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Гаджиев Н.Дж., Гаджиев Дж.Н., Аллахвердиев В.А., Гаджиев Дж.Н. (мл.)

ВЛИЯНИЕ МЕСТНОЙ И СИСТЕМНОЙ ОЗОНОТЕРАПИИ НА ЭНДОГЕННУЮ 
ИНТОКСИКАЦИЮ ПРИ РАСПРОСТРАНЕННОМ ПЕРИТОНИТЕ

Азербайджанский Медицинский Университет, AZ1022, Баку, Азербайджан

Цель исследования - изучение влияния озонотерапии на эндогенную интоксикацию, уровень общего белка, альбумина, транс-
портную функцию сывороточного альбумина при распространенных перитонитах (РП). 
Материал и методы. Исследованы 280 больных с РП. Больные разделены на 2 группы: I группа (группа сравнения) - 180 боль-
ных, получавших традиционное лечение. II группа (основная группа) - 100 больных дополнительно получавших озонотерапию 
(ОТ): местную и внутривенную ОТ (43 больных - I подгруппа); местную и эндолимфатическую ОТ (57 больных - II подгруппа). 
Результаты и обсуждение. У всех больных при поступлении, на 1, 3, 5, 7, 10, 14-е сутки брали кровь для определения общего 
белка, общей концентрации альбумина (ОКА), эффективной концентрации альбумина (ЭКА), связывающей способность аль-
бумина (ССА), оценивали уровень эндогенной интоксикации (ЭИ) - среднемолекулярных пептидов (СМП) по В.В. Николайчук. 
Заключение. Анализ изученных показателей крови доказывает, что применение озонотерапии в комплексном лечении РП 
является эффективным методом коррекции нарушений белкового состава крови и снижения ЭИ.
Ключевые слова: распространенный перитонит; общая концентрация альбумина; эндогенная интоксикация
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Hajiyev N.J., Hajiyev J.N., Allahverdiyev V.A., Hajiyev J.N. (Jr)
EFFECT OF LOCAL AND SYSTEMIC OZONE THERAPY ON ENDOGENOUS INTOXICATION IN 
DISSEMINATED PERITONITIS

Azerbaijan Medical University, AZ1022, Baku, Azerbaijan

The aim of this study was to investigate the effect of ozone therapy on endogenous intoxication, the level of total protein, albumin and 
the transport function of serum albumin in common peritonitis (CP). 
Material and methods. The results of a study of 280 patients with CP are presented. The patients were divided into 2 groups: Group 
1 (comparison group) – 180 patients who received traditional treatment. Group 2 (main group) – 100 patients additionally received 
ozone therapy (OT): local and intravenous OT (43 patients – subgroup I); local and endolymphatic OT (57 patients – subgroup II). 
Results and discussion. From all patients upon admission, on days 1, 3, 5, 7, 10 and 14, blood was taken to study total protein, total 
albumin concentration (TAC), effective albumin concentration (ECA), albumin binding ability (ABA), and also assessed level of 
endogenous intoxication (EI) using medium molecular peptides (MMP) according to V.V. Nikolaychuk. Conclusion. Analysis of the 
studied blood parameters proves that the use of ozone therapy in the complex treatment of CP is an effective method for correcting 
protein metabolism disorders.
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Введение. При хирургическом лечении острых хи-
рургических заболеваний органов брюшной полости 
частота развития распространенного перитонита (РП) 
остается высокой и показатель летальности при этом 
варьирует от 25 до 41,5%, а при развитии септическо-
го шока возрастает до 70% [1-3]. Такие показатели 
связаны со значительным увеличением числа паци-
ентов пожилого возраста, имеющих сопутствующую 
патологию [4].

Отмечено, что «при перитоните с самого начала на-
блюдается синдром эндотоксикоза, который вначале 
активно компенсируется функционированием ткане-
вых, органных и клеточных систем организма [5]. При 
ослаблении этих функций организм перестает справ-
ляться с токсемией, развиваются необратимые наруше-
ния гомеостаза или сепсис, а затем и септический шок, 
который является результатом некомпенсированной 
токсемии».

Энтеральная поддержка в послеоперационном пе-
риоде лечения РП является важнейшим компонентом 
ликвидации синдрома кишечной недостаточности 
(СКН). Показаниями к проведению энтеральной под-
держки являются ранний послеоперационный период, 
отсутствие перистальтики, СКН, невозможность перо-
ральной поддержки [6].

Медицинский озон - озонокислородная смесь, со-
стоящая из 0,05-10% озона и 90-99,95% кислорода - об-
ладает антибактериальным, противовоспалительным, 
детоксирующим, иммуностимулирующим действием 
[7-9]. Механизм лечебного действия на организм озона 
связан с его высоким окислительно-восстановитель-
ным потенциалом. Молекулы озона взаимодействуют с 
разными биоорганическими субстратами, в том числе и 
со структурами клетки, образуя озониды - соединения 
озона с органическими веществами, содержащие двой-
ные связи. Ненасыщенные жирные кислоты, аромати-
ческие аминокислоты и пептиды с наличием SH-групп, 
содержащие двойные связи, находящиеся в разных 
структурах организма при взаимодействии с озоном, 
происходит образование органических озонидов, ока-
зывающих бактерио-, фунги- и вирицидное действие 
[10, 11]. Озон обладает иммуномодулирующим эффек-
том, связанным со стимулирующим действием Т- и 
В-звена иммунитета, повышением активности нейтро-
филов [12, 13].

Благодаря стимуляции антиоксидантной системы 
умеренными концентрациями озона происходит и сти-
муляция кислородного метаболизма. Образовавшие ак-
тивные формы кислорода, действуя как мессенджеры 
на фоне активации ядерного фактора транскрипции NF-
kB, индуцируют экспрессию генов и в результате уси-
ливают синтез белков [14]. Для купирования местных 
и системных проявлений микробного воспалительного 
процесса при РП применение местных и системных 
методов озонотерапии (ОТ) является патогенетически 
обоснованным и целесообразным.

Цель исследования - изучение влияния местной и 
системной озонотерапии на общую и эффективную 
концентрацию, транспортную функцию сывороточно-
го альбумина при эндогенной интоксикации на фоне 
распространенного перитонита.

Материал и методы. Изучено влияние местной и 
системной ОТ на выраженность эндогенной интокси-
кации, общую и эффективную концентрацию и транс-
портную функцию сывороточного альбумина у 280 
больных с РП в возрасте от 16 до 82 лет. В исследовании 
приняли участие 184 мужчины и 96 женщин. Тяжесть 
патологии оценивали по Мангеймскому перитонеаль-
ному индексу (МПИ) [15]. Согласно поставленной це-
ли больные разделены на 2 группы. В I группу (группа 
сравнения) включили 180 больных распространенным 
перитонитом, получивших традиционное комплекс-
ное лечение, с МПИ-I - 81, МПИ-II – 49, МПИ-III - 50 
больных. Признаки синдрома системной воспалитель-
ной реакции (ССВР - SIRS) не выявлены у 61 (33,9%), 
выявлялись у 81 (45,0%), наличие ССВР+ПОН - у 38 
(21,1%) больных. В исследование включены пациенты, 
давшие добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании.

Больные группы сравнения получали общеприня-
тый комплекс лечебных мероприятий, соответствую-
щий стандартам лечения данной патологии (антибиоти-
ки, анальгетики, противовоспалительная и инфузион-
но-детоксикационная терапия). В послеоперационном 
периоде у больных сравнительной группы с МПИ-II и 
МПИ-III применяли перитонеальный лаваж с антисеп-
тиками, у пациентов с назоинтестинальной интубацией 
- энтеральный лаваж и детоксикацию с энтеродезом.

Во II группу (основная группа) включены 100 боль-
ных. Распределение больных по тяжести перитонита, 
согласно МПИ: МПИ-I - 31, МПИ-II - 29, МПИ-III - 40. 
Признаки ССВР не выражены у 34, выявлялись - у 39, 
ССВР+ПОН наблюдались у 27 пациентов.

Эффективность методов ОТ в комплексном лечении 
больных с РП изучена у 100 больных основной груп-
пы. В стандартный лечебный комплекс у них включены 
местная и внутривенная ОТ (I подгруппа), местная и 
эндолимфатическая ОТ (II подгруппа). С целью опре-
деления эффективности ОТ, результаты лечения основ-
ной группы пациентов сопоставлены с аналогичными 
показателями больных группы сравнения, рандомизи-
рованной с основной группой по основным клиниче-
ским параметрам.

В I подгруппу основной группы включены 43 боль-
ных с РП (МПИ-I - 11, МПИ-II – 13, МПИ-III - 19 боль-
ных). Этим больным во время операции и в послеопе-
рационном периоде через день проводили системную 
ОТ путем внутривенного введения 400 мл озонирован-
ного физиологического раствора (ОФР) с концентра-
цией озона 2,5-5 мг/л. Внутривенную системную ОТ 
проводили в зависимости от тяжести РП по МПИ и 
выраженности ЭИ, всего 5-7 сеансов. Для интраопера-

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2025; 70(9)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-9-593-599 
EDN: AGFOPV

BIOCHEMISTRY 



595

ционной санации брюшной полости использован ОФР 
с концентрацией озона 4-5 мг/л. В послеоперационном 
периоде у всех больных с МПИ-II и МПИ-III, с фибри-
нозно-гнойным перитонитом с МПИ-I перитонеаль-
ную санацию на фоне уменьшения выраженности вос-
палительного процесса и микробной обсемененности 
осуществляли путем введения через дренажные трубки 
400,0 мл ОФР с концентрацией озона 4 мг/л.

ОФР получали барботированием озоно-кислород-
ной смеси в 200 мл физиологического раствора в те-
чение 15 мин в озонаторной установке «МЕДЕЗОН-4» 
МП - 02, в которой предусмотрено измерение концен-
трации озона в жидкости. Период полураспада озона в 
ОФР после насыщения составляет 10-15 мин.

Во II подгруппу вошли 57 больных: с МПИ-I - 20, 
МПИ-II – 16, МПИ-III - 21. Этим больным параллельно 
с местной ОТ по вышеуказанной схеме проводили си-
стемную ОТ путем введения до 50 мл ОФР с концентра-
цией озона 4-5 мг/л 2 раза в сутки через микроиррига-
тор в депульпированном лимфоузле тонкого кишечника 
(регионарная интраабдоминальная эндолимфатическая 
озонотерапия (РИАЭЛ ОТ) с ОФР по способу Дж. Н. 
Гаджиева) [16]. По завершении основного этапа опе-
рации выделяли один из лимфоузлов корня брыжейки 
тонкого кишечника, резецировали один из его полюсов, 
депульпировали его, катетеризировали и фиксировали 
микрокатетер к капсуле узла кисетным швом. Другой 
конец микрокатетера выводили наружу и прикрепляли 
к коже передней брюшной стенки. Системная эндолим-
фатическая санация (СЭС) путем РИАЭЛ ОТ непосред-
ственно в лимфатическую систему брыжейки тонкого 
кишечника проводилась в течение 5-7 сут (рис. 1).

Рис. 1. Катетеризация мезентерального лимфатического узла для 
проведения РИАЭЛ-терапии по Дж. Н. Гаджиеву [16].

28 пациентам I подгруппы и 33 пациентам II под-
группы основной группы, у которых оперативные вме-
шательства сопровождались назоинтестинальной инту-
бацией, в послеоперационном периоде осуществлена 
энтеральная детоксикация и деконтаминация с ОФР. С 
этой целью после кишечного лаважа физраствором (или 
раствором Рингера) внутрикишечно 3 раза в сутки в те-
чение 3-5 дней каждые 8 час в дробной дозе с экспози-
цией 40-60 мин больным вводили 800-1500 мл ОФР с 
концентрацией озона 3-4 мг/л. По мере улучшения по-
казателей функционального состояния тонкой кишки и 

уменьшения энтерогенной интоксикации кратность про-
ведения процедур и объем вводимого ОФР уменьшали.

Необходимо учесть, что местная ОТ не ограничи-
вается только локальным бактерицидным, некролити-
ческим, противовоспалительным и детоксирующим 
эффектами. При местной ОТ озон, всасываясь через 
обширную поверхность брюшины и стенку кишечни-
ка, одновременно оказывает и общее действие. Для 
предупреждения передозировки озона внутривенную 
системную ОТ проводили через день.

Учитывая небольшой объем (30-50 мл) ОФР, вводи-
мого в брыжеечную лимфатическую систему, перито-
неально-энтеральную санацию с озонотерапией прово-
дили одновременно.

Системную и местную ОТ в послеоперационном 
периоде больным проводили в зависимости от тяжести 
РП по МПИ и клинико-лабораторных показателей ЭИ.

В обеих группах у больных при поступлении в 
клинику на 1, 3, 5, 7, 10 и 14-е сутки после операции 
в динамике в сыворотке крови определяли содержание 
общего белка, общую (ОКА) и эффективную концен-
трацию альбумина (ЭКА). Определение ОКА проводи-
ли бромкрезоловым методом с применением реактивов 
«Human» (Германия), ЭКА определяли модифициро-
ванным методом с использованием Конго красного 
[17]. Учитывая, что альбумин как резервная система 
депонирования токсинов играет важную роль в до-
ставке субстратов токсинов к органам детоксикации, 
компонентам антиоксидантной защиты и регуляторам 
протеолитической активности плазмы, изучали связы-
вающую способность альбумина (ССА) - соотношение 
ЭКА к ОКА (в %). Уровень ЭИ оценивали путем опре-
деления концентрации среднемолекулярных пептидов 
(СМП) в сыворотке крови по методу [18]: сыворотку 
обрабатывали раствором трихлоруксусной кислоты, 
центрифугировали для осаждения грубодисперсных 
белков, в надосадочной жидкости после разведения 
дистиллированной водой детекцию СМП осущест-
вляли спектрофотометрированием. Оптическую плот-
ность образцов измеряли на спектрофотометре СФ-46 
при λ=254 нм относительно дистиллированной воды. 
Результаты выражали в условных единицах (у.е.)

В качестве контроля исследовали вышеуказанные 
показатели у 15 здоровых лиц. Вариационные ряды 
проверены на нормальность распределения критерием 
Шапиро-Уилка, для всех рядов гипотеза Н0 была при-
нята. Для сравнения и статистической оценки меж-
групповых и внутригрупповых данных использованы 
параметрические методы анализа [19].

Результаты и обсуждение. Лабораторные пока-
затели у больных группы сравнения в зависимости от 
тяжести РП по МПИ представлены в табл. Как следует 
из табл., из-за повышенного катаболизма белка при РП 
и его потерь через кишечную стенку и брюшину, сни-
женного синтеза в первые трое суток после операции 
наблюдается снижение уровня общего белка, ОКА и 
ЭКА в сыворотке крови, степень которого зависет от 
тяжести перитонита. Спустя 3 суток наблюдения, от-
меченные показатели начали повышаться.

У больных из группы сравнения с МПИ-I до опе-
рации содержание общего белка в крови снижено на 
10,9% (р<0,001) по сравнению с контрольным значе-
нием. В раннем послеоперационном периоде снижение 
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общего белка в крови продолжалось, и только начиная 
с третьих суток наблюдалась тенденция к повышению 
его уровня, который на 14-е сутки составил 65,4±0,5 г/л 
(на 4,9% ниже, чем у здоровых людей, р<0,001).

У больных с МПИ-II нарушения белкового обмена 
более выраженны: до операции содержание общего бел-
ка снижено на 16,8% (р<0,001) по сравнению с контро-
лем. В первые трое суток после операции снижение со-
ставило 8,4% (р<0,001) по сравнению с исходным. Впо-
следствии уровень белка возрастал и на 14-е сутки после 
операции ниже контрольного всего на 8,6% (р<0,001).

В дооперационном периоде содержание общего 
белка в крови у больных с МПИ-III снижено на 26,2% 
(р<0,001) по сравнению с показателями у здоровых 
лиц. Из-за усиленного катаболизма белков его уровень 

на третьи сутки после операции снизился еще на 6,1% 
(р<0,001) от дооперационного показателя. Несмотря на 
последующее повышение его содержания, к концу на-
блюдения уровень оставался на 14,7% (р<0,001) мень-
ше, чем контрольное значение.

На фоне снижения содержания общего белка у 
больных с МПИ-I до операции уровни ОКА и ЭКА 
снижены соответственно на 17,3% (р<0,001) и 20,7% 
(р<0,001) по сравнению с контролем. В послеопераци-
онном периоде (до 3-х суток) продолжилось снижение 
ОКА и ЭКА соответственно на 17,0% (р<0,001) и 11,9% 
(р<0,001) от исходного. В последующие сроки отмече-
но повышение их уровня, но и на 14-е сутки ОКА и 
ЭКА оставались ниже показателей контроля на 15,8% 
(р<0,001) и 13,9% (р<0,001).

Показатели общего белка, ОКА, ЭКА и СМП у больных группы сравнения в зависимости от тяжести РП по МПИ

Время Тяжесть по МПИ
Показатель

Общий белок, г/л ОКА, г/л ЭКА, г/л СМП, у.е.

До операции

МПИ-I 61,3± 0,5
***

35,1± 0,6
***

28,2± 0,5
***

0,76± 0,03
***

МПИ-II 57,2± 0,2
***

33,2± 0,5
***

22,8± 1,3
***

0,89± 0,03
***

МПИ-III 50,7± 0,5
***

26,7± 1,4
***

17,6± 1,6
***

1,04± 0,04
***

1-е сутки

МПИ-I 59,3± 0,6
***; ^

33,3± 0,5
***; ^

27,9± 0,5
***

0,8± 0,04
***

МПИ-II 55,3± 0,2
***; ^ ^ ^

29,8± 0,5
***; ^ ^ ^

18,9± 1,2
***; ^

0,95± 0,03
***

МПИ-III 48,4± 0,6
***; ^ ^

24,4± 1,3
***

15,2± 1,5
***

1,26± 0,04
***; ^ ^ ^

3-и сутки

МПИ-I 57,6± 0,6
***; ^ ^ ^

29,1± 0,5
***; ^ ^ ^

24,8± 0,5
***; ^^^

0,75± 0,03
***

МПИ-II 52,4± 0,2
***; ^ ^ ^

26,7± 0,6
***; ^ ^ ^

17,8± 1,0
***; ^ ^

0,86± 0,03
***

МПИ-III 47,6± 0,7
***; ^ ^ ^

23,6± 0,8
***

15,1± 1,3
***

1,09± 0,04
***

7-е сутки

МПИ-I 58,1± 0,6
***; ^ ^ ^

32,5± 0,6
***; ^ ^

28,2± 0,4
***

0,63± 0,04
*; ^

МПИ-II 57,3± 0,3
***

30,9± 0,6
***; ^ ^

20,9± 1,0
***

0,78± 0,03
***; ^

МПИ-III 49,7± 0,6
***

27,1± 0,9
***

17,5± 1,2
***

0,95± 0,04
***

14-е сутки

МПИ-I 65,4± 0,5
***; ^ ^ ^

35,8± 0,6
***

30,6± 0,4
***; ^ ^

0,55± 0,03
^ ^ ^

МПИ-II 62,8± 0,4
***; ^ ^ ^

33,5± 0,6
***

23,7± 0,5
***

0,72± 0,03
***; ^ ^ ^

МПИ-III 58,6± 0,9
***; ^ ^ ^

31,8± 0,5
***; ^ ^

21,1± 1,1
***

0,8± 0,04
***; ^ ^ ^

Контроль 68,7± 0,4 42,5± 1,4 35,5± 0,9 0,52± 0,02
Примечание. * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001 по сравнению с контрольной группой; ̂  - р<0,05; ̂ ^ - р<0,01; ̂ ^^ - р<0,001  
по сравнению с дооперационными показателями.

У больных с МПИ-II до операции ОКА и ЭКА были 
меньше контроля на 21,8% (р<0,001) и 36,0% (р<0,001) 
соответственно. После операции в первые трое су-
ток продолжалось их снижение, при этом ОКА было 
на 37,2% (р<0,001), а ЭКА – на 50% (р<0,001) меньше 
контрольного показателя. На фоне традиционной ин-
тенсивной терапии в последующие сроки наблюдалась 
тенденция к повышению их значений, но и на 14-е сутки 
ОКА оставалась на 21,2% (р<0,001), а ЭКА – на 33,3% 
(р<0,001) ниже уровня контроля (см. таблицу).

У больных с МПИ-III из группы сравнения еще до 

операции ОКА была на 37,1% (р<0,001), а ЭКА – на 
50,6% (р<0,001) ниже контрольного показателя. Их сни-
жение продолжалось в первые трое суток, причем ОКА 
упало на 44,5% (р<0,001), а ЭКА – на 57,6% (р<0,001) 
от контрольных значений. В дальнейшем показатели не-
сколько повышались, но не достигали уровня контроля: 
ОКА и ЭКА оставались на 25,1% (р<0,001) и на 40,5% 
(р<0,001) ниже контрольного показателя (см. таблицу).

У всех больных до операции ССА была снижена, но 
выраженность изменений зависела от тяжести перито-
нита. Так, ССА у больных при МПИ-I была ниже кон-
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троля на 4,6% (р<0,01), у пациентов с МПИ-II и МПИ-III 
- соответственно на 19,5% (р<0,001) и 25,2% (р<0,001).

На первые сутки после операции у больных с 
МПИ-I отмечался некоторый рост ССА по сравнению 
с исходным показателем. В последующие дни ССА по-
степенно повышалась и на 14-е сутки составила 85,7%, 
превысив на 1,9% контрольное значение. 

В первые сутки после операции ССА у больных с МПИ-
II уменьшалась, но, начиная с 3-х суток, имела тенденцию 
к повышению. Несмотря на это, на 14-е сутки ССА была на 
15,6% (р<0,001) ниже контрольного значения.

При МПИ-III ССА, сниженная до операции на 
25,2% (р<0,001) по сравнению с контрольным показа-
телем, начиная с 3-х суток после операции повыша-
лась, но к концу наблюдения была ниже контроля на 
21,4% (р<0,001).

Таким образом, из-за токсичных метаболитов ССА 
значительно уменьшилась, что вносит существенный 
вклад в развитие ЭИ.

При МПИ-I исходная концентрация интегрального 
показателя СЭИ – СМП в сыворотке крови превышала 
уровень контроля на 48,0% (р<0,001), при МПИ-II – на 
72,7% (р<0,001) и при МПИ-III – в 2,1 раза (р<0,001). 
На фоне повышения содержания метаболитов липопе-
роксидации в крови у больных с перитонитом (МПИ-I) 
в первые сутки после операции продолжался рост со-
держания СМП, которое начинало снижаться с 3-х 
суток и к концу наблюдения было на 28,5% (р<0,001) 

меньше, чем исходное значение.
Содержание СМП в сыворотке крови у больных 

группы сравнения с тяжестью перитонита МПИ-II и 
МПИ-III, хотя в динамике и снижалось, но в течение все-
го срока наблюдения было достоверно выше, чем у здо-
ровых лиц. На 14-е сутки концентрация СМП при МПИ-
II составляла 0,72±0,03 у.е. (при уровне в контрольной 
группе 0,52±0,02 у.е.), при МПИ-III оставалась на 55,1% 
выше уровня контроля (р<0,001) (см. таблицу). 

Для оценки влияния комбинированной ОТ на пока-
затели ЭИ у пациентов, которым проводилась ОТ, опре-
делялось содержание общего белка, ОКА, ЭКА и ССА 
в динамике. Системная внутривенная ОТ в сочетании 
с перитонеально-энтеральной детоксикацией, благо-
даря многочисленным эффектам медицинского озона, 
значительно снижает глубину ЭИ. В результате прове-
дения комбинированной ОТ к концу срока исследова-
ния содержание общего белка было на 4,9% (р1<0,001) 
при МПИ-I, на 6,2% (р1<0,001) – при МПИ-II и на 9,5% 
(р1<0,001) – при МПИ-III больше по сравнению с до-
операционным показателем.

СЭС и перитонеально-энтеральная детоксикация с 
ОФР способствовало повышению содержания общего 
белка в сыворотке крови в динамике. Степень повы-
шения у больных II подгруппы основной группы со-
ставила соответственно при МПИ-I – 11,6% (р<0,001), 
при МПИ-II – 17,0% (р<0,001) и при МПИ-III – 12,5% 
(р<0,001) по сравнению с исходным уровнем. 

Рис. 2. Уровень ОКА в сыворотке крови у больных перитонитом с МПИ-III. 

При изучении ОКА и ЭКА у пациентов в зависи-
мости от тяжести перитонита по МПИ и способа ле-
чения установлено, что в послеоперационном периоде 
регионарная интраабдоминальная эндолимфатическая 
озонотерапия с медицинским озоном на фоне перито-
неально-энтеральной детоксикации способствовала 
повышению ОКА в сыворотке крови по сравнению с 
пациентами группы сравнения и I подгруппы основной 
группы (рис. 2). Это может быть связано как с детокси-
рующим эффектом медицинского озона путем сниже-
ния избыточной интенсификации липопероксидации 

восстановлением антиоксидантной защиты организма, 
окислением токсических продуктов, экзо- и эндотокси-
нов, усилением почечной фильтрации, так и с актива-
цией альбумин-синтезирующей функции печени в ре-
зультате ОТ.

Следует также отметить, что у выздоровевших боль-
ных 1-й и 2-й подгрупп основной группы при МПИ-II 
и МПИ-III происходило повышение ОКА и ЭКА, на-
чиная с 3-х суток, с тенденцией к нормализации к 14 
суткам наблюдения.

Динамика ЭКА у больных основной и сравнитель-
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ной групп представлена на рис. 3. 
Анализ динамики изменения ССА показал, что зна-

чения ее были достоверно выше у больных основной 
группы, особенно у пациентов II подгруппы. Наоборот, 
у больных из группы сравнения ССА вплоть до 3-х су-
ток после операции оставалась низкой и в дальнейшем 
увеличивалась, не достигнув уровня контроля.

Уровень СМП сыворотки крови у больных группы 
сравнения, особенно при МПИ-II и МПИ-III, не имел 
отчетливой тенденции к снижению вплоть до 14-х су-
ток после операции. В то же время, в обеих подгруппах 
основной группы, особенно при СЭС и париетально-
энтеральной детоксикации с ОФР, снижение уровня 
СМП сыворотки крови было сравнительно быстрым, 
начиная с 3-х суток после операции.

Таким образом, применение методов ОТ, особенно 
эндолимфатической ОТ, в комплексном лечении РП яв-
ляется эффективным методом коррекции токсических 
нарушений. Системная и местная ОТ в комплексе лечеб-
ных мероприятий при РП сопровождается выраженным 
детоксирующим, антимикробным и противоспалитель-
ным эффектом и способствует снижению уровня эндо-
генной интоксикации путем воздействия на: 

1) очаг инфекции – очаги деструкции брюшины и 
кишечника;

2) токсины, поступающие из брюшной полости в 
мезентериальные лимфатические узлы;

3) токсины, поступающие через воротную вену в пе-
чень, легкие и кровь;

4) токсины, скапливающиеся в тканях и в интерсти-
циальном пространстве.

5) транспорт токсических продуктов (в связи с аль-
бумином).
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ПОКАЗАТЕЛИ МЕТАБОЛИЗМА ЖЕЛЕЗА У ПАЦИЕНТОВ С  
ГЕМОГЛОБИНОПАТИЯМИ И ЭРИТРОЦИТАРНЫМИ ЭНЗИМОПАТИЯМИ
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Цель исследования - изучение показателей метаболизма железа у пациентов с гемоглобинопатиями и эритроцитарными 
энзимопатиями. Материал и методы. Изучены показатели метаболизма железа у пациентов с эритроцитарными энзи-
мопатиями и гемоглобинопатиями, в частности, с β-талассемией и серповидно-клеточной анемией, в Азербайджане. С 
использованием биохимических и генетических методов проанализирован 241 образец крови от пациентов в возрасте от 2 
до 40 лет, и 20 образцов от практически здоровых лиц. 
Результаты. Показано, что у пациентов с гомозиготной и гетерозиготной формой β-талассемии уровень сывороточного 
железа (33,7±2,5 и 33,0 ± 2,9 мкмоль/л) выше по сравнению со здоровыми лицами (21,1±0,7 мкмоль/л). Максимальный уровень 
сывороточного железа (49,6±3,5 мкмоль/л) наблюдался у пациентов с гемоглобинами S, D, E. Сывороточная концентрация 
ферритина при гомозиготной β-талассемии (2254,6±186,3 нг/мл) увеличена в 30 раз по сравнению с контролем, тогда как у 
гетерозиготных пациентов она возрастала в меньшей степени (287,5±48,4 нг/мл). 
Обсуждение. При гомозиготной β-талассемии выявлено значительное повышение уровня гепсидина (1093,5±108,7 нг/мл), 
что может свидетельствовать о существовании компенсаторного механизма, активирующегося в ответ на перегрузку 
железом и ограничивающего его всасывание в кишечнике. 
Заключение. Выявленные изменения уровней трансферрина и лактоферрина сыворотки крови могут дополнительно влиять 
на метаболизм железа при данных заболеваниях, что указывает на необходимость детального клинического мониторинга 
этих пациентов.
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Askerova T.A.1, Gasanzade N.Ch.1, Mammadova H.R.2

IRON METABOLISM INDICES IN PATIENTS WITH HEMOGLOBINOPATHIES AND ERYTHROCYTE 
ENZYMOPATHIES

1 Department of Biological Chemistry, Azerbaijan Medical University, AZ1022, Baku, Azerbaijan;
2 Department of Medical and Biological Physics, Azerbaijan Medical University, AZ1022, Baku, Azerbaijan

Objective. The aim of this study was to investigate iron metabolism parameters in patients with hemoglobinopathies and erythrocyte 
enzymopathies. 
Material and methods. Iron metabolism indicators were assessed in patients from Azerbaijan diagnosed with erythrocyte enzymopa-
thies and hemoglobinopathies, particularly β-thalassemia and sickle cell anemia. A total of 241 blood samples from patients aged 2 
to 40 years and 20 samples from apparently healthy individuals were analyzed using biochemical and genetic methods. 
Results. It was found that serum iron levels in patients with homozygous and heterozygous forms of β-thalassemia (33.7 ± 2.5 and 
33.0 ± 2.9 μmol/L, respectively) were higher compared to healthy individuals (21.1 ± 0.7 μmol/L). The highest serum iron concen-
tration (49.6 ± 3.5 μmol/L) was observed in patients with hemoglobins S, D, and E. Serum ferritin concentration in patients with 
homozygous β-thalassemia (2254.6 ± 186.3 ng/mL) was increased 30-fold compared to the control group, whereas in heterozygous 
patients, the increase was less pronounced (287.5 ± 48.4 ng/mL). 
Discussion. A marked elevation of hepcidin levels (1093.5 ± 108.7 ng/mL) was detected in patients with homozygous β-thalassemia, 
suggesting the presence of a compensatory mechanism activated in response to iron overload, aimed at limiting iron absorption in 
the intestines. 
Conclusion. Altered levels of serum transferrin and lactoferrin may further influence iron metabolism in these conditions, highlight-
ing the need for detailed clinical monitoring of affected patients.
Key words: hemoglobinopathie; β-thalassemia; enzymopathies; iron; ferritin; hepcidin; transferrin
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Введение. В последние годы наблюдается заметное 
увеличение интереса к проблеме перегрузки организма 
железом при различных видах патологии. К таким забо-
леваниям относятся α- и β-талассемические синдромы, 
серповидно-клеточная анемия (HbS), дрепаноталассе-
мия, энзимопатии, наследственный гемохроматоз (НГ), 
анемии, связанные с нарушением синтеза порфиринов, 
и другие [6-11, 19]. Такие патологические состояния, 
как α- и β-талассемия, серповидно-клеточная анемия 
(HbS) и связанные с ними энзимопатии, включая де-
фицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФД), могут 
сопровождаться чрезмерным накоплением железа в 
организме и вести к серьезным осложнениям, включая 
гемосидероз и повреждение органов вследствие окси-
дативного стресса, индуцированного избытком железа 
[12, 13, 17, 20].

Исследования, проведённые в последние годы, по-
казали высокую распространённость β-талассемии, 
серповидно-клеточной анемии (HbS) и дефицита фер-
мента Г6ФД среди населения Республики Азербайд-
жан [18]. Широкая распространённость β-талассемии 
в республике (в некоторых регионах до 15%) и дефи-
цита фермента Г6ФД (в некоторых регионах до 11%) 
при одновременном наличии генов других гематоло-
гических заболеваний способствует неблагоприятному 
течению болезни. В литературе недостаточно освеще-
ны особенности метаболизма железа при сочетании 
β-талассемии, носительства HbS и дефицита Г6ФД с 
другими патологическими состояниями, ведущими к 
избыточному накоплению железа в организме [14, 15]. 
Исследований, посвящённых изучению метаболизма 
железа при носительстве генов гемоглобинопатии и 
эритроцитарных энзимопатий, немного [16].

Исходя из вышеизложенного, изучение метабо-
лизма железа у пациентов с носительством HbS, 
β-талассемией, дрепаноталассемией, промежуточной 
β-талассемией и α-талассемией позволяет уточнить 
особенности их динамики, и продемонстрировать важ-
ную роль нарушений обмена железа в дифференциаль-
ной диагностике, прогнозе течения заболевания и вы-
боре тактики лечения.

Цель исследования - изучение показателей мета-
болизма железа у пациентов с гемоглобинопатиями и 
эритроцитарными энзимопатиями.

Материал и методы. Исследовали 241 образец ве-

нозной крови от детей и взрослых с гемоглобинопати-
ями и эритроцитарными энзимопатиями (116 женщин 
и 125 мужчин, в возрасте от 2 до 40 лет), 20 образцов 
крови от здоровых доноров, различных по полу и воз-
расту. Диагнозы гемоглобино- и энзимопатий пациен-
там поставлены врачами центра талассемии г. Баку. В 
соответствии с диагнозом пациенты распределены по 
группам (табл. 1).

Т а б л и ц а  1
Пациенты с гемоглобинопатиями и эритроцитарными  

энзимопатиями

Заболевания Число  
пациентов %

Гомозиготная β-талассемия 125 51,9
Гетерозиготная β-талассемия 53 22,0
Аномальные варианты гемоглобина S, D, E 34 14,1
α-Талассемия 8 3,32
Промежуточная β-талассемия 5 2,1
Дрепаноталассемия 8 3,32
Дефицит Г6ФД 8 3,32

Все участники исследования выразили добро-
вольное информированное письменное согласие на 
участие в нем. Исследование контролировалось эти-
ческим комитетом Азербайджанского медицинского 
университета.

Для определения уровня сывороточного железа 
(СЖ), общей железосвязывающей способности сы-
воротки (ОЖСС), ненасыщенной железосвязываю-
щей способности (НЖСС), коэффициента насыще-
ния трансферрина железом (КНТ) использована тест-
системы компании Human (Германия), для определения 
количества сывороточного ферритина (SF), сывороточ-
ного трансферрина (ST), сывороточного лактоферрина 
(SLF), сывороточного гепсидина (SH) - метод иммуно-
ферментного анализа с использованием наборов реак-
тивов Cloud-Clone Corp./Elisa (США). Церулоплазмин в 
сыворотке крови определяли спектрофотометрическим 
методом [2] в модификации [1], уровень сывороточной 
меди - с использованием тест-систем компании Human 
(Германия). Образцы сыворотки крови после получе-
ния замораживали и хранили при -20 °C. Перед ана-
лизом образцы размораживали и готовили к исследо-
ванию в соответствии с инструкциями производителя.
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Распределение полученных данных проверено на 
нормальность с использованием критерия Шапиро-
Уилка. Данные представлены в виде средних значений 
и их стандартного отклонения. Различия оценены с ис-
пользованием критерия Стьюдента, признаком значи-
мости различий был уровень p<0,05.

Результаты. Согласно нашим данным, у гомози-
готных пациентов с β-талассемией отмечено увели-
чение уровня СЖ до 33,7±2,5 мкмоль/л (в контроле 

21,1±0,7 мкмоль/л ). Среди 53 пациентов с гетерозигот-
ной β-талассемией изменения содержания СЖ сходные 
(33,0±2,9 мкмоль/л). Гетерозиготная β-талассемия, по 
сравнению с гомозиготной формой, вызывает незна-
чительные нарушения эритропоэза и не ассоциируется 
с серьезным риском перегрузки железом. Наивысший 
уровень СЖ обнаружен у пациентов с аномальными ге-
моглобинами S, D, E (49,6±3,5 мкмоль/л), что в 2.4 раза 
выше по сравнению с контрольной группой (табл. 2).

Т а б л и ц а  2
Показатели обмена железа у пациентов с  гемоглобинопатиями и эритроцитарными энзимопатиями

 Группы пациентов СЖ, мкмоль/л ОЖСС, мкмоль/л НЖСС, мкмоль/л КНТ, %
Контрольная группа, n=20
(min - max)

21,1±0,7
(1,38-

56,1±1,5
(44,9-

44,1±11,1
(5,2-

35,3±2,1
(22-

Гомозиготная β-талассемия,
n=125

33,7±2,5
p=0,007

47,6±0,8
p<0,001

23,1±2,0
p=0,001

64,0±1,5
p<0,001

Гетерозиготная β-талассемия,
n=53

33,0±2,9
p=0,001

53,4±1,3
p<0,099

21,8±1,1
p<0,001

59,0±2,5
p>0,001

Аномальные варианты гемоглобина S, D, E; 
n=34

49,6±6,2
р=0,001

42,7±1,6
p<0,000

18,8±1,2
p<0,001

64,9±1,8
p<0,001

α-талассемия,
n=8

29,9±3,5
p=0,025

52,2±4,0
p=0,334

26,9±3,6
p<0,017

52,8±4,4
p<0,003

Дрепаноталассемия,
n=8

24,0±12,8
p=0,004

40,8±4,3
p<0,002

28,5±4,2
p=0,222

33,9±3,9
p=0,647

Промежуточная β-талассемия,
n=5

19,7±2,4
p=0,234

46,8±10,2
p=0,078

29,9±7,5
p=0,248

35,9±3,9
p=0,647

Дефицит Г6ФД,
n=8

38,0±2,3
p<0,001

49,4±1,9
p<0,001

26,3±3,7
p<0,05

60,5±2,2
p<0,0000

Примечание. p – по отношению к контрольной группе.

При дефиците Г6ФД выявлено повышение уровня 
СЖ, колебание в пределах 22,7-43,1 ммоль/л, в сред-
нем составляя 38,0±2,3 мкмоль/л (в 1,8 раза выше по 
сравнению со здоровыми пациентами). Результаты сви-
детельствуют о том, что, в отличие от α-талассемии, 
дрепаноталассемии, промежуточной β-талассемии, 
остальные клинические формы гемоглобинопатий 
характеризуются повышенным уровнем СЖ..Во всех 
случаях ОЖСС и НЖСС снижены по сравнению с кон-
трольной группой.

Наиболее высокие значения КНТ обнаружены у 
пациентов с аномальными гемоглобинами S, D, E 

(64,9±1,8 ммоль/л; p<0,001), что в 1,8 раза выше по 
сравнению с контрольной группой. Наименьшее значе-
ние КНТ отмечено у пациентов с дрепаноталассемией 
- 33,9±3,9%, что ниже нормы.

Наиболее информативным показателем запасов же-
леза в организме считается сывороточный ферритин, 
его концентрация возрастает значительно раньше, чем 
содержание СЖ [7, 21]. Сывороточная концентрация 
ферритина и других железосодержащих белков при 
различных формах гемоглобинопатий и эритроцитар-
ных энзимопатий. приведена в табл. 3.

Уровень ферритина у носителей гомозиготной фор-

Т а б л и ц а  3
Сывороточная концентрация железосодержащих белков у пациентов

Группы пациентов Ферритин, нг/мл Трансферрин г/л Гепсидин, нг/мл Лактоферрин, мкг/мл
Контрольная группа, n=20 72,9±5,8 2,57±0,03 71,8±1,3 0,62±0,04

Гомозиготная β-талассемия; n=125 2254,6±186,3
p<0,000

1,79±0,04
p<0,001

1093,5±108,7
p<0,001

20,71±0,20
p<0,001

Гетерозиготная β-талассемия, n=53 287,5±48,4
p<0,001

2,52±0,07
p=0,781

413,9±51,2
p<0,001

21,60±0,16
p<0,001

Аномальные варианты гемоглобина S, D, 
E n=34

353,8±47,3
p<0,001

3,42±0,19
p<0,001

469,1±61,6
p=0,001

21,79±6,23
p<0,001

α-талассемия n=8 429,7±142,5
p=0,042

2,13±0,11
p=0,003

1436,2±220,6
p<0,001

22,49±0,32
p<0,001

Дрепаноталассемия, n=8 1060,8±532,2
p<0,001

1,94±0,10
p=0,001

434,6±81,3
p=0,002

21,98±0,53
p<0,001

Промежуточная β-талассемия, n=5 875,8±247,5
p=0,001

2,05±0,35
p=0,197

83,3±52,8
p=0,042

59,38±38,08
p=0,001

Дефицит Г6ФД, n=8 504,7±66,0
p<0,001

2,40±0,14
p=0,242

381,6±73,0
p=0,002

22,31±0,36
p<0,001

Примечание. p – по отношению к контрольной группе.
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мы β-талассемии составлял 2254,6±186,3 нг/мл и яв-
лялся самым высоким среди лиц с гемоглобинопатия-
ми и эритроцитарными энзимопатиями. При гетерози-
готной β-талассемии уровень ферритина более низкий 
- 287,5±48,4 нг/мл, но почти в 4 раза превышал его кон-
центрацию в контрольной группе.

В других клинических группах пациентов содержа-
ние ферритина значительно различалось: при наличии 
аномальных вариантов гемоглобинов уровень этого по-
казателя в 4,9 раза выше, чем в контрольной группе, 
при α-талассемии - в 5,9 раза, при дрепаноталассемии 
- в 14,5 раза, при промежуточной β-талассемии - в 12 
раз и при дефиците Г6ФД - в 6,9 раза выше уровня кон-
троля соответственно.

Биохимические особенности обмена железа при ге-
нетически обусловленных анемиях подчеркивают не-
обходимость персонализированного подхода, где моде-
ли ИИ могут стать мощным инструментом для клини-
цистов в условиях ограниченных ресурсов и высоких 
рисков перегрузки железом [25].

Не менее важным показателем обмена железа явля-
ется сывороточный уровень гепсидина - белка, сдер-
живающего всасывание ионов железа в тонком кишеч-
нике. Этот показатель на фоне снижения уровня гемо-
глобина у пациентов с гомозиготной β-талассемией 
высокий, и в среднем составил 1093,5±108,7 нг/мл 
при норме 71,8±1,3 нг/мл (p<0,001), что соответству-
ет данным [3]. Несмотря на потребность в активном 
эритропоэзе, уровень гепсидина остаётся высоким 
из-за избыточного уровня железа. При ухудшении со-
стояния у гомозиготных по β-талассемии пациентов, 
когда уровень гемоглобина еще не достиг критическо-
го значения, содержание гепсидина может резко увели-
читься, достигая 1500-1800 нг/мл, что по сравнению с 
контрольной группой выше в 15 раз. Значительные из-
менения уровня ферритина наблюдались у гетерозигот-
ных пациентов с β-талассемией: его содержание увели-
чено в 5,8 раза и при ухудшении состояния пациентов 
достигло 287,5±48,4 пг/мл, а затем, в период кризиса, 
значительно снизилось.

Содержание гепсидина при наличии у пациентов 
уровня аномальных гемоглобинов повышено в 6,5 
раза, при дрепаноталассемии - в 6,1 раза, при дефиците 
Г6ФД - в 5,3 раза по сравнению с контролем, что от-
ражает вариабельность его концентрации у пациентов 
с различными формами гемоглобинопатий и эритроци-
тарных энзимопатий. При α-талассемии уровень геп-
сидина превышал норму в 20 раз, при промежуточной 
форме β-талассемии наблюдалось лишь незначитель-
ное повышение - в 1,2 раза по сравнению с контроль-
ной группой. У пациентов с аномальными формами 
гемоглобина содержание гепсидина увеличено в 6,5 
раза, при дрепаноталассемии - в 6,1 раза, при дефиците 
Г6ФД - в 5,3 раза по сравнению с нормой.

В целом у пациентов степень повышения уровня 
трансферрина в сыворотке ниже по сравнению с лакто-
феррином. В большинстве групп уровень трансферри-
на оказался близким к показателю контрольной группы 
(см. табл. 3).

Пациенты с β-талассемией и другими гемоглобино-
патиями часто нуждаются в многократных гемотранс-
фузиях, что увеличивает риск гемотрансмиссивных 
инфекций, особенно в случае наличия серологического 

окна. В этой связи методы амплификации нуклеиновых 
кислот (МАН) позволяют выявлять скрытые формы ви-
русных инфекций (ВГВ, ВГС, ВИЧ) у доноров, снижая 
риск инфицирования [24].

Обсуждение. Интерлейкин-1 может стимулировать 
синтез лактоферрина - белка с более высокой аффинно-
стью к железу, чем у трансферрина [4, 5]. Связанное с 
лактоферрином железо может захватываться макрофа-
гами и депонироваться в виде ферритина, что потенци-
ально ограничивает доступ железа к клеткам эритропо-
эза [9, 22]. Лактоферрин транспортирует железо более 
эффективно, чем трансферрин. С учетом этого, пока-
затели гепсидина могут рассматриваться как гумораль-
ный регулятор, изменяющийся в зависимости от состо-
яния пациента и генетических форм гемоглобинопатий 
и эритроцитарных энзимопатий.

У гомозигот и гетерозигот с β-талассемией среднее 
содержание лактоферрина различалось мало и значи-
тельно (более чем в 30 раз) превышает показатели кон-
троля. Самые высокие уровни лактоферрина отмечены 
у пациентов с промежуточной β-талассемией, наиболее 
низкие - у пациентов с гомозиготной β-талассемией. У 
пациентов с аномальными гемоглобинами уровень лак-
тоферрина в 35,3 раза выше, при α-талассемии - в 36,4 
раза выше, при дрепаноталассемии - в 35,7 раза и при 
дефиците Г6ФД - в 36,2 раза выше по сравнению с кон-
трольной группой.

Исследования последних лет показали, что лакто-
феррин участвует не только в гуморальной регуляции 
эритропоэза и депонировании железа при талассемиях, 
но и в нейровоспалительных процессах, что позволя-
ет рассматривать его как универсальный диагностиче-
ский маркёр [26].

Наивысшая сывороточная концентрация церуло-
плазмина обнаружена у гетерозиготных пациентов с 
β-талассемией - 14,9±0,1 мг/дл (p<0,05); наименьшие 
значения - у пациентов с α-талассемией - 4,8±0,3 мг/дл 
(p<0,05), что в 2 раза ниже, чем в контрольной группе. 
У пациентов с аномальными уровнями гемоглобина со-
держание церулоплазмина в 4,2 раза ниже, у пациентов 
с дрепаноталассемией - в 6,2 раза ниже показателей 
контрольной группы.

Наиболее высокий уровень сывороточной меди об-
наружен у пациентов с α-талассемией (в 1,6 раза вы-
ше, чем у здоровых лиц), наименьшие значения - у 
пациентов с гетерозиготной β-талассемией (на 25% 
ниже уровня контроля). У гомозиготных пациентов с 
β-талассемией и у носителей аномальных гемоглоби-
нов показатель в 1,4 раза выше по сравнению с кон-
трольной группой.

Комплексное определение показателей обмена же-
леза у пациентов с гемоглобинопатиями и эритроци-
тарными энзимопатиями расширяет понимание патоге-
неза этих заболеваний, предоставляет дополнительные 
возможности для дифференциальной диагностики раз-
личных генетически обусловленных форм анемии.

Заключение. Показано разнообразие видов и степе-
ней нарушения обмена железа у пациентов с гемогло-
бинопатиями и эритроцитарными энзимопатиями, ак-
центируя выраженную перегрузку организма железом 
при гомозиготной β-талассемии. Существенные раз-
личия уровней сывороточного ферритина, гепсидина 
и других маркеров, связанных с метаболизмом железа, 
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подчеркивают клиническую значимость этих результа-
тов для диагностики и лечения заболеваний, ассоции-
рованных с перегрузкой железом. Понимание метабо-
лических особенностей этих видов патологии является 
необходимым для разработки целенаправленных тера-
певтических стратегий и улучшения исходов лечения 
пациентов, страдающих гемоглобинопатиями [23].
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Цель работы – сравнительный анализ спектра и частот встречаемости аберрантных клеток в многослойном плоском 
неороговевающем эпителии и цилиндрическом эпителии шейки матки в постменопаузе у здоровых женщин и женщин с диа-
гнозом «атрофический кольпит». 
Материал и методы. Обследованы 41 женщина в возрасте 60-65 лет в постменопаузе. В 1-ю группу вошли 20 здоровых 
женщин, во 2-ю - 21 женщина с диагнозом «N95.2 Атрофический кольпит». Проведен сравнительный анализ частот встре-
чаемости аберрантных клеток в многослойном плоском неороговевающем эпителии и цилиндрическом эпителии шейки мат-
ки в указанных группах. 
Результаты. В образцах плоского эпителия у пациенток с атрофическим кольпитом обнаружено двукратное повышение 
количества клеток с микроядром по сравнению со здоровыми женщинами. В образцах цилиндрического эпителия у женщин 
из 2-й группы повышены частоты встречаемости клеток с ядром атипичной формы, с конденсированным хроматином и 
кондерсированным хроматином и вакуолизацией ядра. 
Обсуждение. Учитывая изменения состояния плоского и цилиндрического эпителиев шейки матки, характерные для данной 
возрастной группы в целом, следует считать атрофический кольпит и связанное с ним повышение цитогенетической не-
стабильности дополнительными факторами риска злокачественных новообразований у женщин. 
Заключение. Поскольку сдвиги в спектрах цитогенетических аномалий происходят по небольшому количеству показателей, 
не всегда заметно выражены, требуется систематический контроль состояния цервикального эпителия для своевременно-
го выявления неблагоприятных изменений.
Ключевые слова: атрофический кольпит; аномалии ядра; многослойный плоский неороговевающий эпителий;  постменопа-
уза; цилиндрический эпителий; шейка матки
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Krysalova T.I., Kalaeva E.A., Kalaev V.N.
ATROPHIC COLPITIS – A RISK FACTOR FOR INCREASED CYTOGENETIC INSTABILITY OF 
CERVICAL EPITHELIAL CELLS IN POSTMENOPAUSAL WOMEN

Voronezh State University Ministry of Science and Higher Education of the Russian Federation, 394018, Voronezh, Russia

The aim of the work is a comparative analysis of the spectrum and frequencies of occurrence of aberrant cells in the multilayered 
squamous nonkeratinizing epithelium and columnar epithelium of the cervix in postmenopausal healthy women and women diagnosed 
with "atrophic colpitis". 
Material and methods. 41 postmenopausal women aged 60-65 years were examined. The 1st group included 20 healthy women, the 
2nd group included 21 women diagnosed with "N95.2 Atrophic colpitis". A comparative analysis of the frequencies of occurrence of 
aberrant cells in the multilayered squamous nonkeratinizing epithelium and columnar epithelium of the cervix in these groups was 
performed. 
Results. In the samples of squamous epithelium of patients with atrophic colpitis, a twofold increase in the number of cells with mi-
cronuclei was found compared to healthy women. In samples of columnar epithelium in women from the 2nd group, the frequencies 
of occurrence of cells with an atypical nucleus, with condensed chromatin and condensed chromatin and vacuolation of the nucleus 
were increased. 
Discussion. Thus, taking into account the changes in the state of the squamous and columnar epithelium of the cervix, characteristic 
of this age group as a whole, atrophic colpitis and the associated increase in cytogenetic instability should be considered additional 
risk factors for malignant neoplasms in women. 
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Conclusion. Since shifts in the spectra of cytogenetic anomalies occur for a small number of indicators, are not always noticeably 
expressed, systematic monitoring of the state of the cervical epithelium is required for the timely detection of unfavorable changes.
Key words: atrophic colpitis; nuclear abnormalities; stratified squamous nonkeratinizing epithelium; postmenopause; columnar epi-
thelium; cervix
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Введение. Менопауза - период, связанный с угаса-
нием функции репродуктивной системы у женщины. 
Несмотря на то, что менопауза - естественный биоло-
гический процесс, он сопровождается длительными, 
рецидивирующими дискомфортными ощущениями 
разной степени выраженности, возникающими в ре-
зультате атрофических изменений слизистых оболочек 
вульвы, влагалища, нижних отделов мочевыводящих 
путей [1]. При этом отсутствуют специфические, па-
тогномоничные признаки, что вызывает определенные 
трудности в диагностике. Несвоевременно проведен-
ная диагностика и нерациональное лечение приводят к 
прогрессированию заболеваний и возможности разви-
тия онкогинекологической патологии [2].

Постменопаузный атрофический вагинит (старче-
ский (сенильный) вагинит, код по МКБ-10 N95.2.) - 
одно из заболеваний, которое часто встречается у жен-
щин старшего возраста на фоне снижения выработки 
эстрогена. При этом истончается слизистая оболочка 
влагалища, уменьшается количество вырабатываемого 
секрета, ухудшается кровообращение в тканях, снижа-
ется выработка коллагена и эластина, ослабевают за-
щитные функции эпителия [3-6]. Атрофический коль-
пит может развиваться и во время лактации, при лече-
нии гормональными препаратами, после радикальных 
оперативных вмешательств по поводу онкопатологии 
репродуктивной системы [7, 8].

Внедрение диагностических методик, опирающих-
ся не только на качественные признаки, но и на количе-
ственные критерии, позволит повысить эффективность 
выявления обратимых эпителиальных изменений и 
уменьшить количество, как ложноотрицательных диа-
гнозов, так и необоснованных инвазивных лечебно-ди-
агностических манипуляций [9-13].

Цель работы - сравнительный анализ спектра и ча-
стот встречаемости аберрантных клеток в многослой-
ном плоском неороговевающем эпителии и цилиндри-
ческом эпителии шейки матки у здоровых женщин и 
женщин с диагнозом «атрофический кольпит» в пост-
менопаузе.

Материал и методы. Обследованы две группы 
женщин: здоровые (n=20) и с атрофическим кольпи-

том (n=21). Критерии включения для обеих групп: воз-
раст 60-65 лет, состояние постменопаузы, проживание 
на территории, прикрепленной к БУЗ ВО «ВГКП № 
18»; для 1-й группы - неотягощенный гинекологиче-
ский анамнез (отсутствуют установленные гинеколо-
гические диагнозы), для 2-й группы - установленный 
диагноз «N95.2 Атрофический кольпит». От пациентов 
получено информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Процедуры взятия материала, изготовления и ана-
лиза мазков описаны ранее [14, 15].

Статистическая обработка результатов проведена с 
использованием программы Stadia 7.0 (InCo, Россия). 
Группировка данных и их обработка осуществлена со-
гласно рекомендациям [16]. Вычислены среднее, стан-
дартное отклонение, медиана, 95% доверительный 
интервал для каждого показателя. Сравнение выборок 
проведено с использованием X-критерия рангов Ван-
дер-Вардена, поскольку распределение частот встреча-
емости аберрантных клеток не подчиняется нормаль-
ному закону. Различия между группами сравнения счи-
тали достоверным при р<0.05.

Результаты. Обнаружено, что частоты встречае-
мости клеток плоского эпителия с различными типами 
ядерных аберраций (рис. 1, а-и) у здоровых женщин и 
женщин с диагнозом «N95.2 Атрофический кольпит» 
не различались (табл. 1) за исключением показателя 
«доля клеток с микроядром»: у пациенток с атрофи-
ческим кольпитом медиана встречаемости превышала 
таковую у здоровых женщин в 2 раза (4.00‰ против 
2.00‰).

В образцах цилиндрического эпителия (рис. 2, а-з) у 
пациенток с атрофическим кольпитом обнаружено по-
вышение частот встречаемости клеток с ядром атипич-
ной формы (14.00‰ против 10.00‰), с конденсирован-
ным хроматином (65.00‰ против 45.00‰) и конденси-
рованным хроматином и вакуолизацией ядра (52.00‰ 
против 20.00‰). По остальным показателям различий 
между группами сравнения не выявлено (табл. 2).

Обсуждение. Сравнительный анализ частоты встре-
чаемости ядерных аберраций в клетках плоского и ци-
линдрического эпителия у здоровых обследуемых и 
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пациенток с атрофическим кольпитом в возрасте 60-65 
лет показал, что различия обнаруживались по неболь-
шому количеству показателей (уровню клеток с микро-

ядром в плоском эпителии и клеток с ядром атипичной 
формы, конденсацией хроматина и вакуолизацией ядра 
в цилиндрическом эпителии).

Т а б л и ц а  1
Частота встречаемости (‰) цитогенетических нарушений в клетках плоского эпителия у здоровых женщин (группа 1)  

и пациенток с диагнозом «N95.2 Атрофический кольпит» (группа 2)

Виды ядерных патологий
 x̅ ± Sx, Me 95% доверительный интервал среднего

Группа 1 (n=20) Группа 2 (n=21) Группа 1 (n=20) Группа 2 (n=21)

Клетка с микроядром 2.65±2.25
2.00

3.95±1.57
4.00* 1.61‑3.69 3.22‑4.68

Клетка с несколькими микроядрами 0.15±0.49
0

0.35±0.74
0 0‑0.38 0.01‑0.69

Ядро с протрузией 26.65±10.89
24.50

24.55±10.25
23.00 21.62‑31.68 19.81‑29.29

Ядро с несколькими протрузиями 0.55±0.89
0

1.40±1.70
1.00 0.14‑0.96 0.62‑2.18

Клетка с микроядрами и протрузиями 0.20±0.41
0

0.35±0.67
0 0.01‑0.39 0.04‑0.66

Двуядерная клетка 1.45±2.64
0

1.60±1.85
1.50 0.23‑2.67 0.75‑2.45

Ядро с насечкой (перетяжкой) 11.50±6.18
10.00

8.80±4.42
8.50 8.64‑14.36 6.76‑10.84

Ядро с несколькими насечками (перетяжками) 0.60±1.19
0

0.70±1.30
0 0.05‑1.15 0.10‑1.30

Ядро атипичной формы 5.40±3.25
4.50

6.65±3.03
5.50 3.90‑6.90 5.25‑8.05

Ядро с перинуклеарными вакуолями 5.30±4.51
4.50

4.90±4.61
5.00 3.22‑7.38 2.77‑7.03

Ядро с конденсированным хроматином 39.20±23.59
30.00

38.95±13.98
35.00 28.29‑50.11 32.49‑45.41

Клетка с конденсированным хроматином и вакуоли-
зацией ядра

23.60±19.30
10.00

29.30±14.30
30.00 14.68‑32.52 22.69‑35.91

Кариорексис 9.50±14.34
4.00

10.25±12.82
7.00 2.87‑16.13 4.32‑16.18

Кариопикноз 38.40±36.72
31.00

38.90±33.59
26.00 21.42‑55.38 23.37‑54.43

Начало кариолизиса 1.85±2.48
0.50

5.05±6.74
2.50 0.71‑2.99 1.93‑8.17

Апоптозные тела 2.25±3.70
1.50

5.45±7.56
3.00 0.54‑3.96 1.95‑8.95

Клетка с липидными гранулами и гранулами глико-
гена

0.40±1.05
0

0.70±1.08
0 0‑0.88 0.20‑1.20

Примечание. Здесь и в табл. 2: * – различия статистически достоверны, p<0.05.
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Рис. 1. Клетки плоского эпителия с ядерными аномалиями. Окра-
шивание азур-эозином по Романовскому. Ув. х100 (масляная им-
мерсия): 
а – нормальные клетки; 
б – микроядро; 
в – несколько протрузий; 
г – ядро с множественными насечками (перетяжками); 
д – ядро атипичной формы; 
е – ядро с конденсированным хроматином и вакуолями; 
ж – кариорексис; 
з – кариопикноз; 
и – начало кариолизиса.
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Рис. 2. Клетки цилиндрического эпителия с ядерными аномалиями. Окрашивание азур-эозином по Романовскому. Ув. х100 (масляная 
иммерсия):  
а – нормальные клетки;  
б – микроядро;  
в – протрузия и вакуолизация ядра;  
г – ядро с множественными насечками (перетяжками);  
д – ядро атипичной формы;  
е – ядро с конденсированным хроматином;  
ж – кариолизис;  
з – кариопикноз.
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состоянием, при развитии опухоли у пациентов с пред-
раковой стадией [23]. Для женщин с диагнозом «рак 
молочной железы» показано, что доля клеток с микро-
ядрами и протрузиями, число многоядерных клеток 
и клеток с кариорексисом и кариолизизом увеличены 
по сравнению со среднепопуляционным уровнем [24]. 
Хромосомные аберрации имеют положительную кор-
реляцию с рядом гинекологических диагнозов [25]. 
Выявлено достоверное повышение частоты встречае-
мости эпителиальных клеток с микроядрами в мазках 
у пациенток с диагнозом «рак шейки матки» на всех 
стадиях развития опухоли, в том числе и на ранней, 
когда клинически болезнь ещё не проявилась [26-28]. 
Показано, что у больных раком шейки матки частота 
встречаемости клеток с вакуолизированным ядром вы-
ше, чем в контроле [29-30]. Средний возраст больных 
раком шейки матки составляет 50 лет; отмечается 2 пи-
ка заболеваемости - в возрастной группе 35-39 лет и 
60-65 лет [31, 32]. Более 20% случаев рака шейки мат-
ки диагностируется у женщин старше 65 лет [33, 34]. 
Увеличение частоты встречаемости указанных аберра-
ций у женщин 60-65 лет с диагнозом «атрофический 
кольпит» следует признать дополнительным фактором 
риска злокачественной трансформации клеток.

Заключение. Учитывая изменения состояния пло-
ского и цилиндрического эпителиев шейки матки, 
характерные для данной возрастной группы в целом, 
следует считать атрофический кольпит и связанное с 
ним повышение цитогенетической нестабильности до-
полнительными факторами риска злокачественных но-
вообразований у женщин. Поскольку сдвиги в спектрах 
цитогенетических аномалий происходят по небольшо-
му количеству показателей, не всегда заметно выра-
жены, требуется систематический контроль состояния 

Процессы возрастной инволюции эпителиальных 
тканей накладывают более заметный отпечаток на цито-
логическую картину, чем атрофический кольпит. Пока-
зано [14], что у женщин в возрасте 60-65 лет в плоском 
эпителии шейки матки повышалась частота встречаемо-
сти клеток с протрузиями, насечками, ядрами атипичной 
формы, перинуклеарными вакуолями, конденсацией 
хроматина, вакуолизацией ядра и суммарное количество 
клеток с аномалиями по сравнению с 17-19- и 20-30-лет-
ними женщинами. У возрастных обследуемых обнару-
жено наименьшее количество клеток с кариопикнозом. 
В цилиндрическом эпителии шейки матки с увеличени-
ем возраста пациенток наблюдалось возрастание доли 
клеток с кариопикнозом и снижение – с краевой конден-
сацией хроматина и гранулами секрета.

На существование взаимосвязи между возникнове-
нием ядерных аберраций и развитием опухолей указы-
вает множество работ [17-27]. Доказано, что малигни-
зации в подавляющем большинстве случаев подвер-
гаются эпителиальные клетки [18]. Установлено, что 
частота появления микроядер в буккальных эпители-
оцитах может отражать хромосомную нестабильность 
клеток других органов [19]. Такие цитогенетические 
повреждения, как разрыв, потеря и перестройка хро-
мосом, всегда предшествуют развитию рака, поэтому 
использование биомаркеров повреждения хромосом, 
например, микроядер и протрузий, может позволить 
прогнозировать риск заболевания [20]. Описаны ре-
зультаты исследований, подтверждающих связь между 
повышенной частотой встречаемости микроядер и ра-
ком полости рта, головы и шеи, предраковыми забо-
леваниями [21, 22]. Скачкообразное увеличение числа 
микроядер и клеток, содержащих микроядра, отмечено 
при переходе от контроля к пациентам с предраковым 

Т а б л и ц а  2
Частота встречаемости (‰) цитогенетических нарушений в клетках цилиндрического эпителия у здоровых женщин (группа 1)  

и пациенток с диагнозом «N95.2 Атрофический кольпит» (группа 2)

Виды ядерных патологий
 x̅ ± Sx, Me 95% доверительный интервал среднего

Группа 1 (n=20) Группа 2 (n=21) Группа 1 (n=20) Группа 2 (n=21)

Клетка с микроядром 2.10±3.21
0

З.00±2.64
3.00 0.62‑3.58 1.78‑4.22

Ядро с протрузиями 30.60±13.67
27.00

37.30±15.68
31.00 24.28‑36.92 30.05‑44.55

Полиядерная клетка 0.30±0.73
0

1.60±2.64
0 0‑0.64 0.38‑2.82

Ядро с насечками (перетяжками) 10.50±8.63
10.00

14.30±7.57
14.00 6.51‑14.49 10.80‑17.80

Ядро атипичной формы 10.70±4.17
10.00

14.50±4.89
14.00* 8.77‑12.63 12.24‑16.76

Ядро с перинуклеарными вакуолями 4.80±3.86
4.00

4.80±4.47
5.00 3.02‑6.58 2.73‑6.87

Ядро с краевой конденсацией хроматина 0.80±2.09
0

1.70±3.91
0 0‑1.77 0‑3.51

Ядро с конденсированным хроматином 57.40±27.71
45.00

76.00±35.12
65.00* 44.58‑70.22 59.76‑92.24

Клетка с конденсированным хроматином и вакуоли-
зацией ядра

26.50±21.34
20.00

59.60±39.04
52.00* 16.63‑36.37 41.55‑77.65

Начало кариолизиса 1.50±3.89
0

2.00±4.15
0 0‑3.30 0.08‑3.92

Кариопикноз 9.90±8.60
7.00

10.80±9.16
9.00 5.93‑13.87 6.56‑15.04

Клетка с гранулами секрета 8.40±10.71
4.00

8.90±12.25
4.00 3.45‑13.35 3.23‑14.57
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цервикального эпителия для своевременного выявле-
ния неблагоприятных изменений.
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Семёнова Н.В., Гаращенко Н.Е., Смурова Н.Е., Белькова Н.Л., Немченко У.М.,  
Клименко Е.С., Зугеева Р.Е., Колесников С.И., Мадаева И.М., Колесникова Л.И. 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ МИКРОБИОТЫ КИШЕЧНИКА 
МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИМИ И МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИМИ МЕТОДАМИ  
НА ПРИМЕРЕ НАРУШЕНИЙ СНА У ЖЕНЩИН В МЕНОПАУЗЕ

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

В настоящее время активно изучается роль кишечного микробиома во многих физиологических и патологических процессах. 
Важным представляется исследование состояния кишечной микробиоты не только как показателя для дополнительной 
диагностики и терапии различных заболеваний, но и профилактики метаболических нарушений. 
Цель - определение эффективного способа оценки состояния микробиоты кишечника и значимых бактериальных маркеров 
на примере нарушений сна у женщин в менопаузе. 
Материал и методы. В исследовании приняли участие 96 женщин с менопаузальным статусом. Критериями исключения 
женщин из исследования явились: прием антибактериальных препаратов в течение трех последних месяцев, обострение 
хронических заболеваний, сахарный диабет, наличие инфекционных заболеваний. Качество сна оценивалось по двум анке-
там: Питтсбургский индекс качества сна (PSQI) и шкала сонливости Эпворта. Оценку видового и количественного состава 
микробиоты проводили микробиологическими и молекулярно-генетическими методами. Различия считались достоверными 
при значениях p-value меньше 0,05. 
Результаты и обсуждение. На основании полученных результатов у 8,3% пациентов установлен эубиоз, у 86,5% определена 
первая степень дисбиоза, у 5,2% - вторая степень дисбиоза. Результаты микробиологического анализа не дали межгруппо-
вых статистически значимых результатов, однако, по данным молекулярно-генетического анализа в группе с нарушениями 
сна (согласно PSQI) выявлено повышенное содержание Enterococcus spp. (p=0,03), Clostridium perfringens (p=0,01), Shigella 
spp. (p=0,04). Согласно шкале Эпворта отмечено более высокое содержание Bifidobacterium spp. (p=0,04), Prevotella spp. 
(p=0,02), Eubacterium rectale (p=0,04) в группе c избыточной дневной сонливостью по сравнению с контролем. 
Заключение. Использование ПЦР тест-системы позволило получить более полные результаты по оценке состояния микро-
биоты кишечника в сравнении с бактериологическим анализом. Применение двух различных опросников для выявления на-
рушений сна показало, что состав и структура микробиоты кишечника взаимосвязаны с сомнологической патологией у 
женщин в менопаузе.
Ключевые слова: микробиота кишечника; нарушения сна; менопауза
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Semenova N.V., Garashchenko N. E., Smurova N.E., Belkova N.L., Nemchenko U.M., Klimenko E.S.,  
Zugeeva R.E., Kolesnikov S.I., Madaeva I.M., Kolesnikova L.I.
COMPARATIVE ASSESSMENT OF THE GUT MICROBIOME BY MICROBIOLOGICAL AND 
MOLECULAR-GENETIC METHODS IN SLEEP DISORDERS

FSBSI «Scientific Centre for Family Health and Human Reproduction Problems», 664003 Irkutsk, Russia

Currently, the role of the gut microbiome in many physiological and pathological processes is being actively investigated. It is 
important to study the state of the gut microbiome not only as an indicator for additional diagnosis and therapy of various diseases, 
but also for the prevention of metabolic disorders. 
The aim: to determine an effective method for assessing the state of the gut microbiome and its significant bacterial markers in 
menopausal women with sleep disorders. 
Material and methods. The study involved 96 women in menopause. The criteria for excluding women from the study were taking 
antibacterial drugs in the last three months, exacerbation of chronic diseases and diabetes mellitus, and the presence of infectious 
diseases. Sleep quality was assessed using two questionnaires: the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) and the Epworth Sleepiness 
Scale. The qualitative and quantitative composition of the microbiome was assessed using microbiological and molecular genetic 
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methods. Differences were considered significant at p-values less than 0.05. 
Results and discussion. Based on the results obtained, 8.3% of patients were diagnosed with eubiosis, 86.5% were diagnosed with 
the first degree of dysbiosis, and 5.2% were diagnosed with the second degree of dysbiosis. The results of the microbiological analysis 
did not give intergroup statistically significant results, however, according to the molecular genetic analysis, an increased content 
of Enterococcus spp. (p=0.03), Clostridium perfringens (p=0.01) and Shigella spp. (p=0.04) was revealed in the group with sleep 
disorders (according to PSQI). According to the Epworth scale, a higher content of Bifidobacterium spp. (p=0.04), Prevotella spp. 
(p=0.02) and Eubacterium rectale (p=0.04) was noticed in the group with excessive daytime sleepiness compared to the control. 
Conclusion. The PCR test system allowed to obtain more complete results for assessing the state of the gut microbiome in comparison 
with bacteriological analysis. The use of two different questionnaires to identify sleep disorders showed that the composition and 
structure of the gut microbiome are interrelated with sleep disorders in menopausal women.
Key words: gut microbiome; sleep disorders; menopause
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Введение. Микробиота кишечника выполняет ряд 
жизненно важных функций в организме человека, ос-
новными из которых являются пищеварительная, се-
креторная, защитная функции [1]. Учитывая особен-
ности состава и функционирования, микробиоту ки-
шечника выделяют как «экстракорпоральный орган», 
являющийся неотъемлемой частью организма челове-
ка. Существует множество концепций, в рамках кото-
рых рассматриваются сложные взаимодействия систем 
органов с микробиотой кишечника посредством ее ме-
таболической активности [2, 3]. Под влиянием различ-
ных факторов, таких как стресс, несбалансированное 
питание, прием антибиотиков, хронические и острые 
инфекции, структура кишечного микробиома изменя-
ется с повышением доли условно-патогенных микро-
организмов (УПМ). Такое дисбиотическое состояние 
микробиоты может определять или усугублять различ-
ные патологические состояния [4].

Доказано существование двусторонней регуляции 
сна и состава микробиоты кишечника через метаболи-
ческие, иммунные и нейронные пути, согласно концеп-
ции ось «микробиота-кишечник-мозг» [5]. Некоторыми 
исследованиями установлены изменения в составе ки-
шечного микробиоценоза при нарушениях сна [6-10]. 
При этом восстановление нормы и устранение дисбио-
тических нарушений микробиоты кишечника оказыва-
ет терапевтический эффект при расстройствах сна [5]. 
Микробиота кишечника может оказывать влияние на со-

стояние организма, в том числе посредством изменения 
окислительно-восстановительного баланса, модуляции 
синтеза ферментов с про- и антиоксидантной активно-
стью [11-14]. Важным представляется исследование  со-
стояния кишечной микробиоты не только как показателя 
для дополнительной диагностики и терапии расстройств 
сна, но для профилактики и коррекции окислительного 
стресса, развитие которого отмечается при инсомниче-
ских расстройствах [15]. Данные сомнологические нару-
шения чаще выявляются у женщин и их встречаемость 
повышается при угасании репродуктивной функции [16].

Классическим методом определения состояния ми-
кробиоты кишечника является бактериологический ана-
лиз на дисбиоз [17], основанный на культивировании ос-
новных представителей нормо- и патобиоты кишечника. 
Данный метод имеет ограничение, поскольку более чем 
70% микроорганизмов кишечника являются некульти-
вируемыми [18]. В последнее время появляются тест-
системы, основанные на использовании молекулярно-
генетического подхода к анализу состава и структуры 
микробиоты кишечника. Мультиплексная ПЦР в реаль-
ном времени (ПЦР-РВ) позволяет увеличить разнообра-
зие определяемых микроорганизмов и провести их ко-
личественную оценку в составе кишечной микробиоты.

Цель исследования: определение эффективного 
способа оценки состояния микробиоты кишечника и 
значимых бактериальных маркеров на примере нару-
шений сна у женщин в менопаузе.
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Материал и методы. В исследовании приняли уча-
стие 96 женщин в возрасте от 45 до 69 лет. Критерии 
включения: аменорея или нарушения менструального 
цикла (стабильные колебания от 7 дней и выше по про-
должительности последовательных циклов), уровень 
антимюллерова гормона не превышает 1,2 нг/мл. Кри-
терии исключения: прием антибактериальных препа-
ратов в течение трех последних месяцев, обострение 
хронических заболеваний, сахарный диабет, наличие 
инфекционных заболеваний.

Исследование проведено в соответствии с Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской ассо-
циации (1964, ред. 2013 г.) и одобрено Комитетом по 
биомедицинской этике при ФГБНУ «Научный центр 
проблем здоровья семьи и репродукции человека» (Вы-
писка из заседания № 3.1.3 от 28. 09. 2022 г.). Пись-
менное информированное согласие получено от всех 
участников.

Качество сна оценивали двумя способами: по Питт-
сбургскому индексу качества сна (PSQI) и шкале сон-
ливости Эпворта (Epworth) [19, 20]. На основании ре-
зультатов опросника PSQI сформированы две группы: 
контрольная группа (группа 1) с показателем ≤5 (n= 
35) и группа с нарушениями сна (группа 2) с показате-
лем >5 (n=61). Данные, полученные из анализа шкалы 
Epworth, позволили разделить выборку на две группы: 
контрольная группа (группа 0) <11 (n=79) и группа с из-
быточной дневной сонливостью (группа 1) ≥11 (n=17).

На приеме пациенты получали набор для сбора био-
материала в домашних условиях с разработанной ранее 
инструкцией. Для микробиологического исследования 
на дисбиоз кишечника фекальный материал собирали в 
стерильный пластиковый контейнер. Для молекулярно-
генетического анализа фекалии собирали в пробирки с 
шариками BashingBead (Zymo Research, США).

Бактериологическое исследование на дисбиоз ки-
шечника проводили в соответствии с Отраслевым 
стандартом «Протокол ведения больных. Дисбактериоз 
кишечника» [21] и рекомендациями [22]. Выделение 
и идентификацию микроорганизмов проводили на се-
лективных питательных средах производителей НИЦФ 
(г. Санкт-Петербург, Россия), ФБУН ГНЦ ПМБ (г. Обо-
ленск, Россия), HiMedia Laboratories (Индия). Биохи-
мическую идентификацию энтеробактерий проводили 
с помощью тест-системы ENTEROtest 16 (LACHEMA, 
Чехия). Степень микробиологических нарушений при 
дисбиозе устанавливали согласно референсным значе-
ниям Отраслевого стандарта «Протокол ведения боль-
ных. Дисбактериоз кишечника» [21] с учетом возраста 
пациентов.

Для выделения ДНК из биоматериала использован 
коммерческий набор Stool Genomic DNA Kit (CWBIO, 
Китай) согласно инструкции производителя. Концен-
трацию ДНК оценивали на спектрофотометре. Состав 
микробиоты кишечника определяли методом ПЦР-РВ с 
флуоресцентной детекцией с применением тест-системы 
«Колонофлор-16 (премиум)» (АльфаЛаб, Россия) на ам-
лификаторе CFX-96 (BioRad, США). В исследование 
брали образцы с концентрацией от 1 до 2 нг/мкл.

Статистическая обработка данных. Результаты 
обработаны в программном обеспечении R v. 4.4.2 и 
в среде R Studio сборка 2024.12.1+563. Для проверки 
выборок на нормальность распределения применён 

критерий Шапиро-Уилка. Поиск групповых различий 
проведён с использованием U-критерия Манна-Уит-
ни, теста Вилкоксона с поправкой на множественные 
сравнения и однофакторного дисперсионного анализа 
Краскела-Уоллиса с последующим тестом Данна, теста 
Фишера с применением стандартного пакета rstatix, 
пакетов dplyr, skimr, table1, tidyr, ggpubr. Визуализация 
результатов осуществлена с помощью пакета ggplot2. 
Различия считались достоверными при значениях 
p-value меньше 0,05.

Результаты. В бактериологическом исследовании 
на дисбиоз кишечника определено наличие и прове-
дена количественная оценка 15 групп микроорганиз-
мов, среди которых были представители нормобиоты, 
и условно-патогенные микроорганизмы (УПМ) (табл. 
1). В группу неферментирующих бактерий включены 
Pseudomonas spp. и Acinetobacter spp.

Т а б л и ц а  1
Показатели кишечного микробиоценоза по результатам  
бактериологического исследования на дисбиоз в общей  

выборке женщин (lg КОЕ/г кала)

Показатель Референсные 
значения

Среднее±SD
Me [Q1; Q3]

Минимум - мак-
симум

Bifidobacterium spp. 9-10
7,59 (±1,30)

7,00 [6,00; 9,00]
6,00-9,00

Lactobacillus spp. 7-8
8,17 (±1,17)

9,00 [7,00; 9,00]
6,00-9,00

Escherichia coli с нормальной 
ферментативной активностью 7-8

5,80 (±2,27)
7,00 [5,75; 7,00]

0,00-8,00

Escherichia coli со слабой 
ферментативной активностью 5-8

1,39 (±2,74)
0 [0; 0]

0,00-8,00

Escherichia coli с гемолитиче-
ской активностью Менее 5

0,646 (±2,03)
0 [0; 0]

0,00-8,00

Staphylococcus aureus -
0,0417 (±0,408)

0 [0; 0]
0,00-4,00

Enterococcus spp. -
2,42 (±3,22)
0 [0; 6,00]
0,00-8,00

Klebsiella spp. Менее 4
1,16 (±2,30)

0 [0; 0]
0,00-7,00

Enterobacter spp. Менее 4
0,323 (±1,40)

0 [0; 0]
0,00-7,00

Citrobacter spp. Менее 4
0,313 (±1,36)

0 [0; 0]
0,00-7,00

Clostridium spp. Менее 5
2,78 (±2,13)

2,00 [2,00; 4,00]
0,00-9,00

Неферментирующие бакте-
рии Менее 4

0,177 (±0,995)
0 [0; 0]

0,00-6,00
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В целом, в исследуемой выборке пациентов, по ре-
зультатам бактериологического исследования, такие 
показатели нормобиоты, как количество Bifidobacterium 
spp. и Escherichia coli с нормальной ферментативной 
активностью снижены, в то время как титр Lactobacillus 
spp. – повышен незначительно. УПМ Staphylococcus 
epidermidis, S. saprophyticus, Salmonella spp., Shigella 
spp., Proteus spp., Candida spp. не  идентифицированы 
ни у одного из пациентов.

На основании полученных результатов у 8 (8,3%) 
пациентов установлен эубиоз, у 83 (86,5%) - опре-
делена I степень дисбиоза, преимущественно ввиду 
снижения количественных показателей нормобиоты 
(Bifidobacterium spp. и Lactobacillus spp.), у 5 (5,2%) – 
II степень дисбиоза установлена по снижению титра 
нормобиоты совместно с повышением показателей от-
дельных УПМ. Статистически значимых различий в 
содержании микроорганизмов между группами, сфор-
мированными на основании разных оценок качества 
сна, не установлено.

