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Алиева А.М., Байкова И.Е., Султангалиева А.Б., Никитин И.Г.

СA-125 В РОЛИ НОВОГО БИОЛОГИЧЕСКОГО МАРКЕРА ПРИ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

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

Сердечная недостаточность (СН) является одной из главных проблем современного здравоохранения. Исследования, сосре-
доточенные на поиске новых биологических маркеров, могут существенно повлиять на улучшение раннего выявления и выбор 
более эффективных методов терапии для пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. В спектр научных интересов 
исследователей в последнее время входит изучение углеводного антигена 125 (CA-125). CA-125 представляет собой высоко-
молекулярный трансмембранный гликопротеин, относящийся к семейству муцинов. Уровни CA-125 повышены почти у двух 
третей пациентов с острой СН. Клинические исследования, подчеркивают значимость СА-125 как биомаркера в контексте 
диагностики и прогноза СН. Анализ этого биомаркера помогает в определении тактики противоотечной терапии. Вклю-
чение CA-125 в сочетании с N-концевым предшественником мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) может 
предоставить более точную оценку риска, чем использование одного лишь NT-proBNP. Несмотря на распространенность 
анализа на CA-125, для повышения результативности скрининга и своевременной диагностики, интерпретация уровней это-
го маркера должна осуществляться врачами в комплексе с оценкой клинической картины, результатами других биохимиче-
ских анализов, ультразвуковых исследований и других методов комплексной диагностики. 
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CA-125 AS A NEW BIOLOGICAL MARKER IN HEART FAILURE (REVIEW OF LITERATURE)
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Russia

Heart failure (HF) is one of the main problems of modern healthcare. Research focused on the search for new biological markers 
can significantly affect the improvement of early detection and the choice of more effective therapies for patients with cardiovascular 
diseases. The range of scientific interests of researchers has recently included the study of carbohydrate antigen 125 (CA-125). CA-125 
is a high molecular weight transmembrane glycoprotein belonging to the mucin family. CA-125 levels are elevated in almost two thirds 
of patients with acute HF. Clinical studies emphasize the importance of CA-125 as a biomarker in the context of the diagnosis and 
prognosis of HF. The analysis of this biomarker helps in determining the tactics of decongestant therapy. The inclusion of CA-125 in 
combination with the N-terminal precursor of the brain natriuretic peptide (NT-proBNP) may provide a more accurate risk assessment 
than using NT-proBNP alone. Despite the prevalence of analysis for CA-125, in order to improve the effectiveness of screening and 
timely diagnosis, the interpretation of levels of this marker should be carried out by doctors in conjunction with an assessment of the 
clinical picture, the results of other biochemical analyses, ultrasound examinations and other methods of complex diagnostics. 
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BВЕДЕНИЕ  
Сердечная недостаточность (СН) представляет со-

бой одну из наиболее значимых проблем современной 
медицины [1]. Это сложное гетерогенное состояние 
возникает в результате нарушений работы сердца, что 
приводит к уменьшению эффективности его насосной 
функции и/или увеличению давления в сердечных ка-
мерах [1]. Исследования новых биомаркеров крови, их 
патофизиологических свойств и изменения уровней 
под действием терапевтических вмешательств спо-
собствуют лучшему пониманию механизмов развития 
СН [2-4]. В области изучения биомаркеров достигнут 
прогресс, включая активное применение натрийурети-
ческих пептидов в клинической практике для диагно-
стики и предсказания исходов [2-4]. В настоящее время 
уровни мозгового натрийуретического пептида (brain 
natriuretic peptide, BNP) и его N-концевого предше-
ственника (NT-proBNP) рассматриваются как «золотой 
стандарт» для диагностики СН [2-4]. Однако разноо-
бразие факторов, влияющих на их значения, подчер-
кивают необходимость поиска более чувствительных и 
специфичных биомаркеров [2-4].

Одним из трендов современной кардиологии явля-
ется изучение углеводного антигена 125 (cancer antigen 
125, CA-125, раковый антиген 125, синонимы: анти-
ген карциномы 125 и муцин 16). CA-125 представля-
ет собой высокомолекулярный трансмембранный 
гликопротеин, относящийся к семейству муцинов [5]. 
CA-125 широко используется в качестве онкологиче-
ского маркера злокачественной опухоли яичников и ее 
метастазов [5]. Тем не менее, этот показатель не очень 
чувствителен на ранних стадиях рака яичников (РЯ), 
он повышается только в 23-50% случаев при I стадии 
этого заболевания [5]. Специфичность CA-125 для 
выявления РЯ составляет 78%, что позволяет предпо-
ложить, что он, вероятно, не является идеальным мар-
кером для диагностики этого заболевания [5]. Уровень 
CA-125 также повышается и при других злокачествен-
ных новообразованиях, таких как рак легких, тератома 
средостения и неходжкинская лимфома [6,7]. Повы-
шение концентрации CA-125 в крови обнаружено при 
беременности, менструации, циррозе печени, воспа-
лительных заболеваниях органов малого таза, травмах 
брюшины, асците, СН [6,7]. 

В последние годы появляется все больше доказа-
тельств в пользