients. However, the identification of these fungi in clinical samples 
based only on microscopy results may be erroneous due to the similar morphology of other fungi. An accurate diagnosis of endemic 
mycoses in Russia and Northern Eurasia should be verified by isolating the pathogen strain and confirmed by molecular genetic, 
immunological and proteomic methods in a reference center for monitoring of particularly dangerous mycoses.
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Введение. Эндемические (особо опасные) микозы 
(кокцидиоидомикоз, гистоплазмоз, бластомикоз) пред-
ставляют актуальную проблему здравоохранения ряда 
стран мира [1-6]. В регионах, где автохтонные случаи 
микозов не доказаны, заболеваемость, в подавляющем 
большинстве, связана с путешественниками, ранее по-
бывавшими в эндемичных по особо опасным микозам 
(ООМ) областях. К группе риска относят туристов, со-
вершающих экскурсии в пещеры, где обитают летучие 
мыши; строителей, шахтеров, археологов, фермеров и 
лиц, чья трудовая деятельность связана с почвой [7-11]. 
Аэрогенный путь инфицирования, как правило, явля-
ется ведущим.

Все возбудители ООМ характеризуются диморфиз-
мом, т. е. в организме инфицированных людей и жи-
вотных их мицелиальная фаза в условиях повышения 
температуры до 37 0С трансформируется в дрожжепо-
добную (паразитическую) фазу. В этой фазе развития 
гриб не обладает устойчивостью к факторам внешней 
среды, возможность передачи заболевания от больного 
человека к здоровому практически отсутствует. Осно-
вой клинической лабораторной диагностики ООМ яв-
ляется выделение чистой культуры и установление ди-
морфизма возбудителей путем культивирования in vitro 
на питательных средах при 25 0С и 37 0С. В качестве 
вспомогательных используют иммунологические, мо-
лекулярно-генетические методы исследования, микро-
скопию и масс-спектрометрию1. Оптимальный метод 
диагностики зависит от сроков заболевания, клиниче-
ских проявлений, иммунного статуса пациента и мате-
риала, поступившего на исследование. Немаловажную 
роль играет материально-техническое оснащение ла-
боратории: при манипуляциях с мицелиальной фазой 
грибов возникает высокий риск внутрилабораторного 
заражения [12], поэтому культуральные исследования 
могут выполняться только с соблюдением дополни-
тельных требований биологической безопасности2.

ООМ являются экзотическими заболеваниями для 
Российской Федерации. В целях оптимизации системы 
мониторинга, лабораторной диагностики и индикации 
патогенных биологических агентов на базе Волго-
градского научно-исследовательского противочумного 
института создан Референс-центр по мониторингу за 
ООМ (далее – Референс-центр). Специалисты Рефе-
ренс-центра проводят анализ, оценку и прогнозирова-
ние развития эпидемиологической ситуации в отноше-
нии ООМ, оказывают консультативно-методическую и 

1 МУК 4.2.3854-23 «Лабораторная диагностика особо опасных мико-
зов». Организация и проведение в лабораториях различного уровня: 
Методические указания. М.: Федеральная служба по надзору в сфе-
ре защиты прав потребителей и благополучия человека, 2023(далее - 
МУК 4.2.3854-23).
2 СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические требования по 
профилактике инфекционных болезней», утвержденные постанов-
лением Главного государственного санитарного врача Российской 
Федерации от 28.01.2021 № 4 (зарегистрировано Минюстом России 
15.02.2021, регистрационный № 62500), с изменениями, внесенными 
постановлениями Главного государственного санитарного врача Рос-
сийской Федерации от 11.02.2022 № 5 (зарегистрировано Минюстом 
России 01.03.2022, регистрационный № 67587), от 25.05.2022 № 16 
(зарегистрировано Минюстом России 21.06.2022, регистрационный 
№ №68934) (далее - СанПиН 3.3686-21).

практическую помощь, осуществляют лабораторную 
диагностику соответствующих нозологий3,4,5,6.

Цель работы – повышение осведомленности со-
трудников лечебных и научных учреждений, персонала 
микробиологических и других клинических лаборато-
рий о современных возможностях лабораторной диа-
гностики особо опасных микозов в России.

Материал и методы. Поиск информации осущест-
влён на российском информационно-аналитическом 
портале eLIBRARY.ru [13] и других русскоязычных 
сайтах с использованием сочетания следующих ключе-
вых слов: кокцидиоидомикоз, гистоплазмоз, бластоми-
коз, паракокцидиоидомикоз, случай, в России. Прове-
ден анализ 11 публикаций, описывающих клинические 
случаи кокцидиоидомикоза, гистоплазмоза и бластоми-
коза на территории Российской Федерации.

Результаты. Публикации в Российской Федерации 
о клинической лабораторной диагностике кокцидиои-
домикоза (КМ) представлены четырьмя статьями, опу-
бликованными в 2018, 2019, 2024 годах.

В статье Ю.В. Борзовой и соавторов [14] подробно 
описана клиническая картина заболевания, которое, 
по-видимому, развилось через 5 дней после возвраще-
ния заболевшего в Российскую Федерацию из штата 
Калифорния, США, но не было своевременно диагно-
стировано. Диагноз КМ поставлен в микологической 
клинике НИИ медицинской микологии им. П.Н. Каш-
кина при исследовании тканей легких после обнару-
жения паразитической (тканевой) формы Coccidioides 
spp. (сферулы с эндоспорами) при окрашивании биоп-
сийного материала PAS-методом и по Гомори-Грокотт. 
Микологический характер заболевания подтвержден 
эффективностью курса лечения антимикотиком итра-
коназолом. Тот же случай кратко описан в тезисах В.В. 
Поповой [15]. К сожалению, биологический материал 
от больной не изучен другими методами.

В статье М.В. Чащиной и соавторов [16] представ-
лен случай легочного КМ у пациента, более 20 лет 
проживавшего в гиперэндемичном по КМ штате Ари-
зона, США. Отмечено, что возможный первичный диа-
гноз КМ не был верифицирован в США в 2022 году, 
и дальнейшее обследование происходило в Российской 
Федерации. При исследовании криобиоптата легочной 
ткани заподозрен туберкулезный генез заболевания. 
На основе гистологической картины удаленной части 
легкого подтвержден диагноз очагового туберкулеза 
3 Федеральный закон от 30.12.2020 г. № 492-ФЗ «О биологической без-
опасности в Российской Федерации».
4 Приказ Роспотребнадзора от 01.12.2017 г. № 1116 «О совершенство-
вании системы мониторинга, лабораторной диагностики инфекцион-
ных и паразитарных болезней и индикации ПБА в Российской Феде-
рации».
5 Приказ Роспотребнадзора от 15.04.2024 г. № 285 «О внесении из-
менений в приказ Федеральной службы по надзору в сфере защиты 
прав потребителей и благополучия человека от 01.12.2017 г. № 1116 
«О совершенствовании системы мониторинга, лабораторной диагно-
стики инфекционных и паразитарных болезней и индикации ПБА в 
Российской Федерации».
6 «Положение об эпидемиологическом мониторинге за инфекционны-
ми и паразитарными болезнями» утвержденное Руководителем Роспо-
требнадзора 28.11.2023 г.
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легких и рекомендована противотуберкулезная тера-
пия. В связи с отсутствием положительной динамики 
после 1,5 месяцев лечения и с учетом возможного ин-
фицирования КМ в США проведено повторное иссле-
дование. При окрашивании по Грокотт и PAS-реакции 
обнаружены сферулы Coccidioides, содержащие много-
численные эндоспоры. Диагноз туберкулеза исключен 
и поставлен диагноз КМ. Терапия антимикотиком флю-
коназолом оказалась неэффективной в связи с предпо-
лагаемой авторами высокой резистентностью к нему 
возбудителя. При последующем лечении другим анти-
микотиком (вориконазолом) отмечена положительная 
динамика.

О диагнозе КМ в результате случайной находки при 
проведении судебно-гистологической экспертизы ау-
топсийного материала, когда «были обнаружены оди-
ночные и сгруппированные круглые сферулы с много-
численными эндоспорами» сообщают Э.С. Галикберов 
и соавторы [17]. Учитывая, что с 2020 года у больной 
зарегистрирована 4Б стадия СПИДа, дифференциаль-
ную диагностику КМ следовало провести с самыми 
различными заболеваниями, в том числе с такими ми-
козами как кандидоз, криптококкоз и пневмоцистоз, 
дрожжевые клетки возбудителей которых в организме 
могут быть приняты за сферулы. Неясно, имеются ли у 
авторов основания для подтверждения инфицирования 
больной в эндемическом очаге КМ.

Материалы о диагностике КМ при диссеминирован-
ном процессе в легких у пациентки, страдающей крас-
ной волчанкой, приводятся в работе  Е.А. Бараниченко 
Е.А. и соавторов [18]. Авторы отмечают, что заболева-
ние развилось в 2015 году после отдыха в г. Сочи, и 
предполагают, что «заражающие частицы привезены 
туристами из эндемичного очага с предметами оби-
хода, а хорошие климатические условия сохранили их 
жизнеспособность на время, достаточное для зараже-
ния пациентки» или «другим возможным источником 
заражения мог быть контакт с вещами родных больной, 
которые проживают в Калифорнии и регулярно приез-
жают в Россию». В статье приводятся сведения о том, 
что гистологические препараты биопсийного матери-
ала больного исследованы в 2017 году в Калифорнии 
и сделано заключение, что они «высокоподозрительны 
на кокцидиоидомикоз». Диагноз КМ подтвержден в 
НИИ медицинской микологии им. П.Н. Кашкина. По-
сле курса антимикотической терапии состояние боль-
ной улучшилось.

По нашему мнению, предположения об инфициро-
вании КМ через какие-либо объекты внешней среды 
или предметы обихода, контаминированные возбудите-
лем КМ в эндемичном очаге на территории Америки и 
затем привезенные в Россию, требуют подтверждения.

Единственный аналитический обзор, посвященный 
предполагаемой передаче возбудителя КМ через объ-
екты внешней среды, опубликован еще в 1969 году P.E. 
Rothman и соавторами [19]. Авторы охарактеризовали 
40 случаев КМ, из которых 23 произошли в известных 
эндемических регионах США, а 17 - вне их, но в основ-
ном на территории этой страны. В одном случае за пре-
делами эндемичной зоны заболевание не подтверждено 
выделением возбудителя КМ. Описанная  B.H. Echman 
и соавт. [20] одновременная вспышка КМ у 6 человек 
обслуживающего медицинского персонала в госпитале 

Сан-Фернандо, Калифорния, произошла при контакте 
с больным диссеминированным КМ, вследствие роста 
мицелиальной формы под гипсовой повязкой и переда-
чи инфекции при дренировании остеомиелита.

Последняя из известных публикаций о предполагае-
мом инфицировании возбудителем кокцидиоидомикоза 
при контакте с домашними вещами датируется 2007 го-
дом. D. Stagliano и соавторы [21] предположили, что за-
ражение трехлетнего иммунокомпрометированного ре-
бенка произошло при контакте с чемоданом и обувью 
его родственника, недавно вернувшегося из гиперэнде-
мичного по КМ штата Аризона, США. Диагноз «кок-
цидиоидомикоз» подтвержден выделением культуры 
C. immitis из образца крови. Микологическое исследо-
вание вещей не проводили. Основанием для определе-
ния источника инфекции послужил тот факт, что ребе-
нок «никогда не посещал регионы, эндемичные для C. 
immitis». Действительно, в 2007 году штат Вашингтон 
не принадлежал к числу эндемичных регионов США. 
В 2015 году культуры возбудителя КМ выделены из об-
разцов почвы в местах, эпидемиологически связанных 
с возможным заражением зарегистрированных в штате 
случаев КМ [22].

Диагноз КМ в анализируемых сообщениях основан 
на прямом обнаружения сферул в тканях. Установлено, 
что при этом возможны ошибки, связанные с микро-
морфологией других микромицетов. По данным, при-
веденным в «Атласе клинических грибов» [23], близ-
кими по морфологии к зрелым сферулам Coccidioides 
являются сферические клетки Rhinosporidium вели-
чиной 50-350 мкм и стенками в 3-5 мкм, содержащие 
многочисленные эндоспоры в 5-12 мкм. Большие 
сферические клетки (70-500 мкм) с толстыми стенка-
ми в 8-17 мкм, названные адиаспорами, характерны 
для Emmonsia crescens (возбудитель адиаспиромико-
за). Округлые клетки величиной 4-7 мкм характерны 
для цист возбудителей пневмоцистоза (Pneumocystis 
carinii, P. jiroveciii) - частого заболевания при СПИДе.

Анализу подвергнуты два сообщения по гистоплаз-
мозу. В статье Г.П. Титовой и соавт. [24] описан кли-
нический случай диссеминированного гистоплазмоза у 
реципиента трансплантированной почки. Посмертным 
донором был мужчина, умерший от нарушения моз-
гового кровообращения. Авторы не приводят данных 
эпидемиологического анамнеза донора, которые могли 
бы свидетельствовать о его пребывании в эндемиче-
ском регионе гистоплазмоза, хотя известно, что мани-
фестация этого заболевания иногда происходит спустя 
много лет после инфицирования даже при отсутствии 
предшествующих клинических проявлений. На 74-
е сутки после трансплантации у пациента отмечено 
ухудшение состояния. По результатам рентгенографии 
органов грудной клетки выявлены множественные оча-
ги в легких, а при ультразвуковом исследовании орга-
нов брюшной полости - диффузные изменения печени, 
приведшие к смерти пациента. Патологоанатомиче-
ское вскрытие, по мнению авторов, «позволило вы-
явить грибковую инфекцию Histoplasma capsulatum с 
клетками грибка в виде одиночных дрожжевых форм, 
крупных колоний и инвазии в просвете кровеносных 
сосудов, приведших к генерализации инфекции». При 
описании выявленных клеток («скопление» спор гриб-
ка», «микроспора») использованы неточные термины 
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поскольку в организме человека этот гриб может быть 
обнаружен в дрожжевой фазе, а споры (правильнее, 
макро- или микроконидии) являются элементами ми-
целиальной фазы гриба во внешней среде или в усло-
виях культивирования на питательных средах при ком-
натной температуре. Необходимо обратить внимание 
на то, что, авторы отмечают отсутствие эндемичности 
гистоплазмоза в России и считают его «крайне редким 
заболеванием», его автохтонность в нашей стране во-
обще не доказана. Нельзя и признать его возбудителя 
«условно-патогенным» грибом, поскольку гистоплаз-
моз относится к группе первичных, а не оппортунисти-
ческих микозов.

В.И. Шевцовым и соавторами [25] описан «редкий 
случай гистоплазмоза в ортопедии». Патоморфологи-
ческое исследование позволило авторам установить 
диагноз на основе обнаруженного в макрофагах «боль-
шого количества гистоплазм». Сведений о месте инфи-
цирования возбудителем гистоплазмоза не приводится. 
Известно, что патогистологическое исследование при 
гистоплазмозе рассматривается лишь как дополнитель-
ный метод клинико-лабораторной диагностики, по-
скольку в организме больных могут быть обнаружены 
близкие по морфологии с возбудителем гистоплазмо-
за дрожжевые и дрожжеподобные грибы (Blastomyces 
spp., Cryptococcus spp., Candida spp. и др.). Это особен-
но важно учитывать при диссеминированной форме ги-
стоплазмоза, обычно развивающейся в условиях имму-
носупрессии. При идентификации возбудителя гисто-
плазмоза в настоящее время следует иметь в виду, что 
помимо распространенного во всем мире H. capsulatum, 
только на африканском континенте встречается вид H. 
duboisii, вызывающий клинически своеобразное забо-
левание «африканский гистоплазмоз» [26].

В последние два десятилетия обнаружены новые ви-
ды диморфных грибов, образовавшие род Emergomyces 
(E. canadensis, E. europaeus, E. africanus, E. orientalis, E. 
pasterianus). Их дифференциальный диагноз включает 
известные эндемические микозы, особенно гистоплаз-
моз [27]. Распространение эмергомикозов в мире пока 
недостаточно изучено, но установлено, что они вызы-
вают диссеминированные формы заболевания, преиму-
щественно у иммунокомпрометированных лиц.

Проанализированы три публикации, связанные с 
клинической лабораторной диагностикой бластомико-
за в Российской Федерации. При рассмотрении случая 
глубокого бластомикоза кожи М.Н. Гаджимурадовым и 
соавт. [28] отмечено, что в доступной литературе «опи-
сание бластомикоза датируется вплоть до 50-х годов». 
При этом устанавливается диагноз изученного случая 
«североамериканского бластомикоза», хотя это наиме-
нование устарело и, в настоящее время, используется 
только термин «бластомикоз». По тексту ошибочно 
указывается, что «двухфазный характер манифеста-
ции» возбудителя (Blastomyces dermatitidis) позволяет 
дифференцировать его с другими патогенными гриба-
ми (Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans), ко-
торые в культуре растут только в одной форме». Если в 
отношении C. neoformans (возбудитель криптококкоза) 
это положение справедливо, поскольку гриб развивает-
ся только в дрожжевой форме, то Coccidioides, безус-
ловно принадлежит, как и B. dermatitidis, к группе ди-
морфных (двухфазных) грибов и для дифференциаль-

ной диагностики патогенов между собой самого факта 
конверсии недостаточно. В то же время отмечается, что 
«в посеве на агар Сабуро (инкубация при 37 0С с вы-
делением чистой культуры возбудителя) идентифици-
рован именно мицелий гриба, а не его дрожжеподоб-
ная форма. Авторы полагают, что это «казуистически 
редкое явление» является особенностью выделенной 
ими культуры возбудителя бластомикоза. Однако точ-
но известно, что конверсия in vitro мицелиальной фа-
зы B. dermatitidis в дрожжевую на питательных средах 
достигается простым повышением температуры с 25 
0С до 37 0С с образованием дрожжевых морщинистых, 
складчатых колоний, при микроскопии которых обна-
руживаются дрожжевые клетки гриба, аналогичные 
таковым наблюдаются в тканях организма больных 
бластомикозом. При этом ключом морфологической 
характеристики при микроскопии дрожжевой фазы B. 
dermatitidis является почкование с образованием толь-
ко одной дочерней клетки на широком основании, в от-
личие от этих признаков у возбудителя гистоплазмоза 
[29]. В цитируемой работе приведены 2 рисунка из от-
деляемого в очаге поражения с нитями мицелия и пред-
полагаемыми конидиями, в тексте статьи отмечается, 
что в «препарате из очага поражения кожи видны нити 
мицелия, а дрожжевые клетки отсутствуют».

Кратко приведены данные патогистологического 
исследования одного случая, в котором диагностика 
бластомикоза основана на выявлении в очаге пора-
жения дрожжевой микрофлоры [30]. В более поздней 
работе тех же авторов, «посвященной диагностике 
хронического остеомиелита» [31], они воздерживают-
ся от точного установления такого диагноза, указывая 
на возможность «осложнения микозной инфекции». 
При исследовании «микробного пейзажа» отделяемого 
только в трех случаях из 28 выявлены «дрожжеподоб-
ные грибы», которые отнесены ими к роду Candida. 

Е.В. Балацюк и соавторы [32] приводят случай «ге-
матогенно-диссеминированного бластомикоза у ВИЧ-
инфицированного больного» при исследовании клини-
ко-морфологического материала умершего мужчины 
35 лет с клиническим диагнозом «ВИЧ-инфекция, 4В 
стадия» и посмертного «ВИЧ-инфекция с проявле-
ниями микобактериальной инфекции». Основой для 
диагноза бластомикоза явились выявленные в срезах 
многих органов и мягкой мозговой оболочки «сфери-
ческие тела различной величины, светлые с тонким 
базофильным ободком цитоплазмы - сходные с таковы-
ми при бластомикозе». Авторы отмечают, что обнару-
женные морфологические изменения характерны для 
туберкулеза, который, однако «не был подтвержден ни 
бактериологически, ни гистологически». Поскольку 
клинический диагноз бластомикоза может быть только 
предположительным, его лабораторное подтверждение 
требует не только обнаружения в материале от больно-
го дрожжевых клеток, но и положительных результатов 
культивирования in vitro при 25   0С и 37 0С.

Бластомикоз наименее изучен среди эндемических 
микозов. Помимо недостаточных сведений о его гео-
графическом распространении, сложной является и 
его клинико-лабораторная диагностика [33]. В насто-
ящее время, кроме известного ранее единственного 
возбудителя заболевания - B. dermatitidis, клинически 
значимыми являются и другие виды - B. gilchristii, B. 
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percuzsus, B. helicus, B. parvuz, B. silverae. Незначитель-
но отличаясь по морфологии, эти виды, по-видимому, 
распространены в различных регионах мира и могут 
вызывать отличающиеся между собой клинические 
формы бластомикоза [34].

Обсуждение. Необходимо отметить, что согласно 
международным рекомендациям, клиническая лабо-
раторная диагностика ООМ включает в себя иссле-
дования, направленные на выделение чистой культу-
ры возбудителей микозов и микроскопию. В качестве 
вспомогательных используют иммунологические, мо-
лекулярно-генетические методы и масс-спектрометрию 
[35-42]. Утверждение о возможности постановки точ-
ного диагноза в неэндемичной стране, основываясь 
лишь на результатах микроскопии и гистологического 
исследования, является спорным. Чувствительность и 
специфичность этих этапов диагностики варьируют в 
зависимости от клинической формы и тяжести течения 
заболевания, от специализации и квалификации лиц, 
проводивших анализ. Отсутствие в Российской Феде-
рации утвержденных клинических рекомендаций по 
гистоплазмозу, кокцидиоидомикозу, бластомикозу при-
водит к свободному трактованию критериев установле-
ния диагноза/состояния.

Проведенный анализ свидетельствует о том, что об-
щим недостатком рассматриваемых случаев является 
установление диагноза того или иного эндемического 
микоза в Российской Федерации лишь на основании 
микроморфологической характеристики дрожжевой 
фазы предполагаемого возбудителя заболевания в кли-
ническом материале пациентов. В большинстве работ 
не приводятся сведения о возможных регионах ин-
фицирования больных возбудителями эндемических 
микозов вне Российской Федерации, хотя наличие в 
России автохтонных случаев кокцидиоидомикоза, ги-
стоплазмоза, бластомикоза не доказано. При этом не-
обходимо подчеркнуть, что случаи заболеваний энде-
мическими микозами в Российской Федерации, а ранее 
и в республиках СССР, подтвержденные данными об 
их изоляции и идентификации, на территории нашей 
страны отсутствуют. Публикации советских миколо-
гов в 50-60-х годах прошлого столетия относительно 
заболеваемости «кокцидиоидомикозом sui genesis» не 
подтверждены при сравнении выделенных культур с 
возбудителем «классического» кокцидиоидомикоза 
Coccidioides immitis [43].

Ни в одной из работ не представлены материалы по 
исследованию материала иммунологическими методами.

Информация о рассматриваемых случаях заболева-
ния ООМ в Референс-центр не поступала, не была ор-
ганизована передача материала для верификации про-
веденных исследований.