По результатам анализа с помощью тест-системы 

Т а б л и ц а  2
Количественные показатели кишечного микробиоценоза по 

результатам ПЦР-анализа в общей выборке женщин  
(lg КОЕ/г кала)

Показатель Референсные 
значения

Среднее±SD
Me [Q1; Q3]

Минимум - мак-
симум

Общая бактериальная масса 11-13
13,0 (±0,486)

13,0 [12,7; 13,3]
11,60-13,78

Lactobacillus spp. 7-8
6,73 (±1,87)

6,87 [6,48; 7,63]
0,00-10,00

Bifidobacterium spp. 9-10
10,9 (±1,07)

11,0 [10,3; 11,7]
7,95-12,95

Escherichia coli 6-8
8,90 (± 1,15)

8,95 [8,30; 9,72]
6,48 –11,70

Bacteroides spp. 9-12
12,7 (±0,590)

12,7 [12,5; 13,1]
11,00-13,78

Faecalibacterium prausnitzii 8-11
11,9 (±0,558)

12,0 [11,7; 12,3]
9,85 – 13,30

Bacteroides thetaomicron
Допустимо 

любое количе-
ство

6,21 (± 4,45)
8,48 [0; 9,78]

0,00-11,70

Akkermansia muciniphila Не более 11
7,95 (±4,52)

9,65 [6,79; 11,3]
0,00-14,78

Enterococcus spp. Не более 8
2,05 (±3,13)
0 [0; 5,48]
0,00-9,00

Escherichia coli                        
enteropathogenic Не более 4

0,0498 (±0,488)
0 [0; 0]

0,00-4,78

Klebsiella pneumoniae Не более 4
0,782 (±2,21)

0 [0; 0]
0,00-8,85

Klebsiella oxytoca Не более 4
1,14 (±2,96)

0 [0; 0]
0,00-14,95

Candida spp. Не более 4
0,609 (±2,34)

0 [0; 0]
0,00-16,00

Staphylococcus aureus Не более 4
1,27 (±3,00)

0 [0; 0]
0,00-15,30

Clostridium perfringens -
1,98 (±3,23)
0 [0; 5,70]
0,00-8,95

Proteus vulgaris mirabilis Не более 4
0,665 (±1,98)

0 [0; 0]
0,00-8,00

Citrobacter spp. Не более 4
0,739 (±2,10)

0 [0; 0]
0,00-9,30

Fusobacterium nucleatum -
1,59 (±2,82)
0 [0; 1,25]
0,00-8,30

Parvimonas micra -
2,93 (±3,70)
0 [0; 6,48]
0,00-16,85

Shigella spp. -
0,780 (±3,12)

0 [0; 0]
0,00-16,95

Blautia spp. 8-11
6,21 (±4,35)
8,39 [0; 9,70]

0,00-11,85

Acinetobacter spp. Не более 6
6,21 (±3,00)

7,30 [6,95; 7,70]
0,00-12,90

Streptococcus spp. Не более 8
7,24 (±2,23)

7,60 [6,60; 8,70]
0,00-10,30

Eubacterium rectale 8-11
10,2 (±2,71)

10,9 [10,3; 11,5]
0,00-12,48

Roseburia inulinivorans 8-10
10,5 (±1,05)

10,8 [10,0; 11,3]
7,70-12,00

Prevotella spp. Не более 11
8,71 (±3,83)

9,48 [7,48; 11,6]
0,00-12,78

Methanobrevibacter smithii Не более 10
4,42 (±4,50)
3,30 [0; 8,95]

0,00-12,00

Methanosphaera stadmanae Не более 6
2,51 (±3,84)
0 [0; 5,93]
0,00-15,30

Ruminococcus spp. Не более 11
6,99 (±3,24)

7,81 [6,48; 9,00]
0,00-14,70

Показатель Референсные 
значения

Среднее±SD
Me [Q1; Q3]

Минимум - мак-
симум

Enterobacter spp. Не более 4
3,70 (±4,13)
0 [0; 7,40]
0,00-10,90
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«Колонофлор-16» проведена количественная оценка 32 
показателей микробиоты кишечника.

Значения общей бактериальной массы в кишечном 
биотопе в общей выборке женщин изменялись от 11,60 
до 13,78 со средним значением 13 lg КОЕ/г кала. Пока-
затели облигатной нормобиоты кишечника, такие как 
Lactobacillus spp. Bifidobacterium spp. и Escherichia coli 
варьировали от 0 до 10,00, от 7,95 до 12,95 и от 6,48 
до 11,70 соответственно. Наибольшие отклонения от 
референсных значений в сторону увеличения установ-
лены для показателей УПМ: Klebsiella pneumoniae на 5 
lg КОЕ/г кала, Klebsiella oxytoca - 11, Candida spp. - 12, 

Staphylococcus aureus - 11, Clostridium perfringens - 9, 
Citrobacter spp. - 5, Enterobacter spp. - 7, Fusobacterium 
nucleatum - 8, Parvimonas micra - 17, Shigella spp. - 
17, Acinetobacter spp. - 7, Methanosphaera stadmanae 
- 9 у отдельных пациентов. Энтеропатогенная E. coli, 
Clostridium difficile, Salmonella spp. не обнаружены ни 
у одного пациента.

При формировании групп по результатам опросника 
PSQI выявлено повышенное содержание Enterococcus 
spp. (p=0,03), Clostridium perfringens (p=0,01), Shigella 
spp. (p=0,04) в кишечной микробиоте женщин из груп-
пы с нарушениями сна (рис. 1).

Рис. 1. Содержание микроорганизмов по результатам ПЦР в составе кишечной микробиоты в группах: контроль (1) и нарушения сна (2), 
сформированных по опроснику PSQI. Отмечены микроорганизмы, имеющие статистически значимые различия между группами: * - p-
value <0,05.

Проведено сравнение качественных показате-
лей встречаемости Enterococcus spp., Clostridium 
perfringens, Shigella spp. в составе кишечной микро-
биоты изучаемых выборок. Результаты показали, что 
данные группы микроорганизмов статистически чаще 
встречаются у участников с нарушениями сна (p <0,05) 
(рис. 2).

При разделении пациентов на группы согласно 
шкале Эпворта установлено, что в составе кишечной 
микробиоты в группе c избыточной дневной сонливо-
стью более высокое содержание Bifidobacterium spp. 
(p=0,04), Prevotella spp. (p=0,02), Eubacterium rectale 
(p=0,04), чем в контрольной группе (рис. 3).

Обсуждение. Основной причиной различия резуль-
татов, полученных с помощью двух методов, использо-
ванных в работе, является то, что в ПЦР детектируются 
фрагменты ДНК всех микроорганизмов определенного 
вида или таксономической группы вне зависимости от 

их физиологического статуса (живые, мертвые, жизне-
способные), а при культуральном исследовании только 
физиологически активные клетки. При посеве на пита-
тельные среды не вырастают клетки, не способные к 
размножению в конкретный временной момент: мета-
болически неактивные (персисторы) или мертвые клет-
ки. В среднем продолжительность бактериологическо-
го исследования на дисбиоз составляет около семи 
дней, при этом методе также не учитываются медленно 
растущие виды микроорганизмов [23]. Высеиваемое 
разнообразие видов микроорганизмов оказывается зна-
чительно меньше их реального в материале.

У четырех пациентов в составе кишечной микробио-
ты по результатам анализа с помощью тест-системы от-
мечена высокая концентрация Shigella spp. от 9 до 17 lg 
КОЕ/г кала, тогда как в бактериологическом посеве рост 
Shigella spp. не установлен. В работе Е.А. Кожуховой и 
соавторов [24] проведена оценка возможности и опреде-
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лены проблемы верификации шигеллеза и сальмонелле-
за при использовании ПЦР тестов. Авторы отмечают, что 
при ПЦР детекции бактерий рода Shigella установлено 
низкое значение показателя «прогностическая ценность 
положительного результата». Бактерии родов Shigella 

и Escherichia имеют протяженные участки в геномах с 
высокой степенью гомологии, что затрудняет их молеку-
лярно-генетическую дифференцировку. Их считают ге-
нетически близкими с разной степенью контагиозности 
и клинических проявлений [25].

Рис. 2. Встречаемость микроорганизмов по результатам ПЦР в составе кишечной микробиоты в группах: контроль (1) и нарушения сна 
(2), сформированных по опроснику PSQI. Отмечены микроорганизмы, имеющие статистически значимые различия между группами: 
* - p-value <0,05.

Рис. 3. Содержание микроорганизмов по результатам ПЦР в составе кишечной микробиоты в группах: контроль (0), избыточная дневная 
сонливость (1), сформированных по опроснику Epworth. Отмечены только статистически значимые значения: * - p-value <0,05.
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Результаты исследования показали, что низкое ка-
чество сна, выявленное с помощью опросника PSQI, 
у женщин в менопаузе ассоциировано с увеличением 
уровня C. perfringens в кишечном микробиоценозе. 
Аналогичные результаты получены в экспериментах 
на мышах, подвергшихся депривации и хронической 
фрагментации сна [2, 26, 27]. Нарушения сна сопро-
вождались повышенным содержанием Shigella spp. в 
составе кишечной микробиоты, что согласуется с ре-
зультатами экспериментального исследования [28]. 
Вследствие выработки токсина данный микроорганизм 
может вызывать серьезные нарушения в работе желу-
дочно-кишечного тракта [29]. В выборке нашего иссле-
дования, состоящей из женщин, установлено увеличе-
ние Enterococcus spp. в составе кишечной микробиоты 
при низком качестве сна. В исследовании [30] количе-
ство Enterococcus durans положительно коррелировало 
с тяжестью нейрокогнитивных симптомов, включая 
качество сна и усталость, только у мужчин, а у жен-
щин этот вид коррелировал отрицательно. Обнаружена 
положительная связь содержания Enterococcus только у 
женщин с синдромом хронической усталости [31].

Согласно опроснику Эпворта, установлена повышен-
ная представленность Bifidobacterium spp., Prevotella 
spp., Eubacterium rectale в составе кишечной микро-
биоты в группе с выраженной дневной сонливостью. 
Bifidobacterium spp. преобразуют возбуждающий нейро-
медиатор глутамат в основной тормозной нейромедиа-
тор ГАМК, активирующий систему ГАМКергических 
рецепторов и модулирующий нарушения сна и памя-
ти. Вклад кишечных Bifidobacteriaceae в ось стресс-
тревога-сон связан с их способностью вырабатывать 
ГАМК, а улучшение качества сна сопровождается уве-
личением относительной численности Bifidobacterium 
spp. в кишечнике [32]. По данным одного из исследова-
ний, при повышении Bifidobacterium spp. при исполь-
зовании пробиотиков улучшались показания дневной 
сонливости, однако, изначально из исследования ис-
ключены пациенты с показателями Epworth, превыша-
ющими 10 баллов. Таким образом, связь с выраженной 
дневной сонливостью не оценена [33]. Содержание 
Eubacterium rectale в составе кишечной микробиоты, 
по некоторым данным, повышено при депрессивных 
расстройствах [34-37], однако связь данного микро-
организма с избыточной дневной сонливостью не из-
учалась. Возможно, следует рассматривать изменения 
целостно, поскольку отмечена положительная корре-
ляция Bifidobacterium spp. и Eubacterium rectale [38] и 
учитывая, что кишечный микробиом - сложная струк-
тура, тонко реагирующая не только на внешние факто-
ры, но и на внутренние флуктуации. Снижение содер-
жания бактерий рода Prevotella показано при симпто-
мах тревожности, депрессии, бессонницы у студентов 
[39], а мультиомный анализ показал, что Prevotella мо-
жет влиять на сон, регулируя метаболизм аминокислот 
и способствуя воспалению [5].

Микробиота кишечника взаимосвязана с циркадны-
ми ритмами. Посредниками в такой связи могут являть-
ся короткоцепочечные жирные кислоты или желчные 
кислоты, продуцируемые микробиотой кишечника. 
Влияние метаболитов микробиоты на циркадный ритм 
обширно и связано с другими их функциями, такими, 
как участие в энергетическом обмене и иммунных ре-

акциях [40, 41]. Одним из потенциальных механизмов 
связи между микробиотой кишечника и нарушениями 
сна являются гормоны мелатонин, кортизол, катехола-
мины, в частности норадреналин, способствующий, по 
некоторым данным, росту патогенных бактерий. Дан-
ный механизм рассматривался в контексте разнообраз-
ных нарушений, включая депрессивные расстройства, 
а терапия пробиотиками улучшала показатели оценки 
психического состояния и качества сна [42, 43].

Заключение. Использование тест-системы «Коло-
нофлор» позволило получить более полные результаты 
по оценке состояния микробиоты кишечника в сравне-
нии с бактериологическим анализом. Показано, что с 
низким качеством сна ассоциированы более высокие по-
казатели Enterococcus spp., C. perfringens, Shigella spp., 
тогда как при избыточной дневной сонливости отмечено 
увеличение других представителей кишечной микро-
биоты: Bifidobacterium spp., Prevotella spp., E. rectale. 
Существует несколько потенциальных механизмов вза-
имосвязи между кишечным микробиомом и нарушения-
ми сна. Наиболее перспективным представляется изуче-
ние роли оксидативного стресса и мелатонина.
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Ребещенко А.П., Калашникова Ю.Н., Колотова О.Н., Степанова К.Б.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЙ МОНИТОРИНГ БАКТЕРИАЛЬНЫХ  
ИЗОЛЯТОВ, ЦИРКУЛИРУЮЩИХ В ОТДЕЛЕНИИ РЕАНИМАЦИИ И  
ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ ПЕРИНАТАЛЬНОГО ЦЕНТРА

ФБУН «Тюменский научно-исследовательский институт краевой инфекционной патологии» Роспотребнадзора, 625026, 
Тюмень, Россия

ESKAPE-патогены (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa, Enterobacter spp.) обладают устойчивостью к антимикробным препаратам (АМП) и могут служить причиной 
развития ИСМП у новорожденных, находящихся на лечении в отделениях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Для 
оценки распространения микроорганизмов этой группы, их видовой структуры и чувствительности к АМП необходимо 
регулярно проводить мониторинг микробиоты локусов новорожденных при поступлении и далее с одинаковым интервалом 
в течение всего периода пребывания ребенка в ОРИТ.
Цель исследования: изучение структуры и динамики колонизации локусов новорожденных микроорганизмами из группы 
ESKAPE-патогенов с определением детерминант резистентности к АМП.
Материал и методы. Исследовано 1286 проб от новорожденных, отобранных в течение 2021-2023 годов из различных 
биотопов новорожденных. Выделено и идентифицировано 523 клинических изолята ESKAPE-патогенов с помощью MALDI 
ToF MS. У 103 клинических изолятов определено наличие генов резистентности к АМП методом ПЦР в режиме реального 
времени.
Результаты. Среди выделенных 523 клинических изолятов от новорожденных доля ESKAPE-патогенов составила 38,0%. 
Новорождённые 8 дней жизни и старше в 2,6 раза чаще колонизированы по сравнению с новорожденными до 2-х дней жизни 
(18,2% и 45,2% соответственно). В структуре ESKAPE-патогенов преобладали Enterobacter spp. (30,7%) и K. pneumoniae 
(30,2%). Гены молекулярного класса А выявляли наиболее часто (82,8%), реже - гены оксациллиназ (OXA-23, OXA-51) (14,1%) 
и металло-бета- лактамаз молекулярного класса B (3,0%). Гены оксациллиназ OXA-40, OXA-48, VIM, IMP не обнаружены. 
Штаммы A. baumannii характеризовались наличием комплекса генов TEM, OXA-23, OXA-51; E. coli - преимущественно TEM 
и CTX-M. Гены SHV и KPC детектированы в единичных случаях. Клинические изоляты K. pneumoniae отмечены максималь-
ным числом генов типа SHV и незначительным - TEM, CTX-M, KPC.
Заключение. Исследование этиологической структуры, молекулярных характеристик и оценка генотипического разнообра-
зия клинических изолятов ESKAPE-патогенов имеет важное значение для всестороннего понимания их роли в патогенезе 
ИСМП. Выявление ключевых детерминант резистентности и/или комбинаций генов резистентности к АМП расширит диа-
гностические возможности выявления антибиотикорезистентных штаммов.
Ключевые слова: ESKAPE-патогены; детерминанты резистентности к АМП; ИСМП; молекулярно-генетический монито-
ринг; новорожденные 
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Rebeshchenko A.P., Kalashnikova Yu.N., Kolotova O.N., Stepanova K.B.
MOLECULAR-GENETIC MONITORING OF BACTERIAL ISOLATES CIRCULATING IN THE 
RESUSCITATION AND INTENSIVE CARE UNIT OF THE PERINATAL CENTER

Tyumen Region Infection Pathology Research Institute, 625026, Tyumen, Russia

The ESKAPE group of pathogens (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.) have properties of resistance to antimicrobial drugs and are the etiologic factor of the 
occurrence of HAI in newborns treated in intensive care units. To assess the spread of microorganisms of this group, their species 
structure and sensitivity to antimicrobial drugs, it is necessary to regularly monitor the microbiota of neonates upon admission and 
then at the same intervals throughout the child's stay in the department.
The aim of the study: to study the structure and dynamics of colonization of neonatal loci by microorganisms from the ESKAPE 
pathogen group with the determination of resistance determinants.
Material and methods. During a prospective microbiological study, the structure and dynamics of colonization of neonatal loci by 
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ESKAPE pathogens were assessed: the mucous membrane of the pharynx and rectum, sputum, blood, wound contents, catheters, 
cerebrospinal fluid and other loci, taking into account the days of life of patients - 0-2 days, 3-4 days, 5-7 days, 8 days and older. The 
molecular characteristics were studied and the genotypic diversity of A. baumannii, E. coli, K. pneumoniae isolates was assessed.
Results. During the study, 523 isolates were isolated and identified, the proportion of ESKAPE pathogens was 38.0%. It was shown 
that the risk of colonization with ESKAPE pathogens increases with increasing stay in the intensive care unit. Newborns older than 
8 days of life were colonized 2.6 times more often compared to newborns up to 2 days of life (17.2% and 45.2%, respectively). The 
structure of ESKAPE pathogens was dominated by isolates of Enterobacter spp. - 30.7% and K. pneumoniae - 30.2%. Genes of 
molecular class A were detected more often than others - 82.8%. Oxacillinases (OXA-23, OXA-51) were detected in 14.1% of cases 
and genes of metallo-beta-lactamases of molecular class B only in 3.0%. The oxacillinase genes OXA-40 and OXA-48, as well as VIM, 
IMP and Ges were not detected. A. baumannii strains were characterized by the presence of a complex of TEM, OXA-23 and OXA-51 
genes; E. coli - mainly TEM and CTX-M, SHV and KPC were detected in isolated cases; K. pneumoniae - were noted for the maximum 
number of SHV-type genes and an insignificant number of TEM, CTX-M, KPC.
Discussion. Similar studies by other authors showed an increase in the colonization of neonatal loci by microorganisms, taking into 
account the length of stay in a medical institution. The identified differences in the structure of resistance genes were observed in each 
medical institution, which is associated with different approaches to prescribing antimicrobial therapy.
Conclusion. The study of the structure, molecular characteristics and assessment of the genotypic diversity of isolates is important 
for a comprehensive understanding of their role in the pathogenesis of HAI. Identification of key resistance determinants and/or 
combinations of resistance genes will expand diagnostic capabilities by taking into account the pathogenic properties of bacterial 
pathogens. 
Key words: ESKAPE pathogens; resistance determinants; HAI; molecular genetic monitoring; newborns; high-risk departments
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Введение. Существенное значение в развитии ин-
фекционных процессов среди пациентов отделений 
высокого риска имеет группа ESKAPE-патогенов, 
включающая Enterococcus faecium, Staphylococcus au-
reus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. Лидерство 
внутри группы ESKAPE определяется многими фак-
торами: возрастом пациентов, профилем стационара, 
спецификой стандартов лечения и практикой приме-
нения антимикробных препаратов (АМП) [1-3]. Среди 
каждого из перечисленных видов выделяются микро-
организмы, обладающие устойчивостью к АМП и 
наибольшим эпидемическим потенциалом развития 
инфекций, связанных с оказанием медицинской по-
мощи (ИСМП), что является серьезной проблемой 
в медицинских учреждениях [4-8]. Научные данные 
о патогенах группы ESKAPE подчеркивают настоя-
тельную необходимость в продолжении исследований 
устойчивости к АМП, разработки стратегий контроля 
ИСМП и новых терапевтических подходов для борь-
бы с этими проблемными патогенами [9-11]. К фак-
торам риска развития ИСМП среди новорожденных 
относятся недоношенность, необходимость частых 

инвазивных манипуляций и длительная потребность в 
реанимационной помощи и выхаживании. Необходи-
мо учитывать так же и незрелость иммунной системы 
новорожденных, что делает их особенно восприимчи-
выми к ИСМП [12].

Особенность эпидемиологического надзора за 
ИСМП в отделениях высокого риска заключается в 
необходимости постоянного мониторинга, что под-
разумевает обследование всех пациентов, имеющих 
факторы риска, а не только пациентов с клинически-
ми проявлениями. Наблюдение за видовой структурой 
микробиоты, циркулирующей среди новорожденных в 
динамике их пребывания в стационаре, используется 
для эпидемиологической оценки распространенности 
микроорганизмов с учетом их чувствительности и по-
зволяет разрабатывать эффективные методы профилак-
тики ИСМП [13-14].

В Российской Федерации осуществляется диффе-
ренцированный подход к проведению мониторинга в 
медицинских учреждениях. На усмотрение админи-
страции устанавливается кратность мониторинга, ка-
тегории пациентов, исследуемые локусы и определе-
ние детерминант резистентности бактерий. Зачастую 
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полученные результаты не отслеживают изменения 
основных циркулирующих популяций, а применяют-
ся для лечения и смены антибактериальной терапии 
[15-21]. При сравнении аналогичных исследований, 
проводимых в организациях родовспоможения, сде-
лать выводы о схожести или различии полученных 
данных без стандартных рекомендаций для оценки 
результатов мониторинга затруднительно.

Разработанные методические рекомендации МР 
3.1.0346-241 определяют порядок проведения микро-
биологического мониторинга, учитывают специфи-
ку медицинских организаций и риск возникновения 
ИСМП.

 Цель исследования: изучение структуры и динами-
ки колонизации локусов новорожденных микроорга-
низмами из группы ESKAPE-патогенов с определени-
ем детерминант резистентности к АМП.

Материал и методы. В ходе проспективного 
микробиологического исследования поведен анализ 
результатов локального микробиологического мони-
торинга новорожденных, находившихся на лечении в 
ГБУЗ ТО «Перинатальный центр» (г. Тюмень) в ОРИТ 
с учетом дней жизни пациентов: 0-2 дня, 3-4 дня, 5-7 
дней, 8 дней и старше. Исследовано 1286 проб от но-
ворожденных, отобранных в течение 2021-2023 годов 
со слизистой оболочки ротоглотки и прямой кишки, 
мокроты, крови, раневого отделяемого, ликвора, пери-
ферических катетеров. Выделено и идентифицировано 
523 клинических изолята. Изучена молекулярная ха-
рактеристика и проведена оценка генотипического раз-
нообразия детерминант резистентности к АМП. Кри-
терии включения: пациенты, локусы которых обсле-
дованы бактериологическим методом два и более раз 
во время нахождения в ОРИТ. Критерии исключения: 
однократное бактериологическое исследование локу-
сов новорожденных.

Изоляты бактерий выделены бактериологическим 
методом, включающим посев биоматериала на соот-
ветствующие селективные питательные среды, ви-
довую идентификацию по прямому белковому про-
филированию с помощью время-пролетной масс-
спектрометрии c программным обеспечением MALDI 
BioTyper 3,0. Уровень достоверности выше 2,0 свиде-
тельствовал о точной видовой идентификации микро-
организмов.

Для выделения ДНК из 103 изолятов, использован 
набор «Рибо-преп». Гены резистентности к гликопеп-
тидным и бета-лактамным АМП определяли методом 
ПЦР в режиме реального времени (набор реагентов Ба-
кРезиста GLA, ООО «ДНК-технология»).

Накопление, корректировка, систематизация ис-
ходной информации полученных результатов осу-
ществлялись в электронных таблицах Microsoft Of-
fice Excel 2019. Статистический анализ проведён с 
использованием программы IBM SPSS Statistics v.22 
(разработчик - IBM Corporation). Номинальные дан-
ные описаны с указанием абсолютных значений и 
процентных долей. Сравнение номинальных данных

1 Методические рекомендации МР 3.1.0346-24 «Организация и про-
ведение микробиологического мониторинга в медицинских организа-
циях» (утв. Федеральной службой по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и благополучия человека 26 апреля 2024 г.).

проведены при помощи критерия χ2 Пирсона, позво-
ляющего оценить значимость различий между фак-
тическим количеством исходов или качественных ха-
рактеристик выборки, попадающих в каждую катего-
рию, и теоретическим количеством, которое можно 
ожидать в изучаемых группах при справедливости 
нулевой гипотезы. Различия считались статистиче-
ски значимыми при р<0,05. Качественное суждение 
о значимости статистических различий проведено с 
помощью 95% доверительного интервала (ДИ) для 
долей.

Результаты. Колонизация локусов новорожден-
ных, находящихся на лечении в ОРИТ в 38% случаев 
представлена патогенами группы ESKAPE (табл. 1). 
Удельный вес патогенов группы ESKAPE в первые два 
дня жизни детей составил 18,2%, 3-4 день - 20,7%, 5-7 
день - 32,0% 8 дней и старше - 45,2%. У новорождён-
ных 8 дней и старше доля патогенов группы ESKAPE, 
по сравнению с первыми двумя днями жизни, выросла 
в 2,6 раза с 18,2% до 45,2%. При сравнении частоты 
обнаружения ESKAPE-патогенов в зависимости от 
дней жизни обследованных, получены статистически 
значимые различия (p<0,001), обусловленные более 
высокой частотой выявления среди возрастной груп-
пы пациентов 8 дней и старше по сравнению с ново-
рожденными 0-2 дней жизни (p<0,001). Существен-
ное снижение доли ESKAPE-патогенов выявлено в 
возрасте от 3-4 дней по сравнению с первыми днями 
жизни (p=0,031).

При сравнении частоты обнаружения патогенов 
группы ESKAPE на локусах новорожденных, получе-
ны статистически значимые отличия (p<0,001). Наибо-
лее часто ESKAPE-патогены выявляли в мокроте паци-
ентов (75,0% случаев), реже - на слизистой оболочке 
ротоглотки (46,7%), в пробах крови (12,3%), перифери-
ческих катетерах (10,3%).

Гены бета-лактамаз определены у 103 клиниче-
ских изолятов: 10 штаммов A. baumannii - 9,7%, 65 
штаммов E. coli - 63,1%, 28 штаммов K. pneumoniae 
- 27,2% (табл. 2). Анализ детерминант резистентно-
сти к бета-лактамным АМП исследованных штаммов 
показал, что чаще других детектировали гены моле-
кулярного класса А - 82,8% (p<0,001). Выявлены су-
щественные различия в генетическом профиле штам-
мов: A. baumannii несли гены резистентности класса 
D, K. pneumoniae - класса А (p<0,001). Оксациллиназы 
(OXA-23-like, OXA-51-like) выявлены в 14,1% случа-
ев и гены металло-бета-лактамаз молекулярного клас-
са B - только в 3,0%. Гены OXA-40-like и OXA-48-like, 
VIM, IMP, Ges не обнаружены.