В 2023 году специалистами Референс-центра разра-
ботаны методические указания (МУК), в которых опре-
делен порядок выполнения лабораторных исследова-
ний биологического материала от больных и умерших 
людей, животных с подозрением на инфицированность 
возбудителями ООМ, смывов с объектов окружающей 
среды, подозрительных на контаминацию этими ми-
кромицетами. Согласно единому алгоритму диагности-
ческих исследований, направленных на выявление воз-
будителей ООМ, лабораторную диагностику микозов 

осуществляют с помощью комплекса методов 7.
По мнению Референс-центра, ввиду отсутствия до-

стоверных сведений о наличии источников возбудите-
лей ООМ, местных случаев заболеваний на территории 
Российской Федерации и специфических симптомов 
заболевания, необходимым условием для постановки 
диагноза «гистоплазмоз», «кокцидиоидомикоз», «па-
ракокцидиоидомикоз» или «бластомикоз» является 
выделение чистой культуры соответствующего ми-
кромицета. Гистологическое исследование позволяет 
лишь предположить диагноз и ориентировать на про-
ведение дополнительных исследований на микозы, но 
является недостаточным в связи со схожестью морфо-
логии клеток грибов с другими видами микромицетов 
(Pneumocystis, Candida, Cryptococcus и др.), и клиниче-
ской картины вызываемых ими заболеваний. Способы 
идентификации возбудителей эндемических микозов и 
вызываемых ими заболеваний в настоящее время суще-
ственно дополнены иммунологическими и молекуляр-
но-генетическими методами, протеомным анализом 
на основе MALDI-ToF масс-спектрометрии. Изоляция 
культур, как правило, остается единственно достовер-
ным методом их клинико-лабораторной диагностики.

При этом необходимо учитывать, что согласно 
действующему нормативному правовому акту8 воз-
будителей ООМ относят ко II группе патогенности 
(опасности). Несмотря на то, что кокцидиоидомикоз, 
гистоплазмоз, бластомикоз, паракокцидиоидомикоз от 
человека к человеку не передаются, все манипуляции 
с биологическими образцами, содержащими возбуди-
телей этой группы микозов, в том числе патологоана-
томическую работу, необходимо проводить с соблю-
дением соответствующих требований биологической 
безопасности. При несоблюдении условий возникает 
риск внутрилабораторного заражения медицинских ра-
ботников, проводивших исследования.

Учитывая вышеизложенное, в случаях выявления 
в медицинских учреждениях Российской Федерации 
больных с подозрением на эндемические микозы, вы-
званные микромицетами II группы патогенности необ-
ходимо:

Уведомить территориальный орган, уполномочен-
ный осуществлять федеральный государственный са-
нитарно-эпидемиологический надзор по месту выявле-
ния больного.

Организовать проведение эпидемиологического 
расследования, направленного на выявление источника 
возбудителя.

Организовать проведение консультаций со специ-
алистами Микологического референс-центра Минздра-
ва России и обеспечить сбор и передачу клинического 
материала от таких пациентов в Референс-центр по мо-
ниторингу за ООМ для проведения комплексного лабо-
раторного анализа и (или) подтверждения результатов 
выполненных ранее исследований.
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Кочетов А.Г.

АДМИНИСТРИРОВАНИЕ И ДОКУМЕНТИРОВАНИЕ СИСТЕМЫ МЕР  
БИОЛОГИЧЕСКОЙ БЕЗОПАСНОСТИ В МЕДИЦИНСКОЙ ЛАБОРАТОРИИ.  
ЧАСТЬ 1. АНАЛИЗ НОРМАТИВНО-ПРАВОВЫХ АКТОВ

ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава РФ, 
117997, Москва, Россия

В статье проведен комплексный анализ нормативно-правовой базы Российской Федерации в области биологической безопас-
ности для медицинских лабораторий. Рассмотрена эволюция правового регулирования от первых инициатив до принятия 
специального федерального закона о биологической безопасности в 2021 году. Исследована структура современной системы 
нормативного регулирования, включающая стратегический уровень (Указ Президента РФ № 97), законодательный уровень 
(ФЗ № 492-ФЗ) и подзаконные акты. Проанализированы взаимосвязи между основными документами и выявлена их терми-
нологическая преемственность. Детально исследованы методические указания МУ 1.3.2569-09 и МУ 3.1.4110-24, определена 
их роль как фактически обязательных документов для специфических видов лабораторной деятельности. Особое внимание 
уделено требованиям СП 3.3686-21 к документообороту медицинских лабораторий и интеграции требований различных 
ГОСТов в единую систему управления качеством. На основе систематического анализа всех нормативных актов извлечен 
полный перечень необходимых документов для их дальнейшей структуризации в деятельности медицинской лаборатории. 
Разработан практический алгоритм администрирования принятия решений и контроля, соответствующий действующе-
му законодательству. Установлено отсутствие единых методических рекомендаций по комплексному администрированию 
системы биологической безопасности в медицинских лабораториях. Результаты исследования могут служить основой для 
стандартизации подходов к обеспечению биологической безопасности в медицинских организациях.
Ключевые слова: биологическая безопасность; медицинская лаборатория; нормативно-правовое регулирование; админи-
стрирование; документооборот; патогенные биологические агенты; система менеджмента качества; производственный 
контроль; санитарно-эпидемиологические требования; управление рисками; федеральный закон; СанПиН; ГОСТы; методи-
ческие указания

Для цитирования: Кочетов А.Г. Администрирование и документирование системы мер биологической безопасности в 
медицинской лаборатории. Часть 1. Анализ нормативно-правовых актов. Клиническая лабораторная диагностика. 2025; 
70(8): 574-588 . 
DOI: https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-8-574-588 
EDN: HAVFHG
Для корреспонденции: Кочетов Анатолий Глебович, проф., д-р мед. наук, проф. каф. фармакологии Института фармации и 
медицинской химии РНИМУ им. Н.И. Пирогова; e-mail: kochetov.lab@yandex.ru
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Поступила 	 02.05.2025
Принята к печати 	 13.07.2025
Опубликовано 	 25.07.2025

Kochetov A.G.
ADMINISTRATION AND DOCUMENTATION OF BIOLOGICAL SAFETY MEASURES IN MEDICAL 
LABORATORY SETTINGS. PART 1. REGULATORY AND LEGAL ANALYSIS

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian

The article presents a comprehensive analysis of the regulatory and legal framework of the Russian Federation in the field of biological 
safety for medical laboratories. The evolution of legal regulation from the first initiatives to the adoption of a special federal law 
on biological safety in 2021 is examined. The structure of the modern regulatory system is studied, including the strategic level 
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Special attention is paid to the requirements of SP 3.3686-21 for document management in medical laboratories and the integration 
of requirements of various GOSTs into a unified quality management system. Based on systematic analysis of all regulatory acts, a 
complete list of necessary documents for their further structuring in medical laboratory activities has been extracted. A practical 
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Введение. На высшем государственном уровне во-
просы биологической безопасности впервые получили 
системное нормативно-правовое оформление в Указе 
Президента Российской Федерации от 11.03.2019 № 
97 «Об Основах государственной политики Россий-
ской Федерации в области обеспечения химической и 
биологической безопасности на период до 2025 года и 
дальнейшую перспективу» (Указ)1. Развитием данной 
политической инициативы стала разработка и приня-
тие Федерального закона от 30.12.2020 № 492-ФЗ «О 
биологической безопасности в Российской Федера-
ции» (ФЗ о ББ), прошедший все установленные зако-
нодательные процедуры и вступивший в силу в 2021 
году2. Документ одобрен Государственной Думой 24 
декабря 2020 года, на следующий день, 25 декабря, со-
гласован Советом Федерации. Президент Российской 
Федерации подписал закон 30 декабря 2020 года, в 
этот же день состоялось его официальное опубликова-
ние. Закон вступил в силу через 180 дней после офи-
циального опубликования - 30 июня 2021 года.

Несмотря на столь быстрое принятие ФЗ о ББ по-
сле издания Указа Президента, он прошел длительный 
путь от осознания необходимости его создания до за-
конодательного воплощения, отражая постепенное со-
зревание понимания биологических угроз как самосто-
ятельного направления национальной безопасности, 
требующего специального правового регулирования. В 
1999 году принят Федеральный закон № 52-ФЗ «О сани-
тарно-эпидемиологическом благополучии населения»3. 
В статье 30 закона говорится о санитарной охране 
территории Российской Федерации, направленной на 
предупреждение заноса и распространения инфекци-
онных болезней, на предотвращение завоза и реали-
зации опасных товаров, химических, биологических 
веществ, радиоактивных материалов, отходов и других 
грузов. В 2003 году Президентом Российской Федера-
ции утверждён программно-политический документ № 
Пр-2194 «Основы государственной политики в области 
обеспечения химической и биологической безопасно-
сти Российской Федерации на период до 2010 года и 
1 Об Основах государственной политики Российской Федерации в 
области обеспечения химической и биологической безопасности на 
период до 2025 года и дальнейшую перспективу: указ Президента 
Российской Федерации от 11.03.2019 № 97. Официальное опублико-
вание правовых актов.  URL: http://publication.pravo.gov.ru/Document/
View/0001201903110045 (дата обращения: 28.05.2025).
2 О биологической безопасности в Российской Федерации: Федераль-
ный закон от 30.12.2020 № 492-ФЗ // Официальный интернет-портал 
правовой информации. - URL: http://publication.pravo.gov.ru/Document/
View/0001202012300021 (дата обращения: 23.05.2025).
3 Федеральный закон от 30.03.1999 № 52-ФЗ (ред. от 02.07.2021) «О 
санитарно-эпидемиологическом благополучии населения» [Электрон-
ный ресурс] // Официальный интернет-портал правовой информации. 
- Режим доступа: http://pravo.gov.ru/proxy/ips/?docbody=&nd=1020588
98&intelsearch=%EE%F2+30.03.1999+%B9+52-%D4%C7 (дата обра-
щения: 29.05.2025).

дальнейшую перспективу», затем в 2006 году появился 
Перечень поручений Президента РФ в области обеспе-
чения химической и биологической безопасности РФ 
№ Пр-502, через 2 года в 2008 году Правительством РФ 
принято Постановление № 791 «О федеральной целе-
вой программе «Национальная система химической и 
биологической безопасности Российской Федерации 
(2009-2014 годы)»» [1 - 3], и в 2013 в качестве продол-
жения предыдущего программно-политического доку-
мента от 2003 года - «Основы государственной поли-
тики в области обеспечения химической и биологиче-
ской безопасности Российской Федерации на период до 
2025 года и дальнейшую перспективу» [1 - 3].

Задержка связана с комплексным характером регу-
лируемой сферы, требовавшей учета множества раз-
личных аспектов. Существенную роль играла необхо-
димость согласования интересов различных ведомств 
и отсутствие единого подхода к определению биологи-
ческих угроз. Возникали сложности с разработкой эф-
фективных механизмов реализации контроля в данной 
области [4]. Но один из ведомственных документов 
контроля, принятых в ту пору, действует, как это не па-
радоксально, и в настоящее время. Терминология в нём 
отличается от современной, поскольку документ при-
нят до вступления в силу ФЗ о ББ, но свою значимость 
он не утратил и является методической основой для 
разработки в организации документа биологической 
безопасности. Это ведомственный нормативный акт 
Роспотребнадзора Р 3.1.3013-12 «Руководство по со-
ставлению документа, подтверждающего безопасность 
биологически опасного объекта» (утв. Главным госу-
дарственным санитарным врачом РФ 11.04.2012) [5].

Решающим толчком к принятию закона стала пан-
демия COVID-19, наглядно продемонстрировавшая 
уязвимость современного общества перед биологиче-
скими угрозами [6]. На ускорение принятия закона по-
влиял общий рост биологических угроз в мире, стре-
мительное развитие биотехнологий и необходимость 
выполнения международных обязательств России в 
сфере биологической безопасности [7-11].

Важную роль сыграли и внутренние факторы: на-
зрела острая необходимость систематизации разроз-
ненных нормативных актов в единую систему право-
вого регулирования. Требовалось создание целостной 
национальной системы биобезопасности для защиты 
национальных интересов страны [4,6].

Принятие закона обусловлено появлением новых 
актуальных вызовов, таких как возникновение новых 
патогенов, возрастающие риски биотерроризма, стре-
мительное развитие генной инженерии и сохраняющи-
еся проблемы, связанные с биологическим оружием 
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[12,13]. События 2020 года, связанные с распростране-
нием новой коронавирусной инфекции, особенно ярко 
подчеркнули необходимость комплексного подхода к 
обеспечению биологической безопасности на государ-
ственном уровне [6].