Штаммы A. baumannii обладали генами, ответ-
ственными за резистентность к карбапенемам: OXA-
51-like в 100,0% случаев, причем 40,0% из них опре-
деляли в сочетании с геном OXA-23-like. Изоляты E. 
coli в 30,8% случаев несли гены бета-лактамаз рас-
ширенного спектра действия, чаще TEM, CTX-M-1. 
Клинические изоляты K. pneumoniae содержали гены 
SHV (100,0%), карбапенемазы КРС (17,9%), в еди-
ничных случаях у них обнаруживали гены TEM и 
CTX-M-1. 10,7% клинических изолятов K. pneumoni-
ae обладали металло-бета-лактамазой NDM. Бакте-
рии E. coli и K. pneumoniae не обладали оксацилли-
назами (см. табл. 2).
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Т а б л и ц а  1
Частота обнаружения ESKAPE-патогенов в зависимости от возраста и локусов новорожденных

Показатели ESKAPE-патогены обнаружены
(n=199; 38%)

ESKAPE -патогены не обнаружены
(n=324; 62%) р*

Возраст новорожденных, дней жизни
0-2 дня 16/18,2% (10,76-27,84) 72/81,8% (72,16-89,24)

p1-2 гр.=0,031
p1-4 гр.<0,001

3-4 дня 6/20,7% (7,99-39,72) 23/79,3% (60,28-92,01)
5-7 дней 16/32% (19,52-46,7) 34/68,0% (53,3-80,48)
8 дней и старше 161/45,2% (39,97-50,56) 195/54,8% (49,44-60,03)

Исследуемые локусы
Отделяемое рото-
глотки 119/46,7% (40,42-52,99) 136/53,3% (47,01-59,58)

р1-3,4,6 гр. <0,001
р3-1,4,6 гр. <0,001
р4-1,3,6 гр. <0,001
р6-1,3,4 гр. <0,001

Кал 35/43,2% (32,24-54,69) 46/56,8% (45,31-67,76)
Катетер 7/10,3% (4,24-20,07) 61/89,7% (79,93-95,76)
Кровь 8/12,3% (5,47-22,82) 57/87,7% (77,18-94,53)
Ликвор 4/ 50% (15,7-84,3) 4/50,0% (15,7-84,3)
Мокрота 18/75% (53,29 - 90,23) 6/25,0% (9,77-46,71)
Отделяемое раны 7/41,2% (18,44-67,08) 10/58,8% (32,92-81,56)
Другое 1/20% (0,51-71,64) 4/80,0% (28,36-99,49)

Примечание. * - Различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Т а б л и ц а  2
Детерминанты резистентности к АМП клинических изолятов от новорожденных, находящихся на лечении в ОРИТ

Показатели A.	 baumannii
(n=10)

E. coli
(n=65)

K. pneumoniae
(n=28) Всего

Класс А
SHV 0 1 28 29
TEM 3 20 1 24
CTX-М-1 0 19 4 23
KPC 0 1 5 6

Класс D
OXA-23-like 4 0 0 4
OXA-51-like 10 0 0 10

Класс B
NDM 0 0 3 3

Всего
класс A 3 41 (100%) 38 (92,7%) 82 (82,8%)
класс B 0 0 3 3
класс D 14 0 0 14

р* р А-D <0,001 - р А-B<0,001 р А-D<0,001
Примечание. * - Различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Обсуждение. По данным результатов мониторин-
га пациентов ОРИТ перинатального центра, изучена 
структура и динамика колонизации локусов микроор-
ганизмами с учетом дней жизни, относящимися к груп-
пе ESKAPE-патогенов с определением детерминант 
резистентности к АМП.

Показано, что каждый пятый новорождённый в пер-
вые дни жизни колонизирован E. faecium, S. aureus, K. 
pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa, Enterobacter 
spp. Удельный вес ESKAPE-патогенов в первые два 
дня жизни детей составил 18,2%, на 3-4-й день - 20,7%. 
Новорождённые 8 дней и старше в 2,6 раза чаще коло-
низированы по сравнению с новорожденными до 2-х 
дней жизни (18,2% и 45,2% соответственно).

Микробиологический мониторинг показал особен-
ности структуры и динамики колонизации локусов но-
ворожденных, характерные для ОРИТ перинатального 

центра. В локусах новорожденных в первые 2 дня жиз-
ни обнаружены преимущественно K. pneumoniae  - 8 
(50,0%); 3-4 дней - Enterobacter spр. - 3 (50,0%); 5-7 
дней - Enterobacter spр. - 5 (31,3%),  A. baumannii  - 4 
(25%) и K. pneumoniae - 4 (25,0%). У новорожденных 
8 дней жизни и старше, более чем в 60% случаев ло-
кусы колонизированы микроорганизмами, относящи-
мися к семейству Enterobacteriaceae: K. pneumoniae и 
Enterobacter spp.

Анализ структуры микрофлоры, обнаруженной в 
различных локусах новорожденных, выявил преобла-
дание удельного веса изолятов ESKAPE только в мо-
кроте пациентов (75,0% случаев). Вероятнее всего это 
связано с наличием интубационной трубки и проведе-
нием искусственной вентиляции легких. Биоматериал 
колонизирован всеми представителями этой группы с 
преобладанием изолятов S. aureus (33,3%), за исключе-
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нием E. faecium. Достоверно реже ESKAPE-патогены 
выделяли со слизистой оболочки ротоглотки новорож-
денных (46,7%), проб крови (12,3%) и периферических 
катетеров (10,3%).

Исследования других авторов сопоставимы с ре-
зультатами нашего исследования и показывают пря-
мую зависимость между длительностью пребывания 
новорожденных в медицинском учреждении и ро-
стом колонизации их организма различными микро-
организмами [21-23]. Выявленные закономерности не 
являются универсальными для всех медицинских уч-
реждений. Структура генов резистентности к АМП и 
особенности циркуляции патогенов могут существен-
но различаться в зависимости от конкретных условий 
стационара. Ключевую роль играют характеристики 
пациентов, специфика медицинского учреждения, в 
том числе профиль его работы и особенности органи-
зации лечебного процесса.

Несмотря на отсутствие в нашем исследовании дан-
ных о группах АМП, используемых при лечении паци-
ентов, получены результаты, подтверждающие цирку-
ляцию штаммов - носителей детерминант резистент-
ности к бета-лактамным АМП, включая карбапенемы 
(SHV, TEM, CTX-M, OXA) в различных сочетаниях. 
Клинические изоляты A. baumannii характеризова-
лись преобладанием генов OXA-51-like, K. pneumoniae 
отмечены максимальным числом генов типа SHV, E. 
coli - преимущественно TEM и CTX-M. Полученные ре-
зультаты отличаются от данных сайта AMRmap микро-
биологического пейзажа за 2015-2022 гг. в Российской 
Федерации, где указаны преобладающие комплексы ге-
нов: у штаммов A. baumannii - OXA-24/40-like (60,7%) 
и OXA-23-like (37,1%); E. coli (n=207) - NDM (73,4%) 
и OXA-48-like (16,4%); K. pneumoniae - OXA-48-like 
(56,4%) и NDM (22,4%) [24].

Распространение клинических изолятов, обладаю-
щих детерминантами резистентности с проявлением 
фенотипической устойчивости к различным группам 
АМП, является глобальной проблемой во всем мире. 
Высокий риск колонизации бактериями в первые дни 
жизни пациентов в ОРИТ обусловлен искусственно 
созданной средой с необходимостью частых инвазив-
ных манипуляций и длительной потребностью в реани-
мационной помощи и выхаживании. Необходимо учи-
тывать незрелость иммунной системы новорожденных, 
недоношенность, основное заболевание, что делает их 
особенно восприимчивыми к возбудителям различных 
инфекций [25].

Заключение. Изучена структура и динамика коло-
низации локусов новорожденных микроорганизмами 
группы ESKAPE-патогенов в ОРИТ перинатального 
центра. Выявлены ключевые детерминанты резистент-
ности к АМП у исследованных клинических штаммов 
ESKAPE-патогенов, что имеет важное значение для 
расширения диагностических возможностей выявле-
ния антибиотикорезистентных штаммов, разработки 
профилактических и лечебных мероприятий.
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Бондарева О.С., Кайсаров И.Д., Батурин А.А., Миронова А.В.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА ЛИХОРАДКИ ЗАПАДНОГО  
НИЛА НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ (обзор литературы)

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

Вирус Западного Нила (ВЗН) - один из самых распространенных арбовирусов в мире, имеющий тенденцию к расширению аре-
ала. Инфицирование человека в основном происходит через укусы кровососущих насекомых (трансмиссивный путь передачи). 
Следствием заражения могут быть бессимптомная инфекция, развитие лихорадочной (гриппоподобной) формы заболева-
ния, в редких случаях поражение центральной нервной системы с развитием менингита, энцефалита, либо острого вялого 
паралича. Для подтверждения диагноза лихорадки Западного Нила (ЛЗН) применяют в основном иммунологические и молеку-
лярно-генетические методы. Используемые серологические исследования могут давать ложноположительные результаты 
вследствие перекрестных реакций антител с другими ортофлавивирусами. С помощью генодиагностических подходов РНК 
возбудителя можно выявить в острую фазу заболевания, в период серонегативного окна. Данные методы незаменимы при 
проведении эпидемиологического мониторинга за численностью зараженных переносчиков возбудителя инфекции, необходи-
мого для прогноза заболеваемости ЛЗН. Цель: анализ особенностей лабораторной диагностики ЛЗН молекулярно-генетиче-
скими методами, определение тенденций в разработке способов обнаружения РНК ВЗН, сравнение предложенных подходов 
с учетом их преимуществ и недостатков. 
Материал и методы. Поиск источников литературы осуществлён в базах данных Scopus, Web of Science, MedLine, 
CyberLeninka, РИНЦ. 
Результаты и обсуждение. В обзоре обозначены как общие проблемы диагностики ЛЗН (низкая выявляемость случаев ин-
фицирования), так и сложности, возникающие при применении молекулярно-генетических подходов: транзиторная виремия, 
низкая вирусная нагрузка, высокая вариабельность генома ВЗН. Рассмотрены различные варианты полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР), разработанные для диагностики ЛЗН, отличающиеся по способу детекции, 
типу и числу выявляемых мишеней. Отдельный раздел посвящен методам выявления РНК ВЗН, основанным на изотермиче-
ской амплификации, в сравнении с ОТ-ПЦР. Охарактеризованы технологии ДНК-микрочипов и секвенирования нуклеотидной 
последовательности вируса, определены возможные области их применения.
Ключевые слова: вирус Западного Нила (ВЗН); лихорадка Западного Нила (ЛЗН); молекулярно-генетические методы; обзор
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Bondareva O.S., Kaisarov I.D., Baturin A.A., Mironova A.V.
MOLECULAR GENETIC DIAGNOSTICS OF WEST NILE FEVER AT THE PRESENT STAGE (review of 
literature)

Volgograd Plague Control Research Institute, 400066, Volgograd, Russia

West Nile virus (WNV) is one of the most widespread arboviruses in the world, with a tendency to increase its endemic area. Human 
infection mainly occurs through the bites of blood-sucking insects (vector-borne transmission). Infection may result in asymptomatic 
and febrile (flu-like) forms of the disease, and, in rare cases, the central nervous system damage with the development of meningitis, 
encephalitis, or acute flaccid paralysis. Immunologic and molecular genetic approaches method are used to confirm the diagnosis of 
West Nile fever (WNF). The most commonly used serologic tests may give false-positive results due to cross-reactions of antibodies 
with other orthoflaviviruses. With the help of genetic approaches, RNA of the pathogen can be detected in the acute phase of the 
disease, during the seronegative window. In addition, these methods are indispensable for epidemiologic monitoring of the number of 
infected vectors, which is necessary for predicting the incidence of WNF. 
The aim of the review is to analyze the peculiarities of laboratory diagnostics of WNF using molecular genetic methods, to identify 
trends in the development of West Nile virus RNA detection methods, and to compare the proposed approaches, taking into account 
their advantages and disadvantages. 
Material and methods. Literature sources were searched in Scopus, Web of Science, MedLine, CyberLeninka, and RSCI databases. 
Results and discussion. The review outlines both general problems of WNF diagnostics (low detection rate of infection cases) and 
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difficulties arising in the application of molecular genetic approaches: transient viraemia, low viral load, high variability of the WNV 
genome. Different variants of reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) developed for WNF diagnostics, differing in 
detection method, type and number of targets to be detected, are considered. A separate section is devoted to the methods of detection 
of WNV RNA based on isothermal amplification in comparison to RT-PCR. The paper also characterizes DNA microarray and virus 
genome sequencing techniques and identifies their possible applications.
Key words: West Nile virus (WNV); West Nile fever (WNF); molecular genetic methods; review
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Введение. Вирус Западного Нила (ВЗН) относят 
к виду Orthoflavivirus nilense семейства Flaviviridae 
(https://ictv.global, Release 2024). Геном вируса пред-
ставлен одноцепочечной позитивной РНК длиной око-
ло 11 тыс. нуклеотидов. ВЗН в природе существует в 
рамках энзоотического цикла: комар-птица-комар. Пе-
редача происходит посредством трансмиссии от зара-
женных орнитофильных членистоногих к птицам. Вос-
приимчивы к вирусу человек, некоторые млекопитаю-
щие и земноводные. Заражение человека ВЗН может 
протекать без клинических проявлений инфекции, в 
виде гриппоподобной формы лихорадки Западного Ни-
ла (ЛЗН) (до 20%) и в редких случаях в тяжелой форме 
с поражением ЦНС (около 1%) [1, 2].

ВЗН - один из самых распространенных арбови-
русов в мире, выявлен на всех континентах за исклю-
чением Антарктиды [1, 3]. Первые, лабораторно под-
твержденные случаи заболевания людей ЛЗН в России 
зарегистрированы в 1967 году в Астраханской области, 
выраженные пики заболеваемости населения в Россий-
ской Федерации зарегистрированы: в 1999 году - 475 
случаев, в 2010 году - 521 случай, в 2012 году - 455 
случаев, в 2019 году - 352 случая. В последние годы 
установлено существенное расширение числа регио-
нов Российской Федерации, где подтверждены случаи 
заболевания. В 2024 году выявлено 440 случаев заболе-
вания ЛЗН в 38 субъектах России [4].

Основными методами клинической лабораторной 
диагностики ЛЗН являются иммуноферментный ана-
лиз (ИФА) и полимеразная цепная реакция с обратной 
транскрипцией (ОТ-ПЦР). При необходимости углу-
бленного изучения вируса, при возникновении случаев 
заболевания с атипичной клинической картиной прово-
дят вирусологические исследования, секвенирование 
и анализ полногеномной последовательности изолята 
вируса1.

1 СанПиН 3.3686-21. «Санитарно-эпидемиологические требования по 
профилактике инфекционных болезней».

РНК ВЗН выявляют в клиническом и секционном 
материале с целью установления и подтверждения диа-
гноза ЛЗН, в крови здоровых доноров для исключения 
возможности передачи вируса от бессимптомных но-
сителей, в полевом материале (комары, клещи, птицы, 
мелкие млекопитающие) для изучения циркуляции 
ВЗН в природных очагах.

Цель обзора: анализ особенностей лабораторной 
диагностики ЛЗН молекулярно-генетическими мето-
дами, определение тенденций в разработке способов 
обнаружения РНК вируса Западного Нила, сравнение 
предложенных подходов с учетом их преимуществ и 
недостатков.

Проблемы лабораторной диагностики ЛЗН. Вы-
сокий процент населения, имеющих антитела класса 
IgG к ВЗН, в регионах, где зафиксированы вспышки 
ЛЗН, доказывает, что в большинстве случаев инфици-
рование протекает бессимптомно [3, 4]. Диагностику 
ЛЗН затрудняет частое отсутствие специфических сим-
птомов заболевания. При развитии лихорадочной фор-
мы болезни преобладают гриппоподобный синдром, 
симптомы поражения ЖКТ и дыхательной системы, 
что в совокупности с низкой осведомленностью насе-
ления и специалистов лечебных учреждений не позво-
ляет предположить факт заражения ВЗН. Только появ-
ление сыпи, неврологической симптоматики, тяжелой 
формы инфекции ведут к подозрению на наличие ЛЗН 
и назначению комплекса исследований [1, 3].

Значимой проблемой диагностики ЛЗН иммуноло-
гическими методами является наличие перекрестной 
реактивности антител к ортофлавивирусам, антигены 
которых имеют строение, сходное с ВЗН [1]. Особен-
но остро этот вопрос в России стоит в регионах, энде-
мичных по клещевому энцефалиту. Определение титра 
антител к другим ортофлавивирусам, либо применение 
молекулярно-генетических методов позволяет исклю-
чить ложноположительные результаты исследования.

Сложность лабораторной диагностики ЛЗН мето-
дом ОТ-ПЦР обусловлена транзиторной виремией. В 
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некоторых источниках описано, что РНК ВЗН можно 
выявить в сыворотке крови в относительно короткий 
период (за несколько дней до появления симптомов 
и в среднем 5-7 дней после) [5]. Установлена способ-
ность ВЗН к адсорбции на эритроцитах [6]. Учитывая 
возможность поглощения вируса лейкоцитами после 
выработки антител, очевидно, что исследование цель-
ной крови обладает большим диагностическим потен-
циалом, чем анализ сыворотки. Согласно публикациям 
последних лет РНК ВЗН в крови обнаруживается до 19 
дня, по некоторым данным до 40 дня от начала забо-
левания [7 - 9]. Вторым по значимости аналитом для 
исследования является моча, поскольку ВЗН обладает 
тропностью к почечной ткани, и способен выделяться 
с мочой в течение длительного времени (до месяца) [9]. 
Показано, что при нейроинвазивной форме ЛЗН РНК в 
моче выявляли дольше и в большей концентрации, чем 
при исследовании ликвора [10]. Имеются данные об 
обнаружении РНК ВЗН исключительно в ликворе [11].

Поскольку в большинстве положительных клиниче-
ских образцов РНК ВЗН обнаруживают в низкой кон-
центрации, значимым фактором, влияющим на вероят-
ность выявления РНК ВЗН, является способ выделения 
РНК, чувствительность используемого для диагности-
ки набора реагентов [4]. Применение сорбционных ме-
тодов экстракции сопровождается значительными по-
терями РНК, что может привести к ложноотрицатель-
ному результату исследования.

Проблемы выявления ВЗН молекулярно-генети-
ческими методами могут быть вызваны высокой ге-
нетической вариабельностью, характерной для боль-
шинства РНК-геномных вирусов. На основе сравни-
тельного филогенетического анализа выделяют до 9 
генотипов ВЗН [12, 13]. В конце XX века идентифи-
цированы два генотипа: генотип 1, включающий боль-
шинство американских, европейских, некоторые аф-
риканские штаммы; генотип 2, к которому относятся 
в основном изоляты из Африки. После 2004 года ВЗН 
генотипа 2 распространился по странам Европы. В 
России в последние годы обнаруживают в основном 2 
генотип ВЗН, внутри которого наблюдается значитель-
ная генетическая гетерогенность [14]. В начале 2000-
х годов описаны генотипы ВЗН 3, 4 и 5, выявленные 
на территории Чехии, Кавказа, Индии, соответственно 
[15]. В отдельные генотипы классифицированы изоля-
ты, полученные в Африке, Испании, Малайзии [16].

Отсутствие патогномоничных клинических симпто-
мов, транзиторная виремия, низкая концентрация ВЗН 
в большинстве проб и вариабельность генома ВЗН яв-
ляются основными барьерами для диагностики ЛЗН 
молекулярно-генетическими методами. К важным на-
правлениям на пути решения существующих проблем 
можно отнести повышение грамотности и насторожен-
ности врачей в отношении ЛЗН, исследование несколь-
ких типов клинического материала (цельной крови, мо-
чи, при необходимости ликвора), разработку высоко-
чувствительных молекулярно-генетических подходов, 
проверку стабильности используемых генодиагности-
ческих мишеней путем анализа in silico нуклеотидных 
последовательностей циркулирующих генетических 
линий ВЗН.

ПЦР-диагностика ЛЗН. Одним из основных моле-
кулярно-генетических методов, применяемых для диа-

гностики ЛЗН, является ПЦР. Поскольку генетический 
материал ВЗН представлен РНК, первым этапом обна-
ружения ВЗН является реакция обратной транскрипции.

Эволюция методов выявления РНК ВЗН согласуется 
с развитием технологии ПЦР. Для выявления РНК ВЗН 
предложены ПЦР с электрофоретической детекцией 
[17], с применением интеркалирующих красителей 
[18], с гибридизационно-флуоресцентной детекцией 
[19 - 22], «гнездовая», цифровая ПЦР [23]. Повсемест-
ное распространение амплификаторов с флуоресцент-
ной детекцией, наряду с риском контаминации, вы-
теснило электрофорез и «гнездовую» ПЦР из арсе-
нала методов лабораторной диагностики. Сложность 
цифровой ПЦР в совокупности с необходимостью 
использования специального оборудования, несмотря 
на высокую чувствительность, препятствовали ее вне-
дрению в рутинную лабораторную практику [23]. Та-
кие преимущества гибридизационно-флуоресцентной 
детекции, как высокая чувствительность, возможность 
мультиплексирования и количественной оценки кон-
центрации ВЗН, сделали данный подход незаменимым 
инструментом при детекции РНК ВЗН.

Мультиплексное выявление патогенов с помощью 
ПЦР позволяет снизить экономические и временные тра-
ты и обычно применяется в отношении инфекций с об-
щими путями передачи и сходной клинической симпто-
матикой. Наиболее часто одновременно с ЛЗН детекти-
руют такие сложно дифференцируемые по клиническим 
симптомам вирусные инфекции, как лихорадки денге, Зи-
ка, чикунгунья [24 - 27]. Разработана экспериментальная 
мультиплексная тест-система для детекции 17 возбудите-
лей арбовирусных инфекций, 8 из которых выявлены с ее 
помощью на территории Астраханской области [28].

От выбора мишени для амплификации зависит 
специфичность ПЦР. В качестве последовательности 
для отжига праймеров, как правило, используют наибо-
лее консервативные участки генома ВЗН: 5'- нетранс-
лируемую область [20], локусы, кодирующие белки C 
[22], NS5 [8, 18], хотя некоторые разработанные для де-
текции ВЗН праймеры нацелены на достаточно вариа-
бельные области, например, локус, кодирующий белок 
E [19], 3'-нетранслируемый участок [24, 29].

Учитывая значительную внутривидовую вариа-
бельность ВЗН, подбор праймеров, комплементарных 
геномам всех геновариантов, - сложная задача. Набор 
описанных олигонуклеотидов позволяет выявлять РНК 
ВЗН 1а, 2, 4, 5 и теоретически 3 генотипов [20]. В 2016 
году с использованием вырожденных олигонуклеоти-
дов разработана ОТ-ПЦР для амплификации 1а, 2, 3, 4, 
5, 6, 7 и 8 генотипов ВЗН с чувствительностью от 1,5 до 
15 копий РНК на реакцию [30].

На основе ПЦР конструируют тест-системы, пред-
назначенные для определения генотипа ВЗН. Предло-
жен способ индикации и дифференциации ВЗН гено-
типов 1, 2, 7, 8, циркулирующих на Африканском кон-
тиненте [29]. На территории европейской части России 
в разные периоды времени установлена циркуляция 1а, 
2, 4 генотипов ВЗН, для их детекции и дифференци-
ации разработан отечественный набор реагентов [31].

Анализ публикаций последних лет показывает, что 
метод ПЦР не утратил актуальности. К наиболее актив-
но представленным направлениям можно отнести разра-
ботку олигонуклеотидов, подобранных с учетом геноти-
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пов вируса [29 - 31], и сконструированных с целью муль-
типлексного обнаружения группы патогенов [24-28].

Методы изотермической амплификации. В на-
чале XXI века предложен ряд изотермических методов 
амплификации нуклеиновых кислот, на основе неко-
торых из них разработаны подходы для детекции РНК 
ВЗН (см. таблицу). Постоянная температура реакции 
обеспечивает сокращение времени проведения анализа 
и мобильность процесса диагностики (без использо-
вания термоциклера). Наибольшее число публикаций 
посвящено детекции РНК ВЗН методом петлевой изо-
термической амплификации с обратной транскрипцией 
(RT-LAMP). При чувствительности и специфичности, 
сопоставимой с ПЦР, время постановки RT-LAMP за-
нимает около 30-40 минут. Предложено несколько спо-
собов учета результатов данной технологии: флуорес-
центная детекция с использованием интеркалирующих 
красителей [32], гибридизационных зондов [33], либо 
на основе анализа кривых плавления [34]; колориме-
трическая детекция, например, с гидроксинафтоловым 
синим [35]; иммунохроматографический анализ на 
тест-полосках LAMP-LFD (Lateral Flow Dipstick) [36]. 
Имеется коммерческий набор реагентов для выявления 
ВЗН на основе петлевой амплификации [37].

Методы NASBA (Nucleic acid sequence-based 
amplification) и транскрипционно-опосредованной ам-
плификации (ТМА) отличаются от аналогов тем, что 
этап обратной транскрипции является частью цикла ам-
плификации, а продуктом реакции служит РНК. Данная 
особенность повышает чувствительность метода при 
выявлении РНК-геномных вирусов [38]. Зарегистри-
рованная в США тест-система, основанная на методе 
(ТМА), характеризуется чувствительностью, превыша-
ющей ОТ-ПЦР, и рекомендована для скрининга донор-
ской крови в индивидуальном формате и при пулиро-
вании образцов [39]. Перспективным для диагностики 
ЛЗН можно считать метод рекомбиназной полимеразной 
амплификации с обратной транскрипцией (ОТ-РПА), 
отличающийся наименьшим временем протекания реак-
ции из всех молекулярно-генетических технологий (5-20 
минут) [40]. Показана возможность сочетания РПА с де-
текцией на основе системы CRISPR-Cas [41].

ДНК-микрочипы. Технология ДНК-микрочипов 
предполагает нанесение на твердую или жидкую 
подложку большого количества специфичных ДНК-
зондов, что используется для одновременной диагно-
стики широкого спектра инфекционных заболеваний, 
либо подробной характеристики возбудителя (опреде-
ление генотипов и геновариантов).

Для диагностики арбовирусных инфекций предложе-
но несколько вариантов микрочипов, содержащих спец-
ифичные зонды к геномам вирусов ВЗН, денге 1-4 типов 
[42, 43], желтой лихорадки, японского энцефалита [42], 
чикунгунья [43]. Применение микрочипов позволяет 
значительно увеличить число параллельно выявляемых 
возбудителей. Подобраны 1769 олигонуклеотидных зон-
дов для анализа на микрочипе 16 возбудителей вирусных 
инфекций: Т-лимфотропного вируса человека, вирусов 
гепатитов А, B, С, E, ВИЧ, денге, Зика, чикунгунья, ВЗН. 
Чувствительность для различных мишеней колебалась 
от 102 до 105 копий РНК/ДНК в мл [44]. Себестоимость 
данной технологии значительно выше, чем у ПЦР, что 
ограничивает область ее применения.

Секвенирование. Одним из важнейших молекуляр-
но-генетических инструментов является технология 
секвенирования. Предварительное культивирование 
ВЗН на культуре клеток и последующая амплификация 
со случайными праймерами, либо технология нанопо-
рового секвенирования дают возможность определить 
возбудителя инфекции [45]. Известны случаи уточне-
ния диагноза ЛЗН путем секвенирования проб от па-
циентов с менингоэнцефалитом и лихорадкой неясного 
генеза [46, 47]. Одной из последних тенденций высоко-
производительного секвенирования является разработ-
ка и применение мультипраймерных панелей для пред-
варительной амплификации генома ВЗН, позволяющих 
в короткий срок, исключая этап культивирования ВЗН, 
получать данные о структуре генома даже при низкой 
концентрации РНК в пробе [48]. В большинстве слу-
чаев секвенирование проводится уже после индикации 
ВЗН с целью определения геноварианта, отслеживания 
эволюционных событий, паспортизации новых штам-
мов, определения потенциальных путей завоза ВЗН на 
ранее не эндемичные территории [49].

Заключение. Повышение информированности на-
селения и врачей в отношении ЛЗН, исследование не 
менее двух видов клинического материала, разработка 
новых высокочувствительных и специфичных подхо-
дов, контроль над эффективностью применяемых тест-
систем будут способствовать повышению качества 
диагностики данной инфекции.

Молекулярно-генетическая диагностика ЛЗН в Рос-
сийской Федерации осуществляется с использованием 
ОТ-ПЦР, на основе которой разработаны все приме-
няемые для детекции РНК ВЗН зарегистрированные 
наборы реагентов. Анализ публикаций последних лет 
показал активную разработку мультиплексных ПЦР 
тест-систем, направленных на выявление РНК ВЗН 
одновременно с маркерами других, чаще всего арбови-
русных инфекций.

Актуальным направлением развития средств диа-
гностики ЛЗН является использование технологий 
изотермической амплификации. В условиях ограни-
ченных ресурсов данные методы могут стать конку-
рентной альтернативой ОТ-ПЦР. За рубежом уже при-
меняются коммерческие тест-системы, основанные на 
TMA и RT-LAMP. Наиболее перспективным можно 
назвать подход RT-LAMP, сопоставимый с ОТ-ПЦР по 
показателям чувствительности и специфичности, но 
характеризующийся большей скоростью выполнения 
исследования. Учитывая бурное развитие изотермиче-
ских технологий, в скором будущем возможно появле-
ние экспресс-тестов, позволяющих проводить геноди-
агностику ЛЗН у постели больного.

Применение технологии ДНК-микрочипов ограниче-
но необходимостью использования специального обо-
рудования, высокой себестоимостью и целесообразно, 
например, при обследовании доноров крови. Секвени-
рование является ключевым этапом углубленного ис-
следования ВЗН в лабораториях федерального уровня. 
Секвенирование как молекулярно-генетический метод 
исследования ВЗН имеет ценность при отслеживании 
мутаций в геноме, определении генотипа и геноварианта 
ВЗН, паспортизации выделенных штаммов, проведении 
эпидемиологических расследований, изучении эволю-
ции и распространения возбудителя ЛЗН.
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Сравнение изотермических молекулярно-генетических технологий, разработанных для детекции РНК ВЗН

Название метода Особенности состава реакционной смеси, принцип 
метода

Преимущества («+») и 
недостатки («-»)

Применение для 
выявления РНК ВЗН

Петлевая 
изотермическая 
амплификация (LAMP, 
loop-mediated isothermal 
amplification)

2 длинных внутренних праймера (части 
комплементарны разным цепям, образуют шпильки 
(петли) по краям ампликона, которые распознает 
Bst-полимераза), 2 внешних праймера (вытесняют 
синтезированные продукты амплификации), 1-2 
петлевых праймера (образуют новые точки инициации 
амплификации). В результате реакции образуется 
смесь разноразмерных продуктов амплификации

«+»: высокая скорость 
амплификации, высокая 
специфичность и 
чувствительность (иногда 
уступает ПЦР), различные 
способы детекции;
«-»: ограниченная возможность 
мультиплексирования, сложность 
подбора праймеров

Чувствительность 
сопоставима с ПЦР 
(0,1 БОЕ) [32]; 79% 
проб, положительных 
в ОТ-ПЦР, 
подтверждены методом 
RT-LAMP (все образцы 
с Ct меньше 31) [37]

Транскрипционно-
опосредованная 
амплификация (ТМА)
Nucleic acid sequence-
based amplification 
(NASBA)

NASBA - 2 праймера, 3 фермента: обратная 
транскриптаза, РНКаза Н и РНК-полимераза. 
На основе РНК синтезируется ДНК, с которой 
транскрибируется РНК. РНК - продукт 
амплификации.
ТМА - принцип тот же, но используется обратная 
транскриптаза с активностью РНКазы Н (2 фермента)

«+»: очень высокая 
чувствительность;
«-»: себестоимость выше, чем 
у ПЦР, сложность подбора 
праймеров

Чувствительность 
- 0,01 БОЕ, в 10 раз 
выше, чем у ОТ-ПЦР 
[38, 39]

Рекомбиназная 
полимеразная 
амплификация (РПА)

2 праймера длиной около 30 п.н.; 2 фермента: 
рекомбиназа, Bsu-полимераза; АТФ, SSB-белки, 
ацетат магния. Принцип метода заключается в 
имитировании процесса гомологичной рекомбинации 
у бактерий

«+»: время амплификации от 5 
минут, температура реакции (37-
42 0C);
«-»: много компонентов реакции, 
высокая себестоимость, 
сложность подбора праймеров

Чувствительность 
как у ОТ-ПЦР – 
10 копий РНК на 
реакцию, клиническая 
чувствительность - 
96,15% [40]
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КОМПЛЕКСНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПЦР-ДИАГНОСТИКИ В УСЛОВИЯХ 
ПОДЪЕМА ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ КОКЛЮШЕМ В 2023-2024 годах
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Коклюш остается актуальным острым респираторным заболеванием, передающимся воздушно-капельным путём, несмо-
тря на достижения в массовой вакцинации и клиническом наблюдении. Эпидемиологическая ситуация по коклюшной инфек-
ции в Российской Федерации в последние годы претерпела значительные изменения: в 2023 -2024 гг. зарегистрировано более 
52 000 и 32535 случаев заболевания соответственно. Растёт доля лёгких, атипичных, стертых форм заболевания, выявля-
емых не только у детей младшего возраста, но и у подростков и взрослых, что осложняет своевременную диагностику и 
требует совершенствования лабораторного мониторинга и эпиднадзора.
Цель: комплексная оценка эффективности молекулярно-генетических методов клинической лабораторной диагностики ко-
клюшной инфекции в условиях подъёма заболеваемости в 2023-2024 годах.
Материал и методы. Предмет исследования -  аналитические материалы, собранные в виде анкет-опросников из клинико-
диагностических лабораторий медицинских организаций и ФБУЗ ЦГиЭ Роспотребнадзора в 89 субъектах Российской Феде-
рации, в рамках организованного микробиологического и эпидемиологического мониторинга, проводимого Референс-центром 
по мониторингу за коклюшем ФБУН МНИИЭМ им. Г. Н. Габричевского Роспотребнадзора. Обработка данных осуществле-
на в Microsoft Excel 2019 средствами описательной и сравнительной статистики.
Результаты. В 2023 году выполнено 250 048 лабораторных исследований на коклюш, из которых 147 577 (59 %) методом 
ПЦР; в 2024 году объём тестов вырос до 483 183, при этом ПЦР-исследований стало 256 199 (53 %). Динамика применения 
ПЦР-диагностики с 2018 по 2022  год свидетельствует о постоянном увеличении доли молекулярно-генетических методов. 
В период роста заболеваемости коклюшем увеличилось лабораторное подтверждение диагноза коклюша с помощью ПЦР-
диагностики до 51,1%. Лабораторное подтверждение выявления B.  pertussis дополняется обнаружением B.  parapertussis, 
B.  bronchiseptica, B.  holmesii, что влияет на клиническую картину и требует корректировки методик интерпретации ре-
зультатов.
Заключение. Массовое применение ПЦР-диагностики и изучение этиологической структуры возбудителей коклюшной ин-
фекции в период резкого роста заболеваемости позволяют повысить точность и оперативность клинической лабораторной 
диагностики, адаптировать эпидемиологический надзор и клинические протоколы.
Ключевые слова: Bordetella pertussis; молекулярно-генетическая диагностика; ПЦР; эпиднадзор; этиологическая структу-
ра; коклюш
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Pertussis remains a significant acute respiratory disease transmitted via airborne droplets, despite advancements in mass vaccination 
and clinical surveillance. The epidemiological situation for pertussis infection in the Russian Federation has undergone significant 
changes in recent years: in 2023-2024 more than 52,000 and 32,535 cases of the disease were registered, respectively. Simultaneously, 
the proportion of mild, atypical, and subclinical forms has increased among not only younger children but also adolescents and adults. 
During the period of increasing incidence of pertussis, laboratory confirmation of the diagnosis of pertussis using PCR diagnostics 
increased to 51.1%. This complicates timely diagnosis and necessitates improvements in laboratory monitoring and epidemiological 
surveillance.
Objective. Comprehensive evaluation of the effectiveness of molecular-genetic laboratory diagnostic methods for pertussis during the 
increased incidence in 2023-2024.
Material and methods. Data processing was carried out in Microsoft Excel 2019 using descriptive and comparative statistics.
Results. In 2023, a total of 250,048 laboratory tests for pertussis were performed, of which 147,577 (59%) utilized PCR methods. In 
2024, the total number of tests increased to 483,183, with PCR tests accounting for 256,199 (53%). The trend of PCR diagnostic use 
from 2018 to 2022 indicates a steady rise in the application of molecular-genetic methods. Laboratory confirmation of B. pertussis 
detection is complemented by identification of B. parapertussis, B. bronchiseptica, B. holmesii, influencing clinical presentations and 
necessitating adjusted interpretation methods.
Conclusion. Extensive implementation of PCR diagnostics during the significant increase in incidence improve diagnostic accuracy 
and timeliness, enabling adaptation of epidemiological surveillance and clinical protocols.
Key words: Bordetella pertussis; molecular-genetic diagnostics; PCR; epidemiological surveillance; etiological structure; pertussis
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Введение. Коклюш, как острое респираторное за-
болевание, передающееся воздушно-капельным путём, 
остается одним из наиболее значимых инфекционных 
заболеваний. Несмотря на успехи в вакцинации и нали-
чии опыта в клиническом наблюдении, эпидемиологи-
ческая ситуация по коклюшной инфекции в Российской 
Федерации в последние годы значительно изменилась. 
Особенно остро эта проблема проявилась в 2023 году, 
когда, по официальным данным, зарегистрировано бо-
лее 52 тыс. случаев коклюша, что в 16 раз превышает 
показатели 2022 года. В 2024 году зарегистрировано 32 
535 случаев коклюша, что в 1,6 раз меньше уровня за-
болеваемости в 2023 г. и в 2,9 раз выше среднемного-
летнего показателя [8, 9].

Актуальность рассматриваемой проблемы опреде-
ляется не только ростом зарегистрированных случаев 
заболевания, но и изменением клинико-эпидемиоло-
гических характеристик коклюшной инфекции. В по-
следние годы отмечается смещение акцента в сторону 
более лёгких, атипичных, стёртых форм течения забо-
левания, что, в свою очередь, значительно усложняет 
своевременную диагностику [10]. Всё чаще коклюш 
фиксируется не только среди детей младшего возраста, 
но и подростков и взрослых пациентов, ранее не рас-

сматривавшихся как основная группа риска [7, 10-12]. 
Подобная трансформация клинической картины требу-
ет пересмотра подходов к клиническому лабораторно-
му мониторингу и формированию тактики эпидемио-
логического надзора.

Наиболее уязвимыми остаются дети младше одного 
года, особенно в первые полгода жизни, поскольку у 
них наиболее высока вероятность тяжёлого течения бо-
лезни и смертельного исхода [1, 11, 13, 14]. По данным 
2023-2024 годов зарегистрирован 21 случай летального 
исхода у младенцев этой возрастной группы [8, 9]. До-
полнительным фактором, усиливающим актуальность 
проблемы, стало появление и лабораторное подтверж-
дение циркуляции различных видов бактерий рода 
Bordetella, помимо B. pertussis. Всё чаще выявляются 
случаи, вызванные B. parapertussis, B. bronchiseptica, 
B. holmesii, и их ассоциации, что существенно влияет 
как на клиническую картину заболевания, так и на ре-
зультаты клинической лабораторной диагностики [1 - 
4]. В период резкого подъёма заболеваемости актуален 
анализ эффективности применения ПЦР-диагностики 
и изучение этиологической структуры возбудителей 
коклюшной инфекции [5, 6].

Цель работы: комплексная оценка эффективности 
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молекулярно-генетических методов клинической лабо-
раторной диагностики коклюшной инфекции в условиях 
подъёма заболеваемости коклюшем в 2023-2024 годах.

Материал и методы. Сбор данных с использовани-
ем анкет-опросников проведён в 2023-2024 гг. в рамках 
организованного микробиологического и эпидемиоло-
гического мониторинга. Разработка структуры, содер-
жания и методических подходов к заполнению анкет 
осуществлена специалистами Референс-центра по 
мониторингу за коклюшем ФБУН МНИИЭМ им. Г.Н. 
Габричевского Роспотребнадзора. Итоговые формы 
опросников направлены в клинико-диагностические 
лаборатории медицинских организаций (ЛМО) и ФБУЗ 
ЦГиЭ Роспотребнадзора в 89 субъектах Российской 
Федерации, участвующих в системе ПЦР-диагностики 
и лабораторного надзора за коклюшем (согласно пись-
мам № 77-52-09/103-2024 от 13.02.2024 г.1 и № 77-52-
09/580-2024 от 01.07.2024 г.2). Статистическая обработ-
ка данных выполнена с помощью Microsoft Excel 2019. 
Анализ включал методы описательной и сравнитель-
ной статистики, визуализацию результатов через стан-

дартные инструменты Excel (сводные таблицы, функ-
ции, диаграммы).

Результаты и обсуждение. Проведен анализ дан-
ных о состоянии лабораторной диагностики коклюша, 
проводимой в лабораториях ФБУЗ ЦГиЭ Роспотреб-
надзора и медицинских организаций Минздрава Рос-
сии 89 субъектов, на основании аналитических матери-
алов, присланных в Референс-центр по мониторингу за 
коклюшем в 2023-2024 годах.

Согласно предоставленным сведениям, в 2023 го-
ду на территории страны выполнено 250 048 лабора-
торных исследований на коклюш, из которых 147 577 
(59%) выполнены методом ПЦР. В 2024 году объём 
клинической лабораторной диагностики увеличился 
до 483 183 тестов, при этом доля ПЦР-исследований 
составила 256 199, что почти в 1,5 раза больше, чем 
в предыдущем году. Общее количество исследований 
выросло почти в 2 раза, что свидетельствует об увели-
чении диагностической настороженности и доступно-
сти современных методов клинической лабораторной 
диагностики (рис. 1).

1 Информационное письмо № 02/20325-2024-27 от 19.11.2024 г. «О 
заболеваемости коклюшем, анализе состояния лабораторной диа-
гностики, мониторинге за возбудителя и состоянии противококлюш-
ного иммунитета населения в Российской Федерации». Федеральная 
служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека (Роспотребнадзор).
2 Информационное письмо № 02/11250-2025-27 от 16.06.2025 г. «О 
заболеваемости коклюшем, анализе состояния лабораторной диа-
гностики, мониторинге за возбудителя и состоянии противококлюш-
ного иммунитета населения в Российской Федерации». Федеральная 
служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека (Роспотребнадзор).

Рис. 1. Количество проведенных клинических лабораторных исследований на коклюшную инфекцию в России в 2018-2024 годах.

С целью анализа изменений в применении ПЦР-
диагностики изучены аналитические материалы, посту-
пившие в Референс-центр по мониторингу за коклюшем 
в период 2018-2022 годов (рис. 1). В период 2018-2022 
годов в Российской Федерации всего проведено 4,9-30 
тысяч исследований. Анализ динамики применения ПЦР-
диагностики с 2018 года показал, что наблюдается чёткая 
тенденция к увеличению общего объёма проводимых 
клинических лабораторных исследований на коклюшную 

инфекцию с использованием ПЦР-диагностики.
Средний уровень применения ПЦР-диагностики в 

структуре всех методов клинической лабораторной ди-
агностики коклюша в 2023-2024 годах составил 56,01%. 
В 2023 году этот показатель составил 59%, в 2024 году 
незначительно снизился до 53%, оставаясь на высо-
ком уровне (рис. 2). С целью проследить тенденции в 
применении ПЦР-диагностики, в рамках настоящего 
исследования проведён дополнительный анализ стати-
стических данных за предыдущий пятилетний период 
2018-2022 годов (см. рис. 2). Это позволило оценить ди-
намику изменений в удельном весе ПЦР-диагностики 
в структуре всех применяемых лабораторных методов 
при диагностике коклюшной инфекции. В данный пе-
риод удельный вес ПЦР-диагностики в структуре всех 
методов не превышал 25-30%, в то время как в послед-
ние два года он достиг 56%. Сравнение с предыдущими 
годами продемонстрировало положительную динами-
ку внедрения ПЦР-диагностики коклюшной инфекции 
в лаборатории Российской Федерации.
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Рис. 2. Удельный вес использования ПЦР-диагностики в структуре всех методов лабораторной диагностики коклюша в 2018 - 2024 годах.

Проведено ранжирование субъектов Российской 
Федерации по количеству проведённых исследований 
методом ПЦР на фоне существенного роста заболе-

ваемости коклюшной инфекцией в 2023-2024 годах, 
что позволило проследить интенсивность применения 
ПЦР-диагностики по субъектам (рис. 3).

Рис. 3. Ранжирование территорий Российской Федерации по уровню применения ПЦР-  диагностики на коклюшную инфекцию.
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В 10,23% субъектов Российской Федерации про-
ведено менее 200 ПЦР-исследований в течение ана-
лизируемого периода. В то же время, от 200 до 1000 
ПЦР-анализов проведено в 21,59% регионов. Более 
высокий уровень применения ПЦР-диагностики - от 
1000 до 3500 исследований - зафиксирован в 26,14% 
субъектов. Максимальный уровень диагностической 
активности - свыше 3500 ПЦР-исследований - отме-
чен в 19,32% субъектов РФ. Наибольшее количество 
ПЦР-анализов проведено в г. Санкт-Петербурге, где в 
течение одного календарного года зарегистрировано 53 
606 выполненных тестов. Следует отметить распреде-
ление объёмов исследований по федеральным округам. 
Наибольшее количество ПЦР-анализов – 68 730 (что 
составляет 26,8% от общего числа) выполнено в субъ-
ектах Северо-Западного федерального округа. Вторым 
по интенсивности активности проведения клинической 

лабораторной диагностики стал Уральский федераль-
ный округ, где за отчётный период проведено 48  695 
исследований, что составляет около 19% от общего ко-
личества исследований, проведенных на коклюшную 
инфекцию.

В ходе выполнения исследования осуществлена 
оценка уровня лабораторного подтверждения диа-
гноза коклюшной инфекции с применением ПЦР-
диагностики за 2023-2024 годы (рис. 4). Установ-
лено, что в течение данного периода с помощью 
ПЦР-диагностики в целом по Российской Федерации 
подтверждено 48 424 случая заболевания коклюшем, 
что составило 51% от числа использованных методов. 
Данная цифра свидетельствует о достаточно высоком 
уровне использования молекулярно-генетических ме-
тодов клинической лабораторной диагностики при 
подтверждении диагноза коклюша.

Рис. 4. Распределение лабораторного подтверждения диагноза коклюш в 2023-2024 годах.

Наиболее высокий удельный вес лабораторного под-
тверждения диагноза с применением ПЦР-диагностики 
в 2023-2024 годах зафиксирован в двух субъектах. В 
этих двух регионах доля подтверждений составила 
100%, что означает, что все официально зарегистриро-
ванные случаи коклюша подтверждены исключительно 
посредством ПЦР-анализа. От 70% до 99% диагнозов 
подтверждено с помощью ПЦР-диагностики в 30 субъ-
ектах РФ, от 50% до 70% диагнозов - в 19 регионах, от 
15% до 50% диагнозов - в 21 регионе. Особое внимание 
обращает на себя факт полного отсутствия лаборатор-
ного подтверждения диагноза методом ПЦР в 16 субъ-
ектах Российской Федерации. На фоне общей положи-
тельной динамики в использовании ПЦР-диагностики, 
выявлены различия по уровню использования этого 
метода в клинической лабораторной диагностике ко-

клюша в разрезе территорий Российской Федерации.
В рамках исследования проведён анализ этиологи-

ческой структуры возбудителей коклюшной инфекции 
на основе результатов ПЦР-диагностики, выполнен-
ных в 2023-2024 годах на территории РФ. Полученные 
данные позволяют с высокой степенью достоверности 
судить о циркуляции различных видов бактерий рода 
Bordetella, идентифицированных в клинических об-
разцах пациентов, обследованных с подозрением на 
коклюш. Согласно итогам молекулярно-генетических 
исследований, приоритетным и наиболее часто выяв-
ляемым возбудителем в 2023 году остается Bordetella 
pertussis, доля которой среди всех положительных на-
ходок составила 91,65% [5]. Это подтверждает её клю-
чевую роль в эпидемическом процессе и поддерживает 
концепцию о доминировании данного вида в этиоло-
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гической структуре коклюша в Российской Федерации. 
Тем не менее, среди положительных образцов в 2023 

году зарегистрированы представители других видов 
рода Bordetella (рис. 5) [5].

Рис. 5. Удельный вес выявления видов Bordetella в Российской Федерации по данным  2023-2024 годов.

B. holmesii идентифицирована в 5% случаев, B. 
parapertussis - в 2,5%, B. bronchiseptica - в 0,85% по-
ложительных образцов (рис. 5). Фиксировались случаи 
ко- инфекций, при которых обнаружены ассоциации, 
например, B. pertussis + B. parapertussis или B. pertussis 
+ B. bronchiseptica. Такие ассоциации патогенов мо-
гут усугублять течение болезни и вызывать атипичные 
клинические формы, особенно у детей раннего возрас-
та [4]. В 2024 году структура выявленных возбудите-
лей претерпела изменения. Существенное преоблада-
ние B. pertussis стало ещё более выраженным: её доля 
среди положительных ПЦР-результатов возросла до 
98,7% (см. рис. 5). Это может свидетельствовать как 
о реальном усилении циркуляции данного возбудите-
ля в популяции, так и об особенностях используемых 
тест-систем, ориентированных преимущественно на 
детекцию именно B. pertussis, что могло ограничить 
частоту обнаружения других видов. Прочие виды 
бордетелл в 2024 году зарегистрированы значитель-
но реже: B. holmesii - 0,3%, B. parapertussis - 0,8%, B. 
bronchiseptica - 0,3%, что подчёркивает актуальность 
совершенствования молекулярно-генетических алго-
ритмов диагностики для повышения ее чувствитель-
ности. Если рассматривать географическое распреде-
ление положительных находок B. pertussis, то можно 
отметить, что данный патоген выявлен в 60 регионах 
Российской Федерации. Наиболее высокая активность 
по числу случаев регистрации B. pertussis отмечена в 
Свердловской области (1160 случаев), Челябинской 
области (1138 случаев), г. Санкт-Петербурге (944 слу-
чая), что свидетельствует о высокой диагностической 
настороженности. В 2 регионах количество зареги-
стрированных случаев минимально и ограничилось 

двумя случаями в каждом субъекте. B. parapertussis 
идентифицирована в 43 субъектах Российской Феде-
рации. B. bronchiseptica зарегистрирована в 32 других 
регионах, из них наибольшее количество положитель-
ных образцов в Самарской области, где выявлено 167 
положительных случаев, и в Кемеровской области (153 
случая). B. holmesii, менее распространённый, но по-
тенциально клинически значимый возбудитель, иден-
тифицирован в 17 субъектах Российской Федерации. 
При этом наиболее высокая частота обнаружения B. 
holmesii зафиксирована в Татарстане (382 случая) и в 
Москве (369 случаев). Неравномерность выявления B. 
parapertussis, B. bronchiseptica, B. holmesii связана с ис-
пользованием различных ПЦР-тест-систем. Результаты 
анализа свидетельствуют о ведущей роли B. pertussis в 
этиологической структуре коклюшной инфекции в РФ, 
но также подчёркивают необходимость регулярного 
этиологического мониторинга других эпидемиологи-
чески значимых представителей рода Bordetella.

В период 2023-2024 годов на территории РФ в рам-
ках проведения молекулярно-генетической диагности-
ки коклюшной инфекции применялись отечественные 
ПЦР тест-системы (рис. 6), что в полной мере отража-
ет стратегический вектор государственной политики, 
направленной на обеспечение технологического суве-
ренитета, реализацию принципов импортозамещения 
и укрепление национальной биологической безопас-
ности страны [7]. Использование исключительно рос-
сийских тест-наборов демонстрирует высокий уровень 
готовности отечественной фармакологической и био-
технологической отрасли к оперативному обеспече-
нию эпидемиологического мониторинга силами отече-
ственных производителей.
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Рис. 6. Удельный вес использования отечественных ПЦР тест-систем для диагностики коклюшной инфекции.

Анализ распределения тест-систем по частоте их 
применения в указанный период позволил установить, 
что в 2023 году наибольшую долю диагностических 
исследований проведено с помощью набора реагентов 
«АмплиСенс Bordetella multi-FL» (ФБУН ЦНИИЭ, Мо-
сква), на которые приходилось 70,9% всех проведён-
ных ПЦР-исследований. Далее по частоте применения 
следовал набор реагентов «РеалБест Bordetella species / 
B. pertussis / B. bronchiseptica» (АО «Вектор-Бест», Рос-
сия) с долей в 22,9% проведенных исследований, на-
бор реагентов «АмплиПрайм Bordetella» (ООО «Нек-
стБио», Россия) использовался в 6,2% случаев. В 2024 
году структура распределения изменилась: наблюда-
лась тенденция к более равномерному использованию 
всех трёх наборов ПЦР реагентов. Доля «АмплиСенс 
Bordetella multi-FL» - 36,8%, «РеалБест Bordetella 
species / B. pertussis / B. bronchiseptica» - 42,8%, «Ам-
плиПрайм Bordetella» существенно - 20,4%. Более де-
тальное рассмотрение регионального распределения 
показало, что тест-система «АмплиСенс Bordetella 
multi-FL» применялась с наибольшей интенсивностью 
в 9 субъектах РФ, где число обследованных граждан 
превысило 2000 человек, в диапазоне от 400 до 1999 
обследованных - 22 региона, до 399 обследований - в 
30 субъектах РФ, в 27 регионах данный набор реаген-
тов не использовался. Набор реагентов «РеалБест Bor-
detella species / B. pertussis / B. bronchiseptica» наиболее 
интенсивно использовался в г. Санкт-Петербург, где с 
его помощью проведено свыше 14 тыс. исследований, в 
Кемеровской области более чем 10 тыс. исследований, 
в Челябинской области - 6574 исследований; в 16 субъ-
ектах страны количество ПЦР-исследований с приме-
нением этого набора реагентов варьировало от 400 до 
3,000, до 400 исследований - в 21 регионе, в 47 субъек-
тах страны данная тест-система не использовалась. На-
бор реагентов «АмплиПрайм Bordetella» имел наимень-

шую долю в общем объёме исследований, однако в от-
дельных регионах он применялся достаточно активно. 
Наибольшее число обследованных с помощью этого 
набора реагентов отмечено в г. Москве - 6199 человек, 
активное использование наблюдалось в 12 регионах с 
числом, обследованных от 500 до 3,057 человек, до 500 
исследований - в 20 регионах, в 55 субъектах этот на-
бор реагентов не использован. Полученные данные де-
монстрируют динамику в структуре применения ПЦР 
тест-систем и территориальную дифференциацию в их 
использовании. В перспективе подобный анализ может 
стать основой для оптимизации распределения диагно-
стических ресурсов, а также для дальнейшего повыше-
ния доступности и эффективности ПЦР-диагностики 
по всей территории Российской Федерации.