Закон наконец сформировал долгожданную право-
вую основу для защиты населения и окружающей 
среды от биологических рисков различного происхож-
дения, заполнив существовавший ранее пробел в зако-
нодательном регулировании этой критически важной 
сферы национальной безопасности.

Закон устанавливает ключевые принципы обеспе-
чения биобезопасности, направленные на защиту на-
селения, предупреждение биологических угроз, четкое 
разграничение полномочий и международное сотруд-
ничество. Особое внимание уделяется основным био-
логическим угрозам, их источникам, категориям опас-
ности и методам оценки рисков.

Медицинским лабораториям особенно важны поло-
жения, касающиеся основных понятий и определений 
биологической безопасности, биологических рисков, 
патогенных биологических агентов (ПБА) и системы 
государственного контроля [14]. В контексте этого кри-
тически важными являются требования ФЗ о ББ к орга-
низациям. Требования включают необходимость лицен-
зирования деятельности, строгий учет и контроль ПБА, 
обеспечение режима безопасности и обязательную под-
готовку персонала. Закон регламентирует систему учета 
и мониторинга, предписывая ведение специальной до-
кументации, своевременное информирование органов 
власти и постоянное взаимодействие с надзорными ор-
ганами. Особое внимание уделяется правилам обраще-
ния с отходами, транспортировки биологических мате-
риалов и условиям хранения образцов.

Положения об ответственности за нарушение тре-
бований биологической безопасности, за причинение 
вреда и несоблюдение установленного режима закре-
плены в статье 19 ФЗ о ББ. Ответственность в законе 
носит отсылочный характер, и указано, что нарушение 
требований влечет за собой дисциплинарную, граж-
данско-правовую, административную и уголовную от-
ветственность в соответствии с законодательством РФ. 
То есть, конкретные меры ответственности определя-
ются в различных кодексах. В Кодексе об администра-
тивных правонарушениях (КоАП РФ4) в статьях 6.3, 8.2 
и 8.5 предусмотрена ответственность за нарушение за-
конодательства в области обеспечения санитарно-эпи-
демиологического благополучия населения, сокрытие 
или искажение экологической информации, нарушение 
правил обращения с отходами. В Уголовном кодексе 
РФ5 в статьях 236, 247, 248 установлена ответствен-
ность за нарушение санитарно-эпидемиологических 
правил, нарушение правил обращения экологически 
опасных веществ и отходов, нарушение правил без-
опасности при обращении с микробиологическими 
либо другими биологическими агентами или токсина-

4 Кодекс Российской Федерации об административных правонаруше-
ниях: Федеральный закон от 30.12.2001 № 195-ФЗ (ред. от 29.07.2018). 
Официальный интернет-портал правовой информации. URL: http://
pravo.gov.ru/proxy/ips/?docbody&nd=102074277 (дата обращения: 
23.05.2025).
5 Уголовный кодекс Российской Федерации: Федеральный закон от 
13.06.1996 № 63-ФЗ. Официальный интернет-портал правовой инфор-
мации.  URL: http://pravo.gov.ru/proxy/ips/?docbody&nd=102041891 
(дата обращения: 23.05.2025).

ми. Трудовой кодекс РФ6 в статье 192 предусматривает 
дисциплинарную ответственность за нарушение тре-
бований охраны труда и безопасности. Что касается 
гражданско-правовой ответственности, она наступает 
в случае причинения вреда здоровью или имуществу и 
регулируется положениями Гражданского кодекса РФ7 
- статьи 1064, 1068, 1079, 1084, 1085. Ответственность 
за нарушение мер биологической безопасности носит 
комплексный характер и регулируется различными от-
раслями права.

Для правильной организации работы требуется 
детальное изучение всех положений закона и их кор-
ректная имплементация в практическую деятельность 
лаборатории, результативность и продуктивность ко-
торой детерминируется рациональностью построения 
управленческих алгоритмов [15].

Администрирование и документирование представ-
ляют собой неразрывно связанные элементы единого 
управленческого процесса. Администрирование, вклю-
чающее в себя планирование, организацию, контроль, 
принятие решений и координацию действий, реализу-
ется через документирование, служащее основным ин-
струментом управления, способом фиксации управлен-
ческих решений, доказательством выполнения требо-
ваний и базой для анализа и улучшения процессов. Их 
взаимосвязь проявляется в том, что каждое управлен-
ческое решение должно быть документально оформ-
лено, при этом документы являются как основанием 
для выполнения действий, так и средством контроля 
их исполнения [16]. Документация служит доказатель-
ной базой при проверках, её анализ позволяет совер-
шенствовать управление. Администрирование и до-
кументирование - взаимодополняющие процессы, где 
документирование обеспечивает прозрачность, контро-
лируемость и эффективность администрирования, а ка-
чество администрирования отражается в системности 
и полноте документации. Эффективное администриро-
вание системы биологической безопасности невозмож-
но без надлежащего документирования, обеспечиваю-
щее прослеживаемость всех процессов и демонстриру-
ющее соответствие требованиям законодательства.

В России существуют различные документы по 
теме биологической безопасности, представленные в 
разделе «Материал и методы» предлагаемой вниманию 
статьи, но они в основном регламентируют отдельные 
аспекты биобезопасности в лабораториях, а не систе-
му мер в комплексе. Единый методический документ, 
комплексно описывающий администрирование и до-
кументирование системы мер биологической безопас-
ности именно в медицинской лаборатории, на данный 
момент отсутствует. Существующие рекомендации в 
основном фрагментарны и касаются отдельных аспек-
тов безопасности или конкретных видов лабораторий. 
Такая ситуация свидетельствует о том, что после при-
нятия ФЗ о ББ в 2020 году работа по созданию подза-
конных актов и методических рекомендаций началась, 
но этот процесс еще не завершен.
6 Трудовой кодекс Российской Федерации: Федеральный закон от 
30.12.2001 № 197-ФЗ. Официальный интернет-портал правовой инфор-
мации.  URL: http://pravo.gov.ru/proxy/ips/?docbody=&nd=102074279 
(дата обращения: 23.05.2025).
7 Гражданский кодекс Российской Федерации: Федеральный закон от 
30.11.1994 № 51-ФЗ. Официальный интернет-портал правовой инфор-
мации.  URL: http://pravo.gov.ru/proxy/ips/?docbody=&nd=102033239 
(дата обращения: 23.05.2025).
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В связи с отсутствием единых методических реко-
мендаций по администрированию и документирова-
нию системы мер биологической безопасности в меди-
цинских лабораториях, при необходимости исполнения 
требований ФЗ о ББ, возникает потребность в разра-
ботке алгоритма внедрения данной системы. В соот-
ветствии с указанной потребностью сформулирована 
цель работы: провести комплексный анализ федераль-
ных нормативно-правовых актов, регламентирующих 
биологическую безопасность в медицинских лабора-
ториях, и определить обязательные элементы системы 
документооборота для обеспечения соответствия тре-
бованиям законодательства.

Материал и методы. В качестве материалов ис-
следования использованы находящиеся в свободном 
доступе действующие нормативно-правовые докумен-
ты, регламентирующие обеспечение биологической 
безопасности в Российской Федерации в соответствии 
с их иерархией юридической силы и добровольности8: 
Указ Президента Российской Федерации «Об Осно-
вах государственной политики Российской Федерации 
в области обеспечения химической и биологической 
безопасности на период до 2025 года и дальнейшую 
перспективу», Федеральный закон № 492-ФЗ «О био-
логической безопасности в Российской Федерации», 
Постановление Правительства РФ о федеральном госу-
дарственном санитарно-эпидемиологическом контроле 
(надзоре)9 и подзаконные акты - санитарные правила 
и нормы, ГОСТы, руководства, методические указания 
по обеспечению биологической безопасности в меди-
цинских лабораториях [17-18].

Основные подзаконные акты:
•	 Руководство Роспотребнадзора от 11.04.2012 по со-

ставлению документа, подтверждающего безопас-
ность биологически опасного объекта Р 3.1.3013-12 
[5];

•	 Постановление Главного государственного сани-
тарного врача Российской Федерации от 28.01.2021 
№ 4 «Об утверждении санитарных правил и норм 
СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологиче-
ские требования по профилактике инфекционных 
болезней» [19];

•	 Методические указания Роспотребнадзора МУ 
1.3.2569-09 «Организация работы лабораторий, 
использующих методы амплификации нуклеино-
вых кислот при работе с материалом, содержащим 
микроорганизмы I-IV групп патогенности» (утв. 
Главным государственным санитарным врачом РФ 
22.12.2009) [20];

•	 Методические указания Роспотребнадзора МУ 
3.1.4110-24. 3.1. «Профилактика инфекционных бо-
лезней. Безопасная техника выполнения микробио-
логических работ с патогенными биологическими 
агентами» (утв. Главным государственным санитар-
ным врачом РФ 25.12.2024) [21].

8 Федеральный закон от 31.07.2020 № 247-ФЗ «Об обязательных тре-
бованиях в Российской Федерации». Официальный интернет-портал 
правовой информации.  URL: http://publication.pravo.gov.ru/Document/
View/0001202007310002 (дата обращения: 23.05.2025).
9 Постановление Правительства РФ от 30.06.2021 № 1100 (ред. от 
17.01.2025) «О федеральном государственном санитарно-эпидемиоло-
гическом контроле (надзоре)» (вместе с «Положением о федеральном 
государственном санитарно-эпидемиологическом контроле (надзо-
ре)») (с изм. и доп., вступ. в силу с 01.03.2025) [Электронный ресурс].  
URL: https://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_389344/ (да-
та обращения: 02.06.2025).

Рекомендательные (добровольные) документы:
•	 ГОСТ Р 52905-2023 «Лаборатории медицинские. 

Требования безопасности», утвержден и введен в 
действие Приказом Федерального агентства по тех-
ническому регулированию и метрологии от 14 сентя-
бря 2023 г. № 947-ст, дата введения - 1 февраля 2024 
г., полностью заменяет предыдущий ГОСТ Р 52905-
2007 [22].

•	 ГОСТ Р 53079.4-2008 «Технологии лабораторные 
клинические. Обеспечение качества клинических 
лабораторных исследований. Часть 4. Правила веде-
ния преаналитического этапа», утвержден приказом 
Федерального агентства по техническому регули-
рованию и метрологии от 18 декабря 2008 года № 
554-ст [23].

•	 ГОСТ Р ИСО 22367-2022 «Применение менеджмен-
та риска в медицинских лабораториях», утверждён 
и введён в действие приказом Федерального агент-
ства по техническому регулированию и метрологии 
от 8 ноября 2022 года № 1254-ст [24]. Дата введе-
ния в действие - 1 сентября 2023 года. Практически 
идентичен по смыслу и содержанию соответствую-
щему разделу в ГОСТ Р ИСО 15189-2024.

•	 ГОСТ Р ИСО 15189-2024 «Медицинские лабора-
тории. Требования к качеству и компетентности», 
утвержден 22 ноября 2023 года, вступил в силу 
с 10 января 2024 года, является адаптацией ISO 
15189:2022, заменяет ГОСТ Р ИСО 15189-2015 и 
ГОСТ Р ИСО 22870-2021 [25].
Исследование проведено с использованием следую-

щих методов: системный анализ нормативно-правовой 
базы в области биологической безопасности, сравни-
тельно-правовой метод, метод правового моделирова-
ния, структурно-функциональный анализ, логический 
метод. Применение данных методов позволило систе-
матизировать требования законодательства, разрабо-
тать алгоритм администрирования и выявить обяза-
тельные элементы документооборота системы мер био-
логической безопасности в медицинской лаборатории.

Результаты и обсуждение
Анализ стратегических документов. Указ Пре-

зидента Российской Федерации об Основах государ-
ственной политики Российской Федерации в области 
обеспечения химической и биологической безопасно-
сти имеет, естественно, первостепенное значение для 
администрирования и документирования системы мер 
биологической безопасности в медицинской лабора-
тории, служит её стратегической основой и, соответ-
ственно, должен учитываться при разработке всех клю-
чевых документов системы менеджмента. Из логики 
практического применения документа следует, что раз-
работка политики биобезопасности лаборатории долж-
на осуществляться в рамках организации, чьим струк-
турным подразделением она является, и основываться 
на принципах, изложенных в разделе «Цели, задачи и 
принципы государственной политики» Указа. Видится 
целесообразным, чтобы медицинская организация раз-
работала документ «Политика в области биологиче-
ской безопасности», отражающий приверженность ру-
ководства принципам обеспечения приоритета жизни 
и здоровья персонала и пациентов. Документ должен 
отражать системный подход к управлению рисками, 
приверженность международным стандартам и прин-
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цип открытости информации о мерах безопасности, 
учитывать особенности системы мер биобезопасности 
для каждого подразделения, лаборатории в частности. 
Политика утверждается на высшем уровне руководства 
организации и становится частью системы обучения 
всех сотрудников через инструктажи и программы по-
вышения квалификации.

Указ в разделе «Современное состояние химической 
и биологической безопасности» обозначает основные 
источники биологических угроз на государственном 
уровне. Развивая эти положения, подзаконные акты 
устанавливают конкретные требования к организаци-
ям. Согласно СанПиН 3.3686-21 и ГОСТ Р ИСО 22367-
2022, медицинские лаборатории должны создавать «Ре-
естр биологических рисков», систематизирующий все 
потенциальные источники опасности. Каждый иден-
тифицированный риск требует оценки по вероятности 
возникновения и тяжести потенциальных последствий, 
описания существующих мер контроля и планируемых 
улучшений. Эффективность управления рисками обе-
спечивается регулярной актуализацией реестра соглас-
но требованиям новых нормативных документов.

Планирование деятельности лаборатории должно 
соответствовать основным направлениям государствен-
ной политики, обозначенным в Указе. Соответственно, 
стратегические и оперативные планы развития лабо-
ратории целесообразно дополнить мероприятиями по 
ключевым направлениям: совершенствование внутрен-
ней нормативной базы с учетом изменений в законода-
тельстве; расширение диагностических возможностей 
через внедрение современных методов; разработка и 
регулярная актуализация планов реагирования на чрез-
вычайные ситуации; реализация программ повышения 
квалификации персонала; участие в профессиональ-
ных сообществах и международных проектах по био-
безопасности. Для каждого направления деятельности 
рекомендуется определить конкретные цели, времен-
ные рамки, ответственных исполнителей и измеримые 
показатели результативности, что позволит оценивать 
прогресс и эффективность.

Единая терминология во всех внутренних доку-
ментах лаборатории обеспечивается разделом «Общие 
положения» Указа, содержащего основные понятия в 
области биологической безопасности. Документиро-
ванные процедуры, рабочие инструкции, положения и 
другие документы лаборатории должны использовать 
согласованные определения ключевых терминов. Це-
лесообразно разработать «Словарь терминов биологи-
ческой безопасности» в качестве приложения к основ-
ным документам системы менеджмента и обеспечить 
его применение при создании новых и пересмотре 
существующих процедур. Такой подход позволит ис-
ключить возможность различных интерпретаций тре-
бований и создает единую понятийную основу для всех 
сотрудников лаборатории независимо от их должности 
и опыта работы.

Анализ федерального законодательства. Норма-
тивно-правовая база биологической безопасности по-
строена по принципу: от стратегии к исполнению. Указ 
Президента Российской Федерации № 97 формулиру-
ет общие направления политики, которые необходимо 
учитывать в деятельности лаборатории, а ФЗ о ББ и 
подзаконные акты переводят их в конкретные требова-

ния, обязательные к исполнению.
Ключевыми статьями в ФЗ о ББ для документирова-

ния системы мер биологической безопасности в меди-
цинской лаборатории являются:
•	 Статья 1. Основные понятия, формирует терминоло-

гический фундамент для всей системы биобезопас-
ности. Медицинская лаборатория должна использо-
вать эти определения в своих внутренних докумен-
тах, создав единый глоссарий терминов. Особую 
важность представляют понятия «биологическая 
безопасность», «биологическая угроза», «биологи-
ческий риск», «допустимый биологический риск».

•	 Статья 2. Правовое регулирование в области обе-
спечения биологической безопасности, определяет 
иерархию нормативных документов в области био-
безопасности. На основании этой статьи лабора-
тория должна сформировать реестр применимых 
нормативных актов с указанием их приоритетности 
для правильного выстраивания системы документо-
оборота.

•	 Статья 4. Основные принципы обеспечения биоло-
гической безопасности, закладывает идеологиче-
скую основу системы биобезопасности. Принципы 
приоритета защиты здоровья человека, презумпции 
биологической опасности, доступности информа-
ции и разграничения полномочий должны найти 
отражение в политике биологической безопасности 
лаборатории – основополагающем документе систе-
мы.

•	 Статья 6. Полномочия федеральных органов ис-
полнительной власти, устанавливает компетенции 
регулирующих органов, что важно для понимания 
структуры государственного регулирования и взаи-
модействия с контролирующими органами.

•	 Статья 8. Права и обязанности граждан и организа-
ций, конкретизирует ответственность медицинской 
лаборатории. Обязанности по соблюдению требова-
ний, информированию и осуществлению производ-
ственного контроля требуют разработки положения 
о производственном контроле биологической без-
опасности с четким распределением ответственно-
сти.

•	 Статья 10. Мониторинг биологических рисков, уста-
навливает необходимость создания системы наблю-
дения и оценки. Лаборатория должна разработать 
программу мониторинга биологических рисков и 
внедрить журналы контроля различных параметров 
биобезопасности.

•	 Статья 11. Государственный контроль (надзор), 
определяет контролирующие органы и их полно-
мочия. Для подготовки к проверкам лаборатории 
необходимо разработать чек-листы самопроверки, 
основанные на критериях, используемых при госу-
дарственном контроле.

•	 Статья 13. Требования к обеспечению биологиче-
ской безопасности при использовании генно-инже-
нерно-модифицированных организмов, содержит 
положения о порядке осуществления генно-инже-
нерной деятельности. Для лабораторий, работаю-
щих с ГМО, эта статья требует разработки специ-
альных протоколов и мер контроля.

•	 Статья 14. Коллекции патогенных микроорганизмов 
и вирусов, регулирует вопросы создания, функцио-
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нирования и использования коллекций патогенных 
биологических агентов. Лаборатории, имеющие та-
кие коллекции, должны разработать детальные про-
цедуры учета, хранения и использования коллек-
ционных штаммов в соответствии с требованиями 
данной статьи.
Между Указом (п. 4) и ФЗ о ББ (ст. 1) прослеживает-

ся терминологическая преемственность. Определения 
биологической безопасности практически идентичны, 
а понятие биологической угрозы концептуально совпа-
дает в обоих документах. Это создает единство поня-
тийного аппарата для всей системы документов биобе-
зопасности.

Принципиальная согласованность наблюдается 
между Указом (п. 13) и ФЗ о ББ (ст. 4). Оба документа 
устанавливают приоритет защиты здоровья человека, 
необходимость комплексного подхода к обеспечению 
безопасности и применение единых критериев оценки 
биологических рисков.

Системный подход к мониторингу присутствует как 
в Указе (п. 14в), так и в ФЗ о ББ (ст. 10). Документы 
единогласно подчеркивают необходимость создания 
системы мониторинга и своевременного выявления 
биологических угроз, что должно найти отражение в 
программах мониторинга лаборатории.

Научно-техническое обеспечение рассматривается 
в Указе (п. 14г) и ФЗ о ББ (ст. 16). Оба документа ак-
центируют важность развития научных исследований 
и внедрения современных технологий в области био-
безопасности.

Конкретизация же требований представляет основ-
ное различие между документами. Если Указ форму-
лирует общие стратегические направления, то ФЗ о ББ 
устанавливает требования к организациям, работаю-
щим с ПБА (ст. 6, 9, 10, 12-16). Это требует от лабора-
тории более детального подхода к документированию.

Не встретит возражений утверждение о том, что в 
деятельности медицинской лаборатории важным яв-
ляется понимание полномочий федеральных органов, 
указанных в ФЗ о ББ в статье 6. Министерство здраво-
охранения РФ осуществляет лицензирование медицин-
ской деятельности, утверждение порядков оказания 
медицинской помощи, установление требований к ор-
ганизации и проведению лабораторных исследований. 
Роспотребнадзор (Федеральная служба по надзору в 
сфере защиты прав потребителей и благополучия че-
ловека) отвечает за санитарно-эпидемиологический 
надзор, контроль соблюдения санитарных правил при 
работе с патогенными биологическими агентами, вы-
дачу санитарно-эпидемиологических заключений о со-
ответствии деятельности санитарным правилам, учет и 
контроль возбудителей инфекционных заболеваний че-
ловека, надзор за биологической безопасностью лабо-
раторной деятельности. Росздравнадзор (Федеральная 
служба по надзору в сфере здравоохранения) осущест-
вляет контроль качества и безопасности медицинской 
деятельности, надзор за обращением медицинских 
изделий и лабораторного оборудования. МЧС России 
координирует действия при биологических угрозах и 
чрезвычайных ситуациях. Следует учитывать положе-
ния статьи 9, регламентирующей деятельность Госу-
дарственной комиссии по биологической и химической 
безопасности.

Правовые механизмы обеспечения биологической 
безопасности появляются только в ФЗ о ББ, который 
вводит государственный контроль и ответственность 
(ст.11, ст.19), в то время как Указ таких механизмов не 
содержит. Это обязывает лабораторию разработать си-
стему внутреннего контроля соответствия требованиям.

Детализация обязанностей более проработана в ФЗ 
о ББ. Указ определяет полномочия государственных 
органов, а ФЗ о ББ устанавливает конкретные обязан-
ности организаций (ст. 6), что требует четкого распре-
деления ответственности внутри организации.

ФЗ о ББ регламентирует необходимость разработ-
ки организацией комплекта внутренних документов, 
назначение ответственных лиц, организацию систе-
матического обучения персонала, внедрение эффек-
тивной системы контроля и учета, обеспечение всех 
необходимых мер безопасности. Для реализации этих 
положений ФЗ о ББ в статье 4 закрепляет принцип раз-
граничения полномочий между различными уровнями 
органов власти в области обеспечения биологической 
безопасности, а в статье 6 устанавливает конкретные 
полномочия федеральных органов исполнительной 
власти (Минздрава, Роспотребнадзора, Росздравнад-
зора, МЧС России). Закон определяет обязанности ор-
ганизаций, включая соблюдение требований законода-
тельства, информирование уполномоченных органов 
о возникновении биологических угроз и осуществле-
ние производственного контроля, что создает четкую 
правовую основу для распределения ответственности 
и реализации практических мер по обеспечению био-
логической безопасности.

Такой же глобальный, но детализирующий уже ФЗ о 
ББ характер носит Постановление Правительства Рос-
сийской Федерации о федеральном государственном 
санитарно-эпидемиологическом контроле (надзоре) 
в редакции 2025 года, особенно в области критериев 
тяжести и вероятности негативных последствий и ка-
тегорий риска. Для медицинских лабораторий конкре-
тизирующими являются представленные ниже подза-
конные акты.