Заключение. Результаты проведенного исследо-
вания свидетельствуют о преобладающей роли ПЦР-
диагностики в лабораторном подтверждении коклюш-
ной инфекции в Российской Федерации в период эпи-
демического подъема 2023-2024 годов. Полученные 
данные об этиологической структуре возбудителей, 
особенностях применения и эффективности различных 
ПЦР-тест-систем предоставляют важную информацию 
для совершенствования системы эпидемиологического 
надзора, алгоритмов клинической лабораторной диа-
гностики и профилактических мероприятий.
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АДМИНИСТРИРОВАНИЕ И ДОКУМЕНТИРОВАНИЕ СИСТЕМЫ МЕР  
БИОЛОГИЧЕСКОЙ БЕЗОПАСНОСТИ В МЕДИЦИНСКОЙ ЛАБОРАТОРИИ.  
ЧАСТЬ 2. ДЕЛОПРОИЗВОДСТВО

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

Статья является продолжением публикации по исследованию системы мер биологической безопасности в медицинской ла-
боратории и фокусируется на разработке структурированной системы делопроизводства. На основе проведенного анализа 
нормативно-правовых актов предложена комплексная классификация внутренних документов медицинской лаборатории по 
биологической безопасности, включающая семь функциональных групп. Обоснована трёхуровневая иерархическая структура 
документооборота, определены вертикальные и горизонтальные взаимосвязи между группами документов и разработана 
система каскадного согласования. Уделено внимание интеграции стандартных операционных процедур в систему докумен-
тооборота. Представлена функционально-структурная модель документооборота биологической безопасности, объединя-
ющая традиционные подходы к управлению документацией с современными информационными технологиями. Предложен-
ная система делопроизводства может служить типовым решением для медицинских лабораторий различного профиля и 
уровня биобезопасности.
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Введение. В предыдущем исследовании [1] про-
веден комплексный анализ федеральных нормативно-
правовых актов, регламентирующих биологическую 
безопасность в медицинских лабораториях, и обо-
снованы обязательные элементы системы документо-
оборота для обеспечения соответствия требованиям 
законодательства. На основе проведенного анализа 
нормативно-правовых актов определены необходимые 
внутренние документы по биологической безопасно-
сти медицинской лаборатории и разработан алгоритм 
администрирования принятия решений и контроля в 
организации.

Практическая реализация выявленных требований 
к документообороту требует создания структуриро-
ванной системы делопроизводства, обеспечивающей 
эффективное управление документами на всех этапах 
их жизненного цикла. Современные медицинские ла-
боратории сталкиваются с необходимостью одновре-
менного ведения значительного объема документации 
различного назначения: от политик и процедур до жур-
налов учета и протоколов контроля [2].

Традиционные системы делопроизводства меди-
цинских организаций, ориентированные преимуще-
ственно на клиническую документацию, зачастую не 
учитывают специфику требований биологической без-
опасности в лаборатории и не обеспечивают системно-
го подхода к управлению соответствующей документа-
цией [2-4]. Это создает риски несоответствия требова-
ниям надзорных органов и может негативно влиять на 
результативность системы управления биологически-
ми рисками.

Динамичное развитие нормативной базы в области 
биологической безопасности требует создания гибкой 
системы делопроизводства, способной оперативно 
адаптироваться к изменениям законодательства и обе-
спечивать своевременную актуализацию внутренней 
документации лаборатории [5].

Актуальность проблемы усиливается необходимо-
стью интеграции требований различных регулирующих 
органов (Роспотребнадзор, Росздравнадзор, Минздрав 
России) в рамках единой системы документооборота, 
требующей разработки специализированных подходов 
к классификации, структурированию и управлению до-
кументами по биологической безопасности с учётом 
особенностей лабораторных процессов.

Цель исследования заключалась в разработке струк-
турированной системы делопроизводства медицинских 
лабораторий в области биологической безопасности, 
основанной на классификации внутренних докумен-
тов, определении их взаимосвязей и порядка согласо-
вания для обеспечения эффективного исполнения тре-
бований федерального законодательства.

В рамках достижения поставленной цели необходи-
мо было решить следующие задачи:

– провести классификацию внутренних документов 
медицинской лаборатории по биологической безопасно-
сти с учетом их функционального назначения и иерархии;

– определить взаимосвязи между различными груп-
пами документов и установить порядок их согласования;

– предложить модель организации документооборо-
та, обеспечивающую контролируемость и прослежива-
емость всех процессов.

Материал и методы. Исследование основывалось 

на результатах предыдущего анализа нормативно-пра-
вовых актов в области биологической безопасности 
[1]. В качестве исходных данных использован перечень 
обязательных документов медицинской лаборатории, 
выявленный при анализе требований федерального за-
конодательства.

Методологической основой исследования послужи-
ли принципы теории документоведения и делопроиз-
водства, адаптированные к специфике медицинских 
организаций и требованиям биологической безопас-
ности [6-12]. Методы исследования: системно-струк-
турный анализ документооборота, метод функциональ-
ного моделирования, сравнительный анализ практик 
делопроизводства, метод экспертных оценок, логико-
структурный метод.

Результаты и обсуждение
Классификация внутренних документов меди-

цинской лаборатории по биологической безопас-
ности с учетом их функционального назначения и 
иерархии

Методологические основы классификации. Клас-
сификация внутренних документов медицинской ла-
боратории по биологической безопасности проведена 
с использованием принципов функционального назна-
чения, иерархической структуры управления и жиз-
ненного цикла документооборота [10]. При разработке 
классификационной системы учитывались требования 
федерального законодательства, специфика лаборатор-
ной деятельности и необходимость обеспечения эф-
фективного управления биологическими рисками.

Функциональное назначение документов определя-
ется их ролью в системе обеспечения биологической 
безопасности: стратегическое планирование, оператив-
ное управление, контроль и мониторинг, документиро-
вание результатов. Иерархическая структура отража-
ет уровни принятия решений в организации и степень 
детализации требований. Принцип жизненного цикла 
учитывает этапы создания, использования, актуализа-
ции и архивирования документов. В соответствии с вы-
шеуказанным предлагается перечень обязательных вну-
тренних документов, структурированный по группам: 
политики и стратегии, нормативно-распорядительные 
документы, процедуры и инструкции, планы и програм-
мы, документы учета и контроля, протоколирование и 
отчётность, информационно-справочные материалы.

I. Стратегические и политические документы. 
Документы данной группы формируют идеологиче-
скую и стратегическую основу системы биологической 
безопасности лаборатории. Они определяют принци-
пы деятельности организации, декларируют привер-
женность руководства обеспечению безопасности и 
устанавливают общие направления развития системы 
управления биологическими рисками.

В состав группы входят политика в области биоло-
гической безопасности и Стратегические и оператив-
ные планы развития лаборатории.

1.1. Политика в области биологической безопас-
ности. Основополагающий документ, отражающий 
приверженность руководства организации принципам 
обеспечения биологической безопасности. Разраба-
тывается на основе принципов, изложенных в Указе 
Президента № 97, и должен учитывать специфику де-
ятельности конкретной медицинской организации. До-
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кумент утверждается на высшем уровне руководства и 
подлежит регулярному пересмотру с учетом изменений 
в законодательстве и развития организации.

1.2. Стратегические и оперативные планы развития 
лаборатории. Планы, дополненные мероприятиями по 
ключевым направлениям биологической безопасности: 
совершенствование нормативной базы, расширение 
диагностических возможностей, разработка планов 
реагирования на чрезвычайные ситуации, реализация 
программ повышения квалификации персонала. Каж-
дое направление должно содержать конкретные цели, 
временные рамки, ответственных исполнителей и из-
меримые показатели результативности.

Особенности управления документами группы: ут-
верждение на уровне руководителя организации, дли-
тельный срок действия (обычно 3-5 лет), обязательное 
согласование с профильными подразделениями, регу-
лярный мониторинг выполнения и актуализация.

II. Нормативно-распорядительные документы. 
Данная группа включает документы, устанавливающие 
конкретные требования к организации работ по биоло-
гической безопасности, распределение ответственно-
сти между подразделениями и должностными лицами, 
порядок выполнения специфических процедур.

В состав группы входят приказы по биологической 
безопасности, положения и регламенты.

2.1. Приказы по биологической безопасности:
– Приказ о назначении ответственных лиц за био-

логическую безопасность;
– Приказ о создании комиссии по контролю соблю-

дения требований биологической безопасности (КББ);
– Приказы о допуске персонала к работе с ПБА (об-

новляются каждые два года согласно СанПиН 3.3686-21);
– Приказы о порядке проведения инструктажей по 

биологической безопасности;
– Приказы о разделении лабораторного простран-

ства на функциональные зоны.
2.2. Положения и регламенты:
– Положение о производственном контроле биоло-

гической безопасности;
– Положение о комиссии по биологической безопас-

ности;
– Регламент взаимодействия с контролирующими 

органами;
– Положение об организации обучения персонала 

по биологической безопасности.
Особенности управления документами группы: раз-

работка на основе требований федерального законо-
дательства, обязательное юридическое согласование, 
четкое определение сроков действия и порядка пере-
смотра, доведение до сведения всех заинтересованных 
сотрудников.

III. Процедурные и методические документы. 
Процедурные документы детализируют порядок вы-
полнения конкретных операций и процессов, связан-
ных с обеспечением биологической безопасности. Они 
служат практическим руководством для персонала ла-
боратории и обеспечивают стандартизацию подходов к 
выполнению работ.

В состав группы входят инструкции по биологиче-
ской безопасности, процедуры управления рисками, 
процедуры экстренного реагирования, схемы органи-
зации лабораторного пространства.

3.1. Инструкции по биологической безопасности:
– Инструкция по биологической безопасности для 

конкретных видов работ с ПБА;
– Инструкции по работе с различными типами био-

материала;
– Инструкции по дезинфекционным мероприятиям;
– Инструкции по предстерилизационной очистке и 

стерилизации;
– Инструкции по предотвращению перекрестной 

контаминации при ПЦР-анализе;
– Инструкции по утилизации отходов различных 

классов опасности.
3.2. Процедуры управления рисками:
– Процедура идентификации и оценки биологиче-

ских рисков;
– Процедура мониторинга биологических рисков;
– Процедура управления изменениями в системе 

биобезопасности;
– Процедура внутреннего аудита системы биологи-

ческой безопасности;
3.3. Процедуры экстренного реагирования:
– Процедура экстренного уведомления контролиру-

ющих органов;
– Процедура информирования об аварийных ситу-

ациях;
– Алгоритмы действий при различных типах ава-

рий;
– Процедура эвакуации персонала при чрезвычай-

ных ситуациях.
3.4. Схемы организации лабораторного простран-

ства:
– Схемы зонирования лаборатории, отражающие 

потоки движения персонала, материалов и отходов;
– Планы размещения оборудования биологической 

безопасности;
– Схемы эвакуационных путей при чрезвычайных 

ситуациях.
Особенности управления документами группы: де-

тальная проработка каждого этапа процесса, обязатель-
ное обучение персонала перед внедрением, регулярная 
проверка актуальности и эффективности, возможность 
оперативной корректировки на основе практического 
опыта.

IV. Планы и программы. Документы данной груп-
пы определяют систематический подход к обеспече-
нию биологической безопасности через планирование 
профилактических, контрольных и образовательных 
мероприятий. Они обеспечивают проактивный харак-
тер системы управления рисками.

В состав группы входят планы обеспечения без-
опасности, программы контроля и мониторинга, обра-
зовательные программы.

4.1. Планы обеспечения безопасности:
– План ликвидации аварий при работе с ПБА (с обя-

зательными ежегодными тренировочными занятиями);
– Планы мероприятий по действиям в чрезвычай-

ных ситуациях природного и техногенного характера;
– Планы профилактических мероприятий по пред-

упреждению инфекционных заболеваний;
– Планы противоэпидемических мероприятий.
4.2. Программы контроля и мониторинга:
– Программа производственного контроля за соблю-

дением санитарно-эпидемиологических требований;
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– Программа мониторинга биологических рисков;
– Программа контроля качества дезинфекционных 

мероприятий;
– Программа контроля эффективности инженерно-

технических систем биобезопасности.
4.3. Образовательные программы:
– Программа обучения персонала по биологической 

безопасности;
– Программа гигиенического воспитания и обуче-

ния;
– Программы повышения квалификации по спец-

ифическим вопросам биобезопасности;
– Программы адаптации новых сотрудников.
Особенности управления документами группы: раз-

работка на основе анализа рисков и потребностей орга-
низации, установление четких временных рамок и ответ-
ственных исполнителей, регулярный мониторинг выпол-
нения и оценка эффективности, корректировка на основе 
результатов анализа и изменений внешних условий.

V. Учетно-контрольные документы. Документы 
данной группы обеспечивают фиксацию фактических 
данных о состоянии биологической безопасности, вы-
полнении контрольных мероприятий и соблюдении 
установленных требований. Они служат доказательной 
базой при проверках и основой для анализа эффектив-
ности системы.

В состав группы входят журналы учета и контроля, 
журналы специального назначения, реестры и катало-
ги.

5.1. Журналы учета и контроля:
– Журнал учета инфекционных заболеваний (с воз-

можностью ведения в электронном формате);
– Журнал учета движения патогенных биологиче-

ских агентов (ПБА);
– Журнал регистрации инструктажа по биологиче-

ской безопасности на рабочем месте;
– Журнал контроля контаминации между зонами 

ПЦР-лаборатории;
– Журнал контроля эффективности работы автокла-

ва;
– Журнал контроля работы бактерицидных облуча-

телей;
– Журнал учета и контроля приготовления рабочих 

растворов дезинфицирующих средств.
5.2. Журналы специального назначения:
– Журнал регистрации аварий при работе с ПБА;
– Журнал регистрации проведения тренировочных 

занятий по ликвидации аварий;
– Журнал учета проведения генеральных уборок;
– Журнал термометрии сотрудников;
– Журнал учета и выдачи ключей от помещений «за-

разной» зоны.
5.3. Реестры и каталоги:
– Реестр биологических рисков;
– Реестр применимых нормативных актов;
– Словарь терминов биологической безопасности;
– Каталог форм документов системы биобезопасно-

сти.
Особенности управления документами группы: ве-

дение в режиме реального времени, обеспечение со-
хранности и конфиденциальности данных, регулярное 
резервное копирование электронных журналов, уста-
новление сроков хранения в соответствии с требовани-

ями законодательства.
Набор необходимых журналов определяется орга-

низацией самостоятельно в зависимости от специфики 
деятельности, используемых методов и оборудования, 
уровня биологической опасности и результатов оценки 
рисков.

Оформление большинства журналов не регламенти-
ровано, кроме некоторых стандартизированных форм, 
установленных в:

– СП 3.3686-21 - форма журнала регистрации ин-
структажа по биобезопасности (приложение 3);

– СанПиН 2.1.3684-21 - формы технологических 
журналов учета отходов классов Б и В (приложения 1 
и 2) [13];

– Журналы в рамках санитарно-эпидемиологиче-
ского нормирования по дезинфектологии (дезинфек-
ция, дезинсекция, дератизация, стерилизация) [14].

Формы остальных журналов разрабатываются ор-
ганизацией самостоятельно с учетом специфики дея-
тельности и необходимости фиксации всех значимых 
параметров контроля.

VI. Протоколы и отчеты. Документы данной 
группы фиксируют результаты выполнения контроль-
ных, аналитических и оценочных процедур. Они обе-
спечивают документальное подтверждение соответ-
ствия требованиям и служат основой для принятия 
управленческих решений.

В состав группы входят протоколы контроля, доку-
менты по результатам аварий, аналитические докумен-
ты.

6.1. Протоколы контроля:
– Протокол проверки защитной эффективности бок-

сов микробиологической безопасности;
– Протоколы производственного контроля инженер-

но-технических систем биобезопасности;
– Протоколы исследований сточных вод;
– Протоколы контроля качества предстерилизацион-

ной очистки;
– Протоколы валидации ПЦР-систем для работы с 

ПБА.
6.2. Документы по результатам аварий:
– Письменные объяснения руководителя подразде-

ления и пострадавших при авариях;
– Докладные записки председателя КББ руководи-

телю организации;
– Акты расследования аварийных ситуаций;
– Отчеты о мероприятиях по ликвидации послед-

ствий аварий.
6.3. Аналитические документы:
– Отчеты о результатах внутренних аудитов систе-

мы биобезопасности;
– Анализ эффективности мер биологической без-

опасности;
– Отчеты о выполнении программ обучения персо-

нала;
– Сводные отчеты о состоянии биологической без-

опасности в организации.
Особенности управления документами группы: 

строгое соблюдение установленных форматов и сроков 
подготовки, обязательное согласование с заинтересо-
ванными подразделениями, использование результатов 
для корректировки системы управления, обеспечение 
доступности для контролирующих органов.
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VII. Справочно-информационные документы
Документы данной группы содержат вспомогатель-

ную информацию, необходимую для эффективного 
функционирования системы биологической безопасно-
сти. Они обеспечивают информационную поддержку 
принятия решений и выполнения процедур.

В состав группы входят справочные материалы и 
информационные документы.

7.1. Справочные материалы:
– Схемы, утвержденные руководителем подразделе-

ния, отражающие потоки движения персонала, матери-
алов и отходов;

– Карты рисков для различных видов лабораторной 
деятельности;

– Справочники по свойствам ПБА;
– Каталоги средств индивидуальной защиты и их 

применения.
7.2. Информационные документы:
– Памятки для персонала по действиям в экстрен-

ных ситуациях;
– Информационные листки о новых требованиях за-

конодательства;
– Методические рекомендации по применению де-

зинфицирующих средств;
– Инструкции по эксплуатации специального обо-

рудования биобезопасности.
Особенности управления документами группы: ре-

гулярная актуализация в соответствии с изменениями в 
технологиях и требованиях, обеспечение доступности 
для всех заинтересованных сотрудников, контроль ак-
туальности справочной информации, интеграция с си-
стемой обучения персонала.

Интеграция стандартных операционных проце-
дур в классификацию документов системы биологи-
ческой безопасности. Уточнение правовой природы. 
Анализ нормативной базы показывает, что прямое тре-
бование к разработке именно стандартных операцион-
ных процедур (СОПов) отсутствует в основных доку-
ментах по биологической безопасности. СП 3.3686-21, 
ГОСТ Р 52905-2023, ГОСТ Р 53079.4-2008 устанавли-
вают требования к наличию документированных про-
цедур без конкретизации их формата. Обязательность 
СОПов как специфической формы документирования 
возникает при внедрении системы менеджмента каче-
ства в соответствии с ГОСТ Р ИСО 15189-2024 для ак-
кредитованных лабораторий. Для неаккредитованных 
лабораторий СОПы представляют собой доброволь-
ный инструмент стандартизации процессов и обеспе-
чения качества деятельности.

Модификация группы III «Процедурные и мето-
дические документы». Группа III в соответствии с вы-
шеизложенным должна быть дополнена подразделени-
ем на обязательные документированные процедуры с 
приоритетными СОПами и добровольные СОПы, дета-
лизирующие эти процедуры.

3.1. Обязательные документированные процедуры 
(в любой форме):

– Процедуры дезинфекции и стерилизации (требо-
вание п. 63-65, 70-72 СП 3.3686-21);

– Процедуры использования средств индивидуаль-
ной защиты (требование п. 49-52 СП 3.3686-21);

– Процедуры обращения с медицинскими отходами 
(требование п. 66-67 СП 3.3686-21);

– Процедуры уборки и санитарной обработки поме-
щений (требование п. 63 СП 3.3686-21);

– Процедуры перемещения между функциональны-
ми зонами (требование п. 47-48 СП 3.3686-21).

3.2. Приоритетные СОПы (для стандартизации обя-
зательных процедур):

– СОП по дезинфекции объектов и поверхностей;
– СОП по использованию средств индивидуальной 

защиты;
– СОП по обращению с медицинскими отходами;
– СОП по уборке помещений различных функцио-

нальных зон;
– СОП по переходу между зонами лаборатории.
3.3. Дополнительные СОПы (по решению организа-

ции):
– СОП по действиям при аварийных ситуациях с 

биологическим материалом;
– СОП по отбору проб для контроля эффективности 

дезинфекции;
– СОП по работе с конкретными группами ПБА;
– СОП по калибровке и техническому обслужива-

нию оборудования биобезопасности;
– СОП по проведению внутреннего аудита системы 

биобезопасности.
Взаимосвязь между процедурами и СОПами. СО-

Пы по сути своей выполняют функцию детализации 
документированных процедур, в том числе обязатель-
ных, обеспечивая пошаговые алгоритмы выполнения 
операций. Инструкция по дезинфекции может устанав-
ливать общие требования и принципы, а СОП по де-
зинфекции детализировать конкретную последователь-
ность действий для различных объектов и ситуаций. 
Такой подход позволяет соблюсти нормативные требо-
вания через обязательные процедуры и одновременно 
обеспечить высокое качество выполнения работ через 
детализированные СОПы.

Критерии принятия решения о разработке СО-
Пов. Решение о разработке СОПов рекомендуется ос-
новывать на анализе следующих факторов: частота 
выполнения процедуры и количество задействованно-
го персонала, сложность процедуры и количество кри-
тических контрольных точек, последствия ошибок при 
выполнении процедуры для биологической безопас-
ности, требования системы менеджмента качества при 
наличии аккредитации, потребности в стандартизации 
действий различных сотрудников [15].

Особенности для аккредитованных лабораторий. 
Для лабораторий, аккредитованных в соответствии 
с ГОСТ Р ИСО 15189, разработка СОПов становится 
обязательным требованием системы менеджмента ка-
чества. В этом случае все приоритетные СОПы должны 
быть разработаны и документально оформлены в соот-
ветствии с требованиями стандарта, а их актуализация 
должна проводиться в рамках процессов непрерывного 
улучшения системы качества.

Интеграция с существующими группами доку-
ментов. СОПы в соответствии с хронологией процес-
са управления биологической безопасностью, пред-
ставленной в первой части статьи, интегрируются с 
другими группами документов следующим образом: с 
группой I через реализацию политики биологической 
безопасности на операционном уровне, с группой II 
через детализацию требований приказов и положений 
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в конкретные алгоритмы действий, с группой IV через 
обеспечение выполнения планов и программ биобезо-
пасности, с группой V через определение порядка до-
кументирования результатов выполнения процедур, с 
группой VI через предоставление данных для анализа 
эффективности мероприятий биобезопасности.

Такой подход обеспечивает гибкость системы до-
кументооборота, что позволяет выбирать оптимальный 
уровень детализации процедур в зависимости от спец-
ифики, требований нормативных актов и целей обеспе-
чения качества деятельности в организации.

Трёхуровневая структура документов биологи-
ческой безопасности. Предложенная в первой части 
статьи классификация уровней документооборота ос-
новывается на четкой иерархической структуре, где 
документы вышестоящих уровней определяют требо-
вания для документов нижестоящих уровней.

Стратегический уровень, включающий стратеги-
ческие и политические документы, нормативно-рас-
порядительные документы, определяет общие прин-
ципы деятельности организации в области биологиче-
ской безопасности и устанавливает организационную 
структуру системы управления рисками. На этом уров-
не формируется идеологическая основа всей системы 
и принимаются ключевые управленческие решения о 
распределении ответственности и полномочий.

Тактический уровень, охватывающий процедурные 
и методические документы, а также планы и програм-
мы, детализирует процедуры выполнения конкретных 
операций и планирует систематические мероприятия 
по обеспечению биологической безопасности. Доку-
менты этого уровня переводят стратегические решения 
в практические алгоритмы действий и обеспечивают 
методическую основу для повседневной деятельности 
лаборатории. Они устанавливают конкретные требова-
ния к выполнению процессов и определяют критерии 
их эффективности.

Операционный уровень, включающий учетно-кон-
трольные документы, протоколы и отчеты, справоч-
но-информационные документы, обеспечивает прак-
тическую реализацию установленных требований и 
осуществляет контроль их соблюдения. На этом уровне 
происходит фиксация фактических данных о состоя-
нии биологической безопасности, документирование 
результатов контрольных мероприятий и накопление 
информационной базы для анализа эффективности си-
стемы. Документы операционного уровня служат ос-
новой для обратной связи и корректировки решений, 
принимаемых на вышестоящих уровнях.

Такая трехуровневая структура обеспечивает по-
следовательность и согласованность всей системы 
документооборота, создавая логическую цепочку от 
стратегических решений до их практической реализа-
ции. Иерархический принцип организации позволяет 
оперативно адаптировать документы к изменениям в 
законодательстве и практике работы лаборатории, по-
скольку корректировка документов верхнего уровня ав-
томатически инициирует пересмотр соответствующих 
документов нижестоящих уровней. Такая структура 
упрощает процедуры внутреннего и внешнего аудита, 
поскольку позволяет проследить взаимосвязи между 
различными элементами системы биологической безо-
пасности и оценить полноту выполнения нормативных 

требований.
Взаимосвязи между различными группами доку-

ментов и порядок их согласования. Система внутрен-
них документов по биологической безопасности пред-
ставляет собой сложную иерархическую структуру с 
множественными горизонтальными и вертикальными 
связями. Взаимосвязи между группами документов 
определены с учётом принципов подчинения, взаимно-
го дополнения и функциональной зависимости [6].

Вертикальные (иерархические) взаимосвязи. Си-
стема документооборота традиционно строится на 
принципе иерархической подчиненности, где докумен-
ты верхних уровней определяют содержание и направ-
ления разработки документов нижестоящих уровней. 
Стратегические и политические документы служат 
основополагающими для всех остальных групп доку-
ментов системы биологической безопасности. Полити-
ка в области биологической безопасности определяет 
общие принципы и подходы, которые должны быть по-
следовательно отражены во всех последующих доку-
ментах организации. Стратегические планы развития 
лаборатории формируют долгосрочные цели и приори-
теты деятельности, которые затем конкретизируются в 
нормативно-распорядительных документах и детали-
зируются в операционных процедурах.

Нормативно-распорядительные документы занима-
ют промежуточное положение в иерархии, конкретизи-
руя стратегические решения и создавая организацион-
но-правовую основу для разработки процедур, планов 
и контрольных мероприятий. Приказы о назначении 
ответственных лиц за биологическую безопасность 
определяют конкретных субъектов, которые в даль-
нейшем будут фигурировать в процедурах управления 
рисками и журналах учета контрольных мероприятий. 
Положения о комиссиях по биологической безопасно-
сти устанавливают общий порядок их работы, который 
затем детализируется в соответствующих регламентах 
и процедурах принятия решений.

Процедурные и методические документы опреде-
ляют конкретные алгоритмы действий и технологи-
ческие требования, результаты выполнения которых 
систематически фиксируются в учетно-контрольных 
документах и периодически обобщаются в виде про-
токолов и отчетов. Инструкции по биологической без-
опасности для конкретных видов работ устанавливают 
детальные требования к ведению журналов контроля и 
мониторинга, процедуры управления биологическими 
рисками определяют структуру и содержание отчетов 
о состоянии биобезопасности в организации. Анало-
гичным образом, планы и программы устанавливают 
систематические мероприятия по обеспечению био-
логической безопасности, выполнение которых до-
кументируется в соответствующих журналах учета и 
периодически обобщается в протоколах контрольных 
мероприятий. Программа производственного контроля 
определяет конкретные виды контрольных мероприя-
тий, их периодичность и соответствующие формы до-
кументирования результатов.

Горизонтальные (функциональные) взаимосвязи. 
Наряду с вертикальными связями, в системе докумен-
тооборота существуют горизонтальные взаимосвязи 
между группами документов одного иерархического 
уровня, взаимно дополняющими и усиливающими друг 
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друга. Процедурные документы и планы с программа-
ми представляют собой взаимодополняющие элементы 
операционного управления: процедуры определяют 
технологию выполнения работ («как делать»), а пла-
ны и программы устанавливают временные параметры 
и объемы мероприятий («когда и в каком объеме де-
лать»). Инструкция по проведению дезинфекционных 
мероприятий устанавливает детальный алгоритм дей-
ствий персонала, а программа производственного кон-
троля определяет периодичность проведения дезин-
фекции, объем контрольных мероприятий и критерии 
оценки их эффективности.