Анализ подзаконных актов. 
Руководство Р 3.1.3013-12. Руководство Р 3.1.3013-

12, несмотря на то, что утверждено намного раньше 
принятия ФЗ о ББ, органически дополняет правовую 
основу биологической безопасности, заложенную зако-
ном, конкретизируя механизмы его практической реа-
лизации на уровне отдельных объектов. В то время как 
Указ Президента, ФЗ о ББ и Постановление Правитель-
ства устанавливают общие принципы государственной 
политики и требования к обеспечению биологической 
безопасности, данное руководство предоставляет де-
тальную методологию оценки и документирования ри-
сков, а санитарные правила и методические указания 
по профилактике инфекционных болезней определяют 
конкретные технические требования к безопасному 
выполнению работ. Трехуровневая система норматив-
ного регулирования обеспечивает комплексный подход 
к управлению биологическими рисками - от стратеги-
ческого планирования на государственном уровне до 
операционного контроля в медицинских лабораториях.

Представленное руководство имеет исключитель-
ную практическую ценность для администрирования 
системы биологической безопасности в медицинской 
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организации, поскольку предоставляет комплексный 
инструментарий для создания эффективной системы 
управления биологическими рисками. Документ со-
держит детально проработанную методологию коли-
чественной оценки рисков, основанную на построении 
логико-вероятностных моделей развития аварийных 
ситуаций, что позволяет лаборатории не только выяв-
лять потенциальные угрозы, но и прогнозировать их 
последствия с высокой степенью точности.

Особую ценность представляет структурированный 
подход к документированию всех аспектов биологиче-
ской безопасности, включая характеристику источни-
ков биологической опасности, анализ аварийности и 
травматизма, оценку готовности к ликвидации чрезвы-
чайных ситуаций. Руководство устанавливает четкие 
критерии приемлемого риска и предоставляет методи-
ческие инструменты для их достижения, что позволя-
ет лаборатории объективно оценивать эффективность 
принимаемых мер безопасности.

Документ обеспечивает основу для создания систе-
мы внутреннего контроля и мониторинга, определяя 
как организационные требования к структуре управле-
ния биологической безопасностью, так и технические 
аспекты обеспечения безопасности работ с ПБА. Прак-
тическая значимость руководства усиливается наличи-
ем готовых к использованию типовых форм докумен-
тов, включающих титульный лист документа безопас-
ности биологически опасного объекта, форму общей 
характеристики объекта с детализацией сведений об 
источниках биологической опасности, табличные фор-
мы для анализа показателей степени риска чрезвычай-
ных ситуаций, характеристики аварийности и травма-
тизма, комплексную форму для описания мероприятий 
по обеспечению безопасности и готовности к ликви-
дации чрезвычайных ситуаций. Эти типовые формы 
существенно упрощают процесс внедрения системы 
управления рисками в повседневную деятельность ла-
боратории и обеспечивают единообразие документоо-
борота в сфере биологической безопасности.

СанПиН 3.3686-21: технические требования. 
Технические требования к системе мер биологической 
безопасности в деятельности медицинских лаборато-
рий регламентируются СанПиН 3.3686-21 «Санитар-
но-эпидемиологические требования по профилактике 
инфекционных болезней». СанПиН переводит общие 
принципы закона и задокументированные риски в пло-
скость конкретных санитарно-эпидемиологических 
требований и процедур, обязательных для соблюдения 
при работе с потенциально опасными биологическими 
агентами. Иными словами, если федеральный закон 
определяет, что должно обеспечиваться в области био-
логической безопасности, руководство даёт методоло-
гию определения рисков, то данный СанПиН устанав-
ливает, как это должно реализовываться на практике, 
включая конкретные процедуры работы с биологиче-
скими материалами, требования к документообороту и 
системе контроля.

Анализ СанПиН 3.3686-21 позволил выявить сле-
дующие ключевые требования для администрирова-
ния и документирования системы мер биологической 
безопасности в медицинской лаборатории. Основные 
документы и программы: пункт 11 устанавливает обя-
зательность разработки и утверждения программы 

производственного контроля за соблюдением санитар-
но-эпидемиологических требований с обеспечением 
лабораторных исследований, пункт 26 требует ведения 
журнала учета инфекционных заболеваний с регистра-
цией каждого случая по месту выявления, при этом до-
пускается использование электронного формата.

Система уведомлений: пункты 24 и 27 детально 
регламентируют процедуру экстренного извещения 
территориальных органов Роспотребнадзора о случа-
ях инфекционных заболеваний - в течение 2 часов по 
телефону и 12 часов письменно, а при изменении диа-
гноза - новое извещение в течение 12 часов; пункт 82 
дополнительно требует информирования надзорных 
органов в течение 12 часов об аварийных ситуациях и 
нарушениях технологических процессов.

Лабораторная диагностика и работа с биоматери-
алом: пункты 32-34 устанавливают требования к обя-
зательному лабораторному обследованию больных с 
подозрением на инфекционное заболевание любым 
доступным методом диагностики, взятие биоматери-
ала должно проводиться в первый день обращения с 
соблюдением требований по срокам забора, хранения, 
транспортирования и биобезопасности.

Управление персоналом: пункты 58, 59, 62 регла-
ментируют обязательные предварительные и периоди-
ческие медицинские осмотры работников с внесением 
данных в медицинскую документацию и личные меди-
цинские книжки, пункт 78 требует проведения гигие-
нического воспитания и обучения не реже одного раза 
в год, а пункт 82 - подготовки персонала по дезинфек-
ционным мероприятиям.

Дезинфекционная деятельность: пункт 125 содержит 
24 подпункта с детальными требованиями к дезинфек-
ционной деятельности в медицинских организациях, 
включая обработку медицинских изделий многократ-
ного применения, централизованное приготовление 
растворов, контроль качества предстерилизационной 
очистки и ведение соответствующей документации.

Производственный контроль и биобезопасность: 
пункт 82 определяет организацию производственного 
контроля за соблюдением санитарно-эпидемиологиче-
ских требований, качеством дезинфекционных меро-
приятий и требований безопасности; пункты 32 и 55 
подчеркивают необходимость выполнения всех иссле-
дований и работ с соблюдением требований биологиче-
ской безопасности.

СП 3.3686-21 содержит детальные рекомендации по 
документообороту, в частности, по обязательным жур-
налам, программам контроля, процедурам уведомле-
ния, чек-листам медицинских осмотров, инструкциям 
по работе с различными типами биоматериала.

Согласно пункту 26, журнал учета инфекционных 
заболеваний должен содержать регистрацию каждо-
го случая инфекционного заболевания, подозрения на 
заболевание и носительства по месту выявления в ме-
дицинских организациях. Документ может вестись в 
электронном формате, при этом пункт 38 требует обя-
зательного внесения результатов лабораторного обсле-
дования в медицинские документы постоянного хране-
ния и базы данных.

Журнал дезинфекции, упомянутый в пункте 94, 
предназначен для учета проведенных дезинфекцион-
ных мероприятий с возможностью ведения через про-
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граммные продукты. В нем фиксируются виды обра-
ботки, применяемые средства, режимы и результаты 
контроля эффективности проведенных мероприятий.

Пункт 125.23 устанавливает необходимость веде-
ния журнала контроля качества предстерилизационной 
очистки, где отражаются результаты азопирамовой и 
амидопириновой проб на остаточную кровь, фенолфта-
леиновой пробы на щелочные компоненты с периодич-
ностью согласно инструкциям по применению средств.

Программа производственного контроля, требуемая 
пунктом 11, должна охватывать соблюдение санитарно-
эпидемиологических требований, проведение санитар-
но-противоэпидемических мероприятий и лаборатор-
ные исследования. Пункт 82 дополняет эти требования 
контролем качества дезинфекционных мероприятий, их 
эффективности и соблюдения требований безопасности.

Программа обучения персонала основывается на 
пунктах 78 и 82, предусматривая гигиеническое воспи-
тание и обучение не реже одного раза в год, инструктаж 
по дезинфекционным мероприятиям, гигиеническую 
аттестацию специалистов и подготовку по программам 
профессионального медицинского образования. Пункт 
76 требует включения вопросов профилактики инфек-
ционных болезней в квалификационные требования.

Процедура экстренного уведомления, регламенти-
рованная пунктами 24 и 27, должна содержать четкий 
алгоритм уведомления территориальных органов Ро-
спотребнадзора в течение 2 часов по телефону и пись-
менного извещения в течение 12 часов. Отдельно про-
писывается порядок уведомления при изменении диа-
гноза с указанием форматов экстренных извещений и 
контактных данных надзорных органов.

Процедуры забора и транспортирования биоматери-
ала, основанные на пунктах 33 и 34, определяют сро-
ки забора в первый день обращения, условия и сроки 
хранения различных типов биоматериала, требования к 
транспортированию с соблюдением биобезопасности. 
Документ должен регламентировать повторные иссле-
дования в установленные сроки, правила маркировки и 
оформления сопроводительной документации.

Пункт 82 требует разработки процедуры информи-
рования об аварийных ситуациях с уведомлением в 
течение 12 часов о нарушениях технологических про-
цессов, информированием о мерах безопасности при 
использовании помещений и координацией с органами 
государственной власти.

Чек-лист контроля медицинских осмотров, базиру-
ющийся на пунктах 58-63, должен обеспечивать про-
верку своевременности прохождения предварительных 
и периодических медосмотров, соответствия требо-
ваниям приказа Минздрава, правильности внесения 
данных в личные медицинские книжки. Документ кон-
тролирует недопущение к работе лиц, не прошедших 
медосмотр, и учет обязательных прививок.

Чек-лист контроля качества дезинфекции, основан-
ный на пункте 125, проверяет соблюдение концентраций 
дезинфицирующих средств, время экспозиции при раз-
личных способах обработки, полноту погружения меди-
цинских изделий в раствор, качество промывки изделий 
после дезинфекции и контроль температурных режимов.

Инструкции по работе с различными типами биомате-
риала, разрабатываемые на основе пунктов 32-34, долж-
ны содержать специфические требования для каждого 

типа инфекций, методы амплификации нуклеиновых 
кислот и использования портативного оборудования во 
внелабораторных условиях. Документы регламентируют 
применение зарегистрированных наборов реагентов и со-
блюдение требований биологической безопасности.

Инструкции по дезинфекционным мероприятиям, 
основанные на подпунктах 125.1-24, определяют вы-
бор дезинфицирующих средств по спектру действия, 
режимы обработки медицинских изделий различного 
назначения и особенности дезинфекции в присутствии 
пациентов и персонала. Отдельно прописываются тре-
бования к централизованному приготовлению и хра-
нению растворов, использованию механизированных 
способов обработки через моюще-дезинфицирующие 
машины и ультразвуковые установки.

Инструкции по предстерилизационной очистке и 
стерилизации, детализируемые в пунктах 125.21-24, 
устанавливают последовательность этапов обработ-
ки медицинских изделий, методы контроля качества 
очистки различными пробами, условия хранения об-
работанных изделий и особенности обработки изделий 
однократного применения.

В СП 3.3686-21 (пункт 145) установлена четкая ие-
рархия ответственности, где руководитель организации 
отвечает за обеспечение биологической безопасности 
в организации в целом, а руководитель подразделения 
- за соблюдение требований биологической безопасно-
сти непосредственно в подразделении.

Согласно пункту 145, по решению руководителя 
организации создается комиссия по контролю соблю-
дения требований биологической безопасности (КББ), 
играющая ключевую роль в системе обеспечения био-
безопасности. Пункты 288-290 и 294 определяют уча-
стие КББ в оценке аварийных ситуаций, определении 
объема мероприятий по ликвидации последствий, 
председатель КББ обязан подать докладную записку 
руководителю организации в течение 2 часов с под-
робным описанием аварии и участвовать в оценке 
объема и качества проведенных мероприятий по лик-
видации аварии.

Система допуска персонала к работе с ПБА деталь-
но регламентирована в пунктах 151-154, где указано, 
что допуск осуществляется на основании приказа ру-
ководителя организации, издаваемого один раз в два 
года. Отдельно регулируется допуск инженерно- тех-
нического персонала, прикомандированных лиц и слу-
шателей курсов.

СанПиН требует проведения системных инструкта-
жей по биобезопасности. Согласно пунктам 155-157, про-
водятся вводный, периодические и внеплановые инструк-
тажи с обязательной отметкой в журнале инструктажей 
или личной карточке сотрудника. Частота инструктажей 
возрастает с повышением уровня биобезопасности лабо-
ратории (УББ): от ежегодного в лабораториях УББ 1, до 
ежеквартального или ежемесячного в лабораториях УББ 
3, и ежедневного в лабораториях УББ 4.

Документационное обеспечение биобезопасности 
включает разработку специальных документов. Пункт 
146 требует для каждого подразделения разработать до-
кумент, определяющий режим безопасной работы с уче-
том характера работ, особенностей технологии и свойств 
микроорганизмов. Согласно пункту 147, необходимо 
разработать план ликвидации аварий при работе с ПБА, 
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и не реже одного раза в год проводить плановые трени-
ровочные занятия с фиксацией в журнале регистрации. 
Пункт 148 предписывает разработку инструкций и пла-
нов мероприятий по действиям в чрезвычайных ситуа-
циях природного и техногенного характера.

Помимо уже упомянутых журналов, СанПиН тре-
бует ведения дополнительных учетных документов: 
журнала регистрации проведения тренировочных за-
нятий по ликвидации аварий (п. 147), журнала учета 
и контроля приготовления рабочих растворов дезинфи-
цирующих средств (п. 223), журнала учета проведения 
генеральных уборок (п. 230), журнала учета аварий и 
происшествий (п. 290), журнала регистрации аварий 
(п. 292), журнала термометрии сотрудников (п. 160, 
351), журнала посещения блока для работы с инфици-
рованными животными (п. 255).

Требования к оформлению и хранению протоколов 
включают: протокол проверки защитной эффектив-
ности боксов микробиологической безопасности (п. 
191), протоколы производственного контроля инже-
нерно-технических систем биобезопасности и удале-
ния отходов (п. 211), протоколы исследований сточ-
ных вод (п. 219).

При работе с ПБА необходимы специальные разре-
шительные документы: разрешение на допуск к работе 
с ПБА (п. 151-154), схема, утвержденная руководите-
лем подразделения, отражающая потоки движения пер-
сонала, материалов и отходов (п. 164, 302, 322), обсер-
вационные удостоверения при выезде сотрудников (п. 
144), акт испытаний инженерно-технических систем 
обеспечения биологической безопасности (п. 365).

В случае аварий требуется особое документирование: 
письменные объяснения руководителя подразделения и 
пострадавших (п. 289), докладная записка председателя 
КББ руководителю организации в течение 2 часов (п. 
290), заключение в журнале регистрации аварий после 
ликвидации аварии (п. 292). Пункты 295-296 требуют 
информирования в течение 2 часов медицинской орга-
низации, Роспотребнадзора и ФКУЗ «Противочумный 
центр» о случаях аварий и заболеваний.

Важным элементом планирования является годовой 
график планово- предупредительного ремонта лабора-
торного оборудования и инженерных систем обеспече-
ния биологической безопасности, утверждаемый руко-
водителем организации (п. 186).

Требования к администрированию и документиро-
ванию возрастают с увеличением уровня биобезопас-
ности лаборатории: от базовых требований для лабо-
раторий УББ 1 (п. 298-317) до крайне строгих правил 
для лабораторий УББ 4 (п. 346-365), включающих еже-
дневный медосмотр и особые требования к документи-
рованию всех аспектов работы.

В СанПиН 3.3686-21 чётко определены полномочия 
руководителя организации и руководителя подразделе-
ния. Последовательность же, алгоритм действий опре-
деляется логикой системного подхода к управлению 
рисками, которая предполагает движение от выявления 
опасностей через оценку рисков к планированию и вне-
дрению мер защиты с последующим контролем их эф-
фективности. Порядок действий определяется больше 
логикой процесса управления рисками и международ-
ными стандартами управления рисками (ISO 31000), 
чем требованиями вышеуказанных национальных нор-

мативных актов, поскольку конкретная последователь-
ность действий в российских национальных норматив-
ных актах детально не прописана [26].

Санитарно-эпидемиологические требования, уста-
новленные СП 3.3686-21, формируют базовую прак-
тическую основу для обеспечения биологической 
безопасности медицинских лабораторий и создают 
правовую рамку для профилактики инфекционных за-
болеваний. Реализация этих требований в деятельно-
сти лаборатории требует применения стандартизиро-
ванных подходов и детализированных методологиче-
ских решений.

Методические указания. Методические указания 
(МУ) в российской системе нормативного регулиро-
вания согласно ФЗ от 31.07.2020 № 247-ФЗ «Об обя-
зательных требованиях в Российской Федерации» не 
являются обязательными к исполнению в отличие от 
законов, постановлений правительства и санитарных 
правил. Как и ГОСТы они имеют рекомендательный 
характер, но в отличие от ГОСТов представляют собой 
документы, разъясняющие порядок применения обяза-
тельных нормативных актов, содержат практические 
рекомендации по выполнению требований законода-
тельства, помогают унифицировать подходы к реше-
нию типовых задач и предоставляют методологию для 
практической реализации обязательных требований.

На практике методические указания Роспотребнад-
зора часто воспринимаются как фактически обязатель-
ные, поскольку они разрабатываются федеральными 
органами исполнительной власти в рамках их компе-
тенции, при проверках контролирующие органы могут 
использовать их как критерии оценки соответствия, 
отступление от методических указаний может потре-
бовать обоснования альтернативного подхода, и они 
часто содержат единственные доступные методики вы-
полнения требований обязательных документов.

МУ 1.3.2569-09 детализирует требования СанПиН 
для лабораторий, использующих методы амплифика-
ции нуклеиновых кислот (ПЦР-диагностика), которые 
имеют особые риски контаминации и требуют специ-
альных мер предосторожности при работе с материа-
лом, содержащим ПБА различных групп опасности. 
МУ 3.1.4110-24 является более свежим документом, 
развивающим и уточняющим общие принципы без-
опасной техники выполнения микробиологических ра-
бот, установленные в СанПиН 3.3686-21, применитель-
но к работе с ПБА, учитывая современные подходы и 
накопленный опыт. Оба документа служат практиче-
ским руководством для реализации требований Сан-
ПиН в конкретных условиях лабораторной деятельно-
сти, предоставляя детальные алгоритмы, процедуры и 
технические решения, которые в общем виде сформу-
лированы в санитарных правилах.

МУ 1.3.2569-09, будучи специализированным до-
кументом для лабораторий, использующих методы 
амплификации нуклеиновых кислот, содержит ряд 
документов, которые отсутствуют в более общих МУ 
3.1.4110-24 и СанПиН 3.3686-21. В части приказов 
данный документ предусматривает специфические 
приказы о разделении лабораторного пространства на 
функциональные зоны для ПЦР-диагностики, о по-
рядке перемещения персонала между зонами различ-
ной степени контаминации, об организации однона-
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правленного потока материалов и реагентов, о специ-
альных режимах обеззараживания помещений после 
ПЦР-исследований. Относительно журналов учета МУ 
1.3.2569-09 вводит журнал контроля контаминации 
между зонами ПЦР-лаборатории, журнал учета ис-
пользования одноразовых расходных материалов для 
ПЦР, журнал контроля температурных режимов при 
транспортировке и хранении ПЦР-реагентов, журнал 
учета циклов обеззараживания ПЦР-боксов, журнал 
регистрации результатов контроля на наличие ингиби-
торов ПЦР. В части инструкций документ требует раз-
работки инструкции по предотвращению перекрестной 
контаминации при ПЦР-анализе, инструкции по рабо-
те с термоциклерами и другим специализированным 
ПЦР-оборудованием, инструкции по валидации ПЦР-
систем для работы с ПБА, инструкции по контролю ка-
чества ПЦР-исследований при работе с инфекционным 
материалом, инструкции по утилизации отходов ПЦР-
лабораторий. Эти документы отражают специфические 
риски и особенности ПЦР-диагностики, связанные с 
высокой чувствительностью метода к контаминации и 
необходимостью строгого разделения этапов исследо-
вания для предотвращения ложноположительных ре-
зультатов при работе с патогенным материалом.

Методические указания МУ 3.1.4110-24 конкрети-
зируют и расширяют требования СанПиН 3.3686-21, 
добавляя ряд новых документов. В части приказов 
методические указания вводят дополнительные тре-
бования к оформлению приказа о порядке проведения 
инструктажей по биологической безопасности, кото-
рый дополняет общие требования СанПиН, приказа о 
порядке хранения и передачи ключей от помещений 
«заразной» зоны, приказа об организации работы с 
коллекционными штаммами ПБА, приказа о порядке 
обеззараживания материала, содержащего или подо-
зрительного на содержание ПБА. Относительно жур-
налов учета документ предписывает ведение журнала 
регистрации инструктажа по биологической безопас-
ности на рабочем месте, журнала учета и выдачи клю-
чей от помещений «заразной» зоны, журнала контроля 
эффективности работы автоклава, журнала контроля 
работы бактерицидных облучателей, журнала учета 
движения ПБА, журнала регистрации аварий при ра-
боте с ПБА.В части инструкций методические указа-
ния требуют разработки инструкции по биологической 
безопасности для конкретных видов работ с ПБА, ин-
струкции по порядку действий в случае аварии при ра-

боте с ПБА, инструкции по правилам обеззараживания 
различных объектов при работе с ПБА, инструкции по 
правилам хранения и учета коллекционных штаммов, 
инструкции по правилам работы в боксах биологиче-
ской безопасности и инструкции по порядку транс-
портирования инфекционного материала. Методиче-
ские указания детализируют требования к содержанию 
этих документов и предлагают типовые формы для их 
оформления, что значительно упрощает практическое 
внедрение требований СанПиН в работу лабораторий.

Выше представленные МУ образуют методическую 
основу для практического применения обязательных 
санитарно-эпидемиологических требований.

Анализ стандартов (ГОСТов). Национальные стан-
дарты, развивая положения СП 3.3686-21, до абсолюта 
детализируют технологические аспекты лабораторной 
деятельности, переводя даже конкретные санитарно-
эпидемиологические требования в подробнейшие тех-
нические решения и пошаговые алгоритмы действий 
применительно к специфике лабораторных процессов, 
определяя точные параметры технологических режи-
мов, критерии оценки эффективности мероприятий и 
методы контроля соблюдения установленных требова-
ний. Методологические основы лабораторной диагно-
стики инфекционных болезней устанавливает ГОСТ Р 
52905-2023, определяя стандартизированные подходы 
к проведению исследований. В развитие требований 
санитарных правил, ГОСТ Р 53079.4-2008 регламен-
тирует технологические процессы клинических лабо-
раторных исследований на преаналитическом этапе. 
Системная реализация всех требований биологической 
безопасности обеспечивается через применение ГОСТ 
Р ИСО 22367-2022 и ГОСТ Р ИСО 15189, устанавли-
вающих комплексную систему менеджмента качества 
медицинских лабораторий.

Все рассматриваемые документы объединяет об-
щий подход к обеспечению качества и безопасности 
лабораторных исследований. Они содержат взаимо-
дополняющие требования к квалификации персонала, 
организации рабочих процессов и обеспечению биоло-
гической безопасности, включая стандарты оснащения 
помещений, процедуры дезинфекции и правила обра-
щения с биологическими отходами. Указанные доку-
менты имеют специфические различия и особенности 
документирования, связанные с их фокусировкой на 
определённых направлениях деятельности медицин-
ской лаборатории (см. таблицу).