Учетно-контрольные документы и протоколы с от-
четами представляют собой первичную и аналитиче-
скую формы документирования результатов деятель-
ности по обеспечению биологической безопасности. 
Данные, систематически фиксируемые в журналах 
учета и контроля, служат информационной основой 
для составления сводных отчетов, аналитических до-
кументов и принятия управленческих решений по со-
вершенствованию системы биобезопасности. Эта вза-
имосвязь обеспечивает преемственность информации 
и возможность ретроспективного анализа эффективно-
сти принятых мер.

Протоколы и отчеты, содержащие результаты ана-
лиза функционирования системы биологической без-
опасности, используются для регулярной актуализации 
справочно-информационных документов. Результаты 
анализа эффективности мер биобезопасности, вы-
явленные в ходе внутренних аудитов недостатки или 
изменения в характере биологических рисков могут 
потребовать корректировки карт рисков, обновления 
справочных материалов или пересмотра методических 
рекомендаций для персонала. Такая обратная связь обе-
спечивает актуальность и практическую применимость 
справочно-информационных материалов.

Порядок согласования документов. Порядок со-
гласования документов в системе биологической без-
опасности медицинской лаборатории основывается на 
предлагаемом авторском комплексе взаимосвязанных 
принципов, обеспечивающих качество, законность и 
эффективность разрабатываемых документов, который 
логически сформирован на основании изучения главы 
IV Примерной инструкция по делопроизводству в го-
сударственных организациях «Согласование проектов 
документов. Подписание (утверждение) проектов до-
кументов» [16].

Иерархический принцип предполагает, что доку-
менты вышестоящих уровней управления согласо-
вываются на более высоком уровне организационной 
структуры, что обеспечивает соответствие докумен-
тов стратегическим целям организации и полномочи-
ям лиц, принимающих управленческие решения. Этот 
принцип гарантирует, что стратегические и политиче-
ские документы рассматриваются руководством орга-
низации, нормативно-распорядительные документы 
согласовываются на уровне заместителей руководите-
ля, а операционные документы могут утверждаться ру-
ководителями подразделений.

Принцип компетентности требует обязательно-
го участия в процессе согласования подразделений и 
специалистов, обладающих необходимой экспертизой 
в области, которой касается разрабатываемый доку-

мент. Это означает, что документы по биологической 
безопасности должны согласовываться с эпидемиоло-
гами, микробиологами, специалистами по инфекци-
онному контролю и другими профильными эксперта-
ми, способными оценить техническую корректность и 
практическую применимость предлагаемых решений. 
Данный принцип особенно важен для процедурных и 
методических документов, где требуется глубокое по-
нимание специфики лабораторных процессов и требо-
ваний биологической безопасности.

Принцип заинтересованности обеспечивает участие 
в согласовании всех подразделений и должностных лиц, 
деятельность которых прямо или косвенно затрагива-
ется содержанием разрабатываемого документа. Этот 
принцип предотвращает создание документов, которые 
могут быть неприменимы на практике в виду отсутствия 
учёта особенностей работы различных подразделений 
или создания конфликтов между различными направ-
лениями в деятельности организации. Инструкция по 
обращению с медицинскими отходами должна согласо-
вываться не только с лабораторными подразделениями, 
но и с хозяйственной службой, отделом охраны труда и 
другими заинтересованными службами.

Принцип правовой экспертизы устанавливает обя-
зательность юридической проверки документов, име-
ющих нормативный характер для организации, что 
обеспечивает их соответствие действующему законо-
дательству и предотвращает возникновение правовых 
рисков. Юридическая экспертиза особенно важна для 
политических документов, приказов, положений и 
других нормативно-распорядительных актов, устанав-
ливающих права, обязанности и ответственность пер-
сонала, и определяющих взаимодействие с внешними 
организациями и контролирующими органами. Этот 
принцип предполагает проверку корректности исполь-
зования правовой терминологии и соответствия доку-
ментов требованиям федерального законодательства в 
области биологической безопасности.

Уровни согласования документов. Реализация ука-
занных принципов на практике требует дифференциро-
ванного подхода к определению согласования для раз-
личных групп документов с учетом их функциональ-
ного назначения, степени воздействия на деятельность 
организации и требований к компетентности участни-
ков процесса согласования, что непосредственно влия-
ет на согласование по уровням управления. Этот под-
ход продемонстрирован в табл. 1 и 2.

Анализ нормативной базы показывает, что времен-
ные параметры согласования документов по биоло-
гической безопасности не имеют конкретных норма-
тивных оснований в федеральном законодательстве. 
ФЗ о ББ устанавливает общие требования к системе 
документооборота, но не определяет конкретных сро-
ков разработки и согласования внутренних докумен-
тов медицинских организаций. Аналогичным образом, 
СанПиН 3.3686-21 не содержит временных нормати-
вов для процедур документооборота в области био-
логической безопасности. ГОСТ Р ИСО 15189-2024, 
устанавливающий требования к качеству и компетент-
ности медицинских лабораторий, требует обеспечения 
своевременной актуализации документов системы ме-
неджмента качества, однако не указывает конкретных 
временных рамок для этого процесса.
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Т а б л и ц а  1
Уровни согласования документов по группам

Группа документов Разработка Согласование Утверждение Правовое основание

I. Стратегические и 
политические документы

Профильные 
подразделения при 

участии руководства

Все заместители 
руководителя

Руководитель организации
Устав организации

Главные специалисты Положения о 
подразделенияхЮридическая служба

II. Нормативно-
распорядительные 
документы

Ответственные 
подразделения по 

профилю деятельности

Заинтересованные 
подразделений Руководитель организации 

или уполномоченные 
заместители

Трудовое 
законодательство

Служба управления 
персоналом Федеральные требования 

по биобезопасности
Юридическая служба

III. Процедурные и 
методические документы

Профильные специалисты 
подразделений

Руководители 
подразделений Руководители 

подразделений или 
заместители руководителя 

организации

Требования СанПиН

Служба качества ГОСТы
При необходимости 
внешние эксперты

Профессиональные 
стандарты

IV. Планы и программы

Ответственные 
исполнители совместно с 
планово-экономическими 

службами

Руководители 
заинтересованных 

подразделений
Заместители руководителя 
по профилю деятельности

Требования к 
планированию 
деятельности 

медицинских организацийФинансовая служба

V. Учетно-контрольные 
документы

Непосредственные 
исполнители работ

Руководители 
подразделений Руководители 

подразделений

Требования к 
документированию 

процессов
При необходимости 

служба качества
Архивное 

законодательство

VI. Протоколы и отчеты Ответственные 
исполнители

Руководители 
подразделений

В зависимости от 
назначения документа

Требования 
контролирующих органов

При необходимости 
вышестоящие 
руководители

Внутренние регламенты

VII. Справочно-
информационные 
документы

Профильные специалисты Руководители 
подразделений

Руководители 
подразделений

Требования к 
информационному 

обеспечению 
деятельности

Т а б л и ц а  2
Особенности согласования по уровням управления

Уровень 
управления Группы документов Ключевые участники согласования Критерии согласования

Стратегический I, II
Руководитель организации Соответствие стратегическим целям
Заместители руководителя Правовая корректность

Юридическая служба Ресурсное обеспечение

Тактический III, IV
Заместители руководителя Практическая применимость

Руководители подразделений Соответствие стандартам
Служба качества Интеграция с существующими процессами

Операционный V, VI, VII
Руководители подразделений Удобство использования

Непосредственные исполнители
Полнота информации

Соответствие рабочим процессам

Анализ нормативной базы показывает, что времен-
ные параметры согласования документов по биоло-
гической безопасности не имеют конкретных норма-
тивных оснований в федеральном законодательстве. 
ФЗ о ББ устанавливает общие требования к системе 
документооборота, но не определяет конкретных сро-
ков разработки и согласования внутренних докумен-
тов медицинских организаций. Аналогичным образом, 
СанПиН 3.3686-21 не содержит временных нормати-
вов для процедур документооборота в области био-
логической безопасности. ГОСТ Р ИСО 15189-2024, 
устанавливающий требования к качеству и компетент-
ности медицинских лабораторий, требует обеспечения 

своевременной актуализации документов системы ме-
неджмента качества, однако не указывает конкретных 
временных рамок для этого процесса.

Отсутствие прямого нормативного регулирования 
означает, что конкретные сроки разработки документов 
по биобезопасности, нормативы времени на согласова-
ние различных типов документов и обязательная пери-
одичность их пересмотра остаются в компетенции са-
мих медицинских организаций. В качестве ориентиров 
для определения временных параметров могут исполь-
зоваться общие требования к документообороту, уста-
новленные в других сферах правового регулирования. 
Федеральный закон «Об организации предоставления 
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государственных и муниципальных услуг»1 устанав-
ливает максимальные сроки рассмотрения документов 
до тридцати дней, а Трудовой кодекс Российской Фе-
дерации2 определяет временные рамки для ознакомле-
ния работников с локальными нормативными актами, 
инструкции по применению Перечня типовых управ-
ленческих архивных документов устанавливают сроки 
хранения документов [17].

Практическую основу для установления временных 
параметров могут составлять внутренние регламенты 
документооборота медицинских организаций, положе-
ния о системах менеджмента качества и накопленный 
опыт аккредитованных лабораторий. Дополнительны-
ми источниками могут служить методические рекомен-
дации профессиональных ассоциаций и лучшие прак-
тики организации документооборота в сфере здравоох-
ранения. Все эти источники носят рекомендательный 

характер и не создают обязательных требований для 
конкретных организаций. Наиболее корректным под-
ходом является установление временных параметров 
согласования документов внутренними регламентами 
каждой организации с учетом сложности разрабаты-
ваемых документов, количества участников процесса 
согласования, специфики деятельности конкретной 
медицинской организации и требований действующей 
системы менеджмента качества. Такой подход позволя-
ет обеспечить оптимальное соотношение между каче-
ством разрабатываемых документов и оперативностью 
их внедрения в практическую деятельность, учесть 
индивидуальные особенности организационной струк-
туры и процессов управления каждой медицинской ор-
ганизации. Рекомендации по времени согласования, ос-
нованные на собственном практическом опыте, пред-
ставлены в табл. 3.

1 Федеральный закон от 27.07.2010 № 210-ФЗ (ред. от 28.12.2024) 
«Об организации предоставления государственных и муници-
пальных услуг» [Электронный ресурс].  URL: http://pravo.gov.ru/
proxy/ips/?docbody=&nd=102140498 (дата обращения: 02.06.2025).
2 Трудовой кодекс Российской Федерации от 30.12.2001 № 197-
ФЗ (ред. от 07.04.2025) [Электронный ресурс].  URL: http://pravo.
gov.ru/proxy/ips/?docbody=&nd=102074279 (дата обращения: 
02.06.2025).

Т а б л и ц а  3
Временные параметры согласования по группам документов

Группа документов Срок разработки Срок согласования Периодичность пересмотра
I. Стратегические и политические 30-45 дней 15-20 дней  3-5 лет
II. Нормативно-распорядительные 15-30 дней 10-15 дней По мере необходимости
III. Процедурные и методические 10-20 дней 5-10 дней  1-2 года
IV. Планы и программы 20-30 дней 10-15 дней  Ежегодно
V. Учетно-контрольные 5-10 дней 3-5 дней По мере необходимости
VI. Протоколы и отчеты 3-7 дней 2-3 дня   Не применимо
VII. Справочно-информационные 5-15 дней 3-5 дней По мере актуализации

Предлагаемые временные параметры согласования 
наглядно демонстрируют различия в подходах к согла-
сованию документов разных групп и позволяют быстро 
определить необходимое время согласования процеду-
ры для конкретного типа документа.

Алгоритм каскадного согласования. Процесс со-
гласования документов по биологической безопас-
ности представляет собой, как и в других сферах де-
ятельности, последовательную систему этапов, обе-
спечивающих качественную разработку и эффективное 
внедрение документов в практическую деятельность 
медицинской организации [16]. Инициация разработки 
документа происходит при возникновении потребно-
сти в создании нового или пересмотре существующего 
документа, что может быть обусловлено изменениями 
в федеральном законодательстве, результатами вну-
тренних или внешних аудитов системы биологической 
безопасности, анализом эффективности действующих 
процедур или изменениями в организационной струк-
туре и характере деятельности медицинской организа-
ции. Каждое из этих оснований требует тщательного 
анализа для определения объема и характера необходи-
мых изменений в документообороте.

Определение взаимосвязей разрабатываемого до-

кумента с существующей системой документооборота 
является критически важным этапом, предшествую-
щим непосредственной разработке. На этом этапе про-
водится комплексный анализ, в ходе которого выявля-
ются документы, требования которых должны быть 
обязательно учтены при разработке нового документа, 
определяются существующие документы, которые по-
требуют корректировки после утверждения нового до-
кумента, устанавливается круг подразделений и долж-
ностных лиц, которые должны участвовать в процессе 
согласования исходя из своей компетенции и степени 
заинтересованности в результатах разработки.

Последовательность согласования включает четы-
ре взаимосвязанных стадии, каждая из которых имеет 
специфические задачи и критерии оценки. Техническое 
согласование предполагает проверку соответствия раз-
рабатываемого документа требованиям вышестоящих 
документов системы, оценку его практической при-
менимости в условиях конкретной медицинской орга-
низации и анализ ресурсного обеспечения предлагае-
мых мероприятий. Экспертное согласование включает 
профессиональную экспертизу содержания документа 
специалистами соответствующего профиля, оценку 
соответствия предлагаемых решений лучшим практи-
кам в области биологической безопасности и проверку 
полноты охвата всех существенных вопросов в рамках 
предмета регулирования документа.

Правовое согласование обеспечивает проверку со-
ответствия документа действующему законодатель-
ству, анализ корректности использования правовых 
формулировок и терминологии, оценку потенциальных 
рисков правового характера, которые могут возникнуть 
при практическом применении документа. Управлен-
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ческое согласование завершает процесс и включает 
оценку соответствия документа стратегическим це-
лям организации, анализ его влияния на существую-
щую систему управления и принятие окончательного 
решения об утверждении документа уполномоченным 
должностным лицом.

Каскадная актуализация представляет собой за-
ключительный этап процесса, в ходе которого после 
утверждения нового документа проводится системати-
ческий анализ необходимости корректировки связан-
ных с ним документов и инициируется их пересмотр 
в установленном организацией порядке, что обеспечи-
вает целостность и согласованность всей системы до-
кументооборота.

Правовые основания системы согласования. Си-
стема согласования документов по биологической без-
опасности основывается на комплексе правовых актов 
различного уровня, формирующих иерархическую 
структуру нормативного регулирования. Федеральный 
уровень представлен ФЗ о ББ, устанавливающем общие 
требования к документированию процессов обеспече-
ния биологической безопасности, СанПиН 3.3686-21, 
определяющим конкретные требования к организации 
документооборота в медицинских организациях, ГОСТ 
Р ИСО 15189-2024, устанавливающим требования к 
системе менеджмента качества медицинских лаборато-
рий и процедурам управления документацией.

Ведомственный уровень нормативного регулирова-
ния включает приказы Министерства здравоохранения 
Российской Федерации по вопросам организации лабо-
раторной службы и обеспечения качества медицинской 
помощи, методические рекомендации Федеральной 
службы по надзору в сфере защиты прав потребителей 
и благополучия человека по обеспечению биологиче-
ской безопасности в медицинских организациях, про-
фессиональные стандарты для медицинских работни-
ков, определяющие требования к их компетенции в об-
ласти биологической безопасности.

Локальный уровень правового регулирования фор-
мируется уставом медицинской организации, опреде-
ляющим общие принципы ее деятельности и полномо-
чия органов управления, положениями о структурных 
подразделениях, устанавливающими их функции и от-
ветственность в области биологической безопасности, 
должностными инструкциями работников, конкретизи-
рующими их обязанности по соблюдению требований 
биобезопасности, и внутренними регламентами доку-
ментооборота, определяющими процедуры разработ-
ки, согласования и актуализации документов.

Такая многоуровневая правовая основа обеспечи-
вает законность и обоснованность всей системы со-
гласования документов, создавая четкую иерархию 
нормативных требований и полномочий участников 
процесса. Определение взаимосвязей между различ-
ными группами документов на основе установленных 
правовых принципов позволяет создать эффективную 
и непротиворечивую систему управления документоо-
боротом в области биологической безопасности, обе-
спечивающую соответствие деятельности медицин-
ской организации всем применимым требованиям за-
конодательства.

Модель организации документооборота системы 
биологической безопасности медицинской лаборато-

рии. В соответствии с поставленной целью исследова-
ния и с учётом анализа полученных данных разработана 
структурированная система делопроизводства для меди-
цинских лабораторий в области биологической безопас-
ности. Предложенная модель организации документоо-
борота основана на классификации внутренних докумен-
тов, определении их взаимосвязей и уровней управления 
документооборотом, что обеспечивает эффективное ис-
полнение требований федерального законодательства. 
Модель включает семь взаимосвязанных компонентов: 
от концептуальных основ до специализированных меха-
низмов контроля и аналитики. Структурированное пред-
ставление модели в виде логистической таблицы позво-
ляет наглядно продемонстрировать взаимосвязь между 
различными элементами системы, их функциональное 
назначение и ожидаемые результаты внедрения (табл. 4).

Практическая реализация представленной модели 
требует поэтапного внедрения с учетом текущего уров-
ня автоматизации лаборатории и доступных ресурсов. 
Первоочередными задачами являются создание орга-
низационной структуры управления биобезопасностью 
и разработка базового комплекта документов, после че-
го возможно постепенное внедрение информационных 
технологий и систем автоматизированного контроля [9, 
18]. Критическими факторами успешной реализации 
модели выступают обеспечение обучения персонала но-
вым процедурам работы с документооборотом, создание 
системы мотивации для соблюдения требований био-
безопасности, регулярный мониторинг эффективности 
внедренных решений. Дальнейшее развитие системы 
должно осуществляться на основе анализа накопленных 
данных о функционировании документооборота и выяв-
ления узких мест в процессах обеспечения биологиче-
ской безопасности лаборатории. Внедрение данной мо-
дели в медицинских лабораториях различного профиля 
и административного подчинения позволит сформиро-
вать унифицированные подходы к практической органи-
зации документооборота биологической безопасности.

Выводы.
По результатам проведенного анализа современ-

ных требований к документации по биологической без-
опасности в медицинских лабораториях и разработки 
структурированной системы делопроизводства на ос-
нове требований федерального законодательства мож-
но сформулировать следующие выводы.

Разработана комплексная классификация вну-
тренних документов медицинской лаборатории 
по биологической безопасности, включающая семь 
функциональных групп: стратегические и политиче-
ские документы, нормативно-распорядительные до-
кументы, процедурные и методические документы, 
планы и программы, учетно-контрольные докумен-
ты, протоколы и отчеты, справочно-информационные 
документы. Классификация основана на принципах 
функционального назначения, иерархической структу-
ры управления и жизненного цикла документооборота.

Обоснована трёхуровневая иерархическая 
структура документооборота (стратегический, 
тактический, операционный уровни), обеспечиваю-
щая последовательность и согласованность системы 
управления биологической безопасностью от приня-
тия стратегических решений до их практической реа-
лизации и контроля.
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Т а б л и ц а  4
Функционально-структурная модель документооборота биологической безопасности в медицинской лаборатории

Раздел Подраздел Ключевые компоненты Функции / Задачи Результат / Выход

1. Концептуаль-
ные основы

1.1. Специфика 
лабораторного 

документооборота

Биологические образцы Учет особенностей лабораторных 
процессов Адаптированная 

система 
документооборота

Специализированное оборудование
Требования качества и безопасности Интеграция с системой менеджмента 

качестваИнтеграция с ГОСТ Р ИСО 15189

1.2. Принципы 
адаптации

Непрерывность процессов Минимизация административной 
нагрузки Оптимизированные 

рабочие процессыОперативный доступ к документации Максимальная контролируемость 
процессовДокументирование всех этапов

2. Организацион-
ная структура

2.1. 
Ответственный по 
биобезопасности

Координация вопросов биобезопасности Разработка и актуализация 
документов Централизованное 

управление 
системойУправление документооборотом Координация между отделениями

Методическое руководство Связь с контролирующими органами

2.2. Координаторы 
по отделениям/ 
подразделениям

Старшие лаборанты / специалисты 
отделений / подразделений с высшим 

образованием
Контроль ведения документации Локальное 

управление 
в отделенияхВнедрение требований Обучение персонала

Контроль документации Первичная оценка эффективности

2.3. Рабочие 
группы

Микробиология, вирусология Разработка специфических процедур Специализирован-
ные процедуры по 

направлениям
Паразитология, молекулярная 

диагностика Анализ рисков
Специфические процедуры Экспертная поддержка

3. Информацион-
ная система

3.1. ЛИС 
с модулем 

биобезопасности

Автоматическая привязка требований Автоматизация процессов Интегрирован- 
ная 

автоматизирован-
ная система

Отображение процедур Контроль соблюдения требований
Контроль условий хранения Генерация напоминаний

3.2. Мобильные 
рабочие станции

Планшетные устройства Оперативный доступ к документации Мобильный доступ  
к системеБыстрый доступ к инструкциям Фиксация выполненных действий

Фиксация мероприятий Синхронизация в реальном времени
3.3. Технологии 

машиночитаемого 
кодирования 
документов 

(штрих-коды, QR-
коды и др.)

Печатные версии документов Контроль версий документов
Контроль 

актуальности 
документов

Контроль актуальности Отслеживание размещения

Автоматические уведомления Уведомления об обновлениях

4.Специализиро-
ванные процессы

4.1. 
Интегрированная 

разработка

Интеграция с технологическими 
процедурами Органичное включение требований Интегрированные 

процедурыВстроенные блоки биобезопасности Исключение множественных 
документовЕдиные алгоритмы

4.2. Каскадное 
внедрение

Планерки отделений Документированное внедрение Систематическое 
внедре-

ние изменений
Целевое обучение Фиксация ознакомления

Контрольное тестирование Подтверждение понимания

4.3. Быстрое 
реагирование

Экстренные изменения Оперативное реагирование на угрозы Система 
экстренного 

реагирования
Критически важная информация Быстрое информирование персоналаДоведение в течение дня

5. Контроль и 
прослеживае-
мость

5.1. 
Автоматическая 

привязка

Интеграция с процессами исследований Контроль без дополнительной 
нагрузки Автоматизирован-

ный контрольКонтрольные точки на всех этапах Встроенные контрольные точкиАвтоматическая фиксация
5.2. Электронные 

журналы
Привязка к исследованиям/образцам Документирование мероприятий Электронная 

докумен-
тация процессов

Автоматическая фиксация Ретроспективный анализ
Полная прослеживаемость Расследование инцидентов

5.3. 
Видеомониторинг

Интеллектуальный анализ Объективный мониторинг
Система 

объективного 
мониторинга

Автоматическое выявление нарушений Автоматическое выявление 
нарушений

Генерация уведомлений Дополнение документального 
контроля

6. Специфиче- 
ские механизмы

6.1. Интеграция с 
СМК

Единые подходы к документации Исключение дублирования Интегрированная 
си-

стема качества
Внутренние аудиты Комплексный подход к качеству

Анализ несоответствий Единая система управления
6.2. Управление 

рисками
Дифференциация по уровню риска Адаптация к уровню риска Риск-ориентирован-

ная системаСтрогие требования для высокого риска Оптимизация ресурсов
Упрощенные процедуры для рутинных Поддержание безопасности

6.3. 
Автоматическая 

актуализация

Связь с изменениями методик Актуальность мер безопасности Система 
автоматичес-

кого обновления
Автоматическая инициация пересмотра Автоматическое обновление

Соответствие процессам Соответствие технологиям

7. Отчеты и 
аналитика

7.1. Панель 
управления

Ключевые показатели в реальном 
времени

Оперативная информация для 
руководства Система поддержки 

принятия решенийАктуальность документов Поддержка принятия решений
Статистика инцидентов Мониторинг состояния системы

7.2. Аналитика 
эффективности

Статистика инцидентов Оценка эффективности процедур Аналитическая  
поддержка 
управления

Результаты контроля Принятие решений о 
совершенствовании

Обратная связь персонала Оптимизация ресурсов
7.3. 

Прогнозирование 
потребностей

Анализ тенденций Проактивный подход Система 
прогнозирования  
и планирования

Изменения в нормативной базе Планирование обновлений
Мониторинг эффективности Предупреждение проблем
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Определены вертикальные и горизонтальные 
взаимосвязи между группами документов, где вер-
тикальные связи обеспечивают иерархическую подчи-
ненность документов различных уровней управления, 
горизонтальные - функциональное взаимодополнение 
документов одного уровня для комплексного решения 
задач биологической безопасности.

Разработана система каскадного согласования 
документов, включающая четыре последовательные 
стадии (техническое, экспертное, правовое и управлен-
ческое согласование) с дифференцированными времен-
ными параметрами для различных групп документов и 
определенными уровнями утверждения в зависимости 
от функционального назначения документа.

Обоснована интеграция стандартных операци-
онных процедур в классификацию документов с раз-
делением на обязательные документированные про-
цедуры (требуемые нормативными актами) и добро-
вольные СОПы (для стандартизации процессов), что 
обеспечивает гибкость системы документооборота для 
организаций с различными требованиями к детализа-
ции процедур.

Создана функционально-структурная модель 
документооборота биологической безопасности, ин-
тегрирующая традиционные подходы к управлению 
документацией с современными информационными 
технологиями, включая лабораторные информацион-
ные системы, мобильные рабочие станции, технологии 
машиночитаемого кодирования и системы видеомони-
торинга.

Заключение. Проведенное исследование позволило 
решить поставленную цель по разработке структури-
рованной системы делопроизводства для медицинских 
лабораторий в области биологической безопасности 
на основе требований федерального законодательства. 
Классификация внутренних документов, основан-
ная на функциональном назначении и иерархической 
структуре, даёт методологическую основу для эффек-
тивной организации документооборота в соответствии 
с действующими нормативными требованиями.Уста-
новленные взаимосвязи между различными группами 
документов и разработанная система каскадного со-
гласования обеспечивают целостность и непротиво-
речивость документооборота биологической безопас-
ности, позволяя оперативно адаптировать систему к 
изменениям в нормативных требованиях и практике 
работы лаборатории. Трёхуровневая структура управ-
ления документооборотом создает четкую иерархию 
принятия решений и распределения ответственности. 
Предложенная функционально-структурная модель 
документооборота представляет собой комплексное 
решение, адаптированное к специфике медицинских 
лабораторий и учитывающее современные возможно-
сти информационных технологий. Модель обеспечива-
ет масштабируемость от отдельного рабочего места до 
общелабораторной системы управления, что делает её 
применимой для медицинских лабораторий различно-
го профиля и уровня биобезопасности.

Практическая значимость исследования заключа-
ется в возможности использования разработанной си-
стемы в качестве типового решения для организации 
документооборота биологической безопасности в ме-
дицинских лабораториях, что будет способствовать 

повышению качества и безопасности лабораторных 
исследований, обеспечению соответствия требованиям 
законодательства и созданию основы для непрерывно-
го совершенствования системы управления биологиче-
скими рисками
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