Специфические различия и особенности документирования санитарных правил и ГОСТов в деятельности медицинской лаборатории

Документ Основной фокус Особенности документирования

СП 3.3686-21
Эпидемиологическая

безопасность

Журналы учета инфекционных заболеваний
Протоколы противоэпидемических мероприятий

Планы профилактических мероприятий

ГОСТ Р 52905-2023 Лабораторная диагностика инфекционных 
болезней

Стандартизированные методики исследований
Протоколы валидации методов

Документы по метрологическому обеспечению

ГОСТ Р 53079.4-2008 Технологии лабораторные клинические
Процедуры преаналитического этапа

Алгоритмы обработки результатов
Формы отчетности

ГОСТ Р ИСО 15189 Система менеджмента качества
Руководство по качеству

Процедуры системы менеджмента
Записи по мониторингу процессов
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ГОСТ Р 52905-2023 требует наличия документи-
рованных процедур для обработки и деконтаминации 
разливов, использования средств индивидуальной за-
щиты, обращения с острыми предметами, обеззаражи-
вания и утилизации отходов, действий при аварийных 
ситуациях. ГОСТ Р 53079.4-2008 предписывает на-
личие документированных процедур для взятия био-
материала, маркировки образцов, транспортировки 
и хранения, подготовки проб. Все требования ГОСТ 
Р 52905-2023 и ГОСТ Р 53079.4-2008 пересекаются с 
ГОСТ Р ИСО 15189-2024, поскольку он охватывает как 
процедуры биобезопасности, так и преаналитический 
этап. Уникальными требованиями к биобезопасности в 
ГОСТ Р ИСО 15189-2024, которые отсутствуют в дру-
гих стандартах, являются:
1.	 Управление рисками (п. 5.6). Требование устано-

вить, внедрить и поддерживать процессы выявления 
рисков причинения вреда пациентам, требование 
оценивать результативность этих процессов, ссылка 
на ИСО 22367 по управлению рисками и ИСО 35001 
по управлению биологическими рисками.

2.	 Контроль за помещениями (п. 6.3.2). Требования к 
контролируемому доступу с учетом безопасности, 
предотвращение контаминации и интерференции, 
проверка функционирования средств и устройств 
безопасности.

3.	 Ответственность руководства за биобезопасность 
(п. 5.2.2). Ответственность за внедрение системы 
менеджмента, управление рисками во всех аспектах 
деятельности лаборатории, планомерное выявление 
и устранение рисков.
ГОСТ Р ИСО 15189-2024 содержит более систем-

ный подход к обеспечению биобезопасности через 
управление рисками на всех уровнях.

Интегрированная система документооборота и 
администрирования. На основе проведенного анали-

за нормативно-правовых актов можно заключить, что 
администрирование системы мер биологической без-
опасности в медицинской лаборатории включает орга-
низацию работы по идентификации биологических ри-
сков, планирование и внедрение мер по их предотвра-
щению, управление персоналом, контроль выполнения 
требований безопасности, координацию действий при 
внештатных ситуациях и оценку эффективности при-
нятых мер в соответствии с законодательством.

Документирование данной системы представля-
ет собой создание и ведение комплекта документов, 
включающего оценку биологических рисков, инструк-
ции по безопасной работе с ПБА, порядок действий 
при авариях, программы обучения персонала, журна-
лы инструктажей и проверок, протоколы лабораторных 
исследований, результаты аудитов и иные документы, 
требуемые СП 3.3686-23 и другими ранее перечислен-
ными нормативными актами.

Анализ нормативно-правовых актов позволил опре-
делить, что эффективная интеграция всех нормативных 
требований в медицинской лаборатории достигается 
через создание трёхуровневой системы документообо-
рота. Стратегический уровень формируется на основе 
Указа Президента № 97, ФЗ о ББ, СП 3.3686-21 и вклю-
чает стратегические и политические документы, нор-
мативно-распорядительные документы организации. 
Тактический уровень развивает эти требования через 
процедурные и методические документы, разработан-
ные в соответствии с МУ, техническими стандартами, 
планы и программы мероприятий. Операционный уро-
вень объединяет учетно-контрольные документы, про-
токолы и отчеты, справочно-информационные доку-
менты в рамках единой системы менеджмента качества 
согласно ГОСТ Р ИСО 15189, обеспечивая постоянное 
улучшение процессов и поддержание соответствия 
всем нормативным требованиям.

Алгоритм администрирования системы мер биологической безопасности в медицинской лаборатории.
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Трёхуровневая система документооборота нахо-
дится в тесной взаимосвязи с системой администри-
рования внутри организации, обеспечивая взаимную 
интеграцию, поддержку и функциональное единство 
управленческих процессов. Представленная ниже по-
следовательность отражает не иерархическую струк-
туру документов, а хронологию процесса управления 
биологической безопасностью и взаимосвязанный ха-
рактер документооборота, где документы различных 
уровней создаются и взаимодействуют в соответствии 
с логикой принятия и реализации управленческих ре-
шений. Стратегические решения требуют немедленной 
операционной фиксации, а тактические меры вытека-
ют из результатов операционного контроля, что демон-
стрирует итеративный характер системы управления 
биологической безопасностью (см. рисунок):
1.	 Руководитель организации утверждает политику 

биологической безопасности и назначает ответ-
ственных лиц - оформляется соответствующими 
приказами (стратегический уровень);

2.	 Руководитель лаборатории организует проведение 
оценки рисков - результаты фиксируются в доку-
менте биологической безопасности (операционный 
уровень);

3.	 Руководитель организации совместно с комиссией 
по ББ принимает решения о необходимых мерах 
защиты и утверждает их - оформляется приказами 
(стратегический уровень) и инструкциями (тактиче-
ский уровень);

4.	 Ответственное лицо за биологическую безопас-
ность контролирует выполнение установленных 
требований - ведутся журналы контроля (операци-
онный уровень);

5.	 Руководитель организации совместно с руководи-
телем лаборатории обеспечивают готовность к ава-
рийным ситуациям - разрабатываются и утвержда-
ются планы реагирования (тактический уровень) и 
алгоритмы действий (тактический уровень).
Функционирование такой интегрированной законо-

дательно обоснованной системы обеспечивает меди-
цинской лаборатории возможность комплексного со-
блюдения санитарно-эпидемиологических требований, 
применения стандартизированных технологий и под-
держания высокого уровня качества исследований на 
основе единого управленческого подхода.

На основании выполненного анализа нормативно-
правовой базы в области биологической безопасности 
для медицинских лабораторий можно сформулировать 
следующие выводы:
1.	 О формировании правовой основы биологической 

безопасности. Система нормативного регулирова-
ния биологической безопасности в России прошла 
длительный путь развития и окончательно сформи-
ровалась с принятием ФЗ № 492-ФЗ «О биологиче-
ской безопасности в Российской Федерации» в 2021 
году. Закон заполнил существовавший пробел в спе-
циальном правовом регулировании биологических 
угроз и создал единую правовую основу для защиты 
населения и окружающей среды от биологических 
рисков.

2.	 О структуре нормативного регулирования. Пред-
ставлена четкая трехуровневая система норматив-
ного регулирования: стратегический уровень (Указ 

Президента № 97), законодательный уровень (ФЗ о 
ББ) и подзаконный уровень (санитарные правила, 
ГОСТы, методические указания). Такая структура 
обеспечивает комплексный подход к управлению 
биологическими рисками от стратегического плани-
рования до операционного контроля в медицинских 
организациях.

3.	 О взаимосвязи нормативных документов. Вы-
явлена терминологическая преемственность и 
принципиальная согласованность между основны-
ми нормативными документами. Указ Президента 
формирует стратегические направления, ФЗ о ББ 
устанавливает конкретные требования к организа-
циям, подзаконные акты детализируют механизмы 
практической реализации. МУ 1.3.2569-09 и МУ 
3.1.4110-24, имея формально рекомендательный 
характер, фактически являются обязательными для 
применения в специфических видах лабораторной 
деятельности.

4.	 О системе администрирования и документиро-
вания. Администрирование и документирование 
представляют собой неразрывно связанные элемен-
ты единого управленческого процесса. Эффектив-
ное администрирование системы биологической 
безопасности невозможно без надлежащего до-
кументирования, обеспечивающего прослеживае-
мость процессов и демонстрирующего соответствие 
законодательным требованиям.

5.	 О ключевых требованиях к медицинским лабора-
ториям. СП 3.3686-21 и методические указания Ро-
спотребнадзора устанавливает детальные требова-
ния к документообороту медицинских лабораторий, 
включающие обязательные журналы, программы 
контроля, процедуры уведомления и систему ответ-
ственности. Требования возрастают с увеличением 
уровня биобезопасности лаборатории. ГОСТы до-
полняют санитарные правила техническими требо-
ваниями к системе менеджмента качества, создавая 
интегрированную систему управления.

6.	 О пробелах в методическом обеспечении. Выяв-
лено отсутствие единого методического документа, 
комплексно описывающего администрирование и 
документирование системы мер биологической без-
опасности в медицинской лаборатории. Существую-
щие рекомендации носят фрагментарный характер, 
что создает необходимость самостоятельной инте-
грации требований различных нормативных актов.

7.	 О системе документооборота. Предложена треху-
ровневая система документооборота биологической 
безопасности медицинской лаборатории: стратеги-
ческий уровень (политические и нормативно-рас-
порядительные документы), тактический уровень 
(процедуры и планы мероприятий), операционный 
уровень (учетно-контрольные и справочные доку-
менты). Система характеризуется взаимосвязанным 
взаимодействием документов различных уровней в 
соответствии с логикой управления биологической 
безопасностью.

8.	 О практической пользе и перспективах иссле-
дования. На основе выполненного анализа норма-
тивно-правовых актов определены необходимые 
внутренние документы по биологической безопас-
ности медицинской лаборатории для их дальней-
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шей структуризации с помощью разработанного 
алгоритма администрирования принятия решений 
и контроля в организации, соответствующего уста-
новленному законодательству. Результаты могут 
служить основой для стандартизации подходов к 
обеспечению биологической безопасности в меди-
цинских организациях.
Заключение. Проведенный анализ нормативно-пра-

вовых актов в области биологической безопасности с 
учётом особенностей деятельности медицинских ла-
бораторий свидетельствует о формировании в России 
целостной системы правового регулирования данной 
сферы. Принятие Федерального закона «О биологи-
ческой безопасности в Российской Федерации» стало 
завершающим этапом длительного процесса создания 
специального законодательства в области биобезопас-
ности, прошедшего путь от фрагментарных инициатив 
до комплексного законодательного оформления. Уста-
новленная трехуровневая система нормативного регу-
лирования, включающая стратегический уровень (Указ 
Президента РФ № 97), законодательный уровень (ФЗ 
о ББ), подзаконные акты (СП 3.3686-21, методические 
указания, ГОСТы), обеспечивает комплексный подход 
к управлению биологическими рисками от государ-
ственной политики до рабочих процедур. Выявленная 
терминологическая преемственность и принципиаль-
ная согласованность между документами создает еди-
ную понятийную основу для всей системы биобезопас-
ности.

Предложенная трехуровневая система документоо-
борота (стратегический, тактический, операционный 
уровни) характеризуется взаимосвязанным взаимодей-
ствием документов различных уровней в соответствии 
с логикой управления биологической безопасностью. 
Выявленная неразрывная взаимосвязь между админи-
стрированием и документированием подтверждает не-
обходимость системного подхода к внедрению требо-
ваний биологической безопасности.

Система требует дальнейшего развития методиче-
ского обеспечения. Особую актуальность приобретает 
создание единых методических рекомендаций по ад-
министрированию и документированию системы мер 
биологической безопасности в медицинских лабора-
ториях, поскольку существующие документы носят 
фрагментарный характер и требуют самостоятельной 
интеграции. Определенные в ходе анализа норматив-
ных актов необходимые документы по биологической 
безопасности и предложенный алгоритм администри-
рования принятия решений и контроля могут служить 
основой для разработки практических рекомендаций и 
стандартизации подходов к обеспечению биологиче-
ской безопасности в медицинских организациях.

Последующие исследования должны быть направ-
лены на разработку детального каталога документов 
системы биологической безопасности и создание прак-
тических инструментов для их внедрения в деятель-
ность медицинских лабораторий различных уровней 
биобезопасности, что будет способствовать повыше-
нию эффективности обеспечения биологической без-
опасности в медицинских организациях Российской 
Федерации.
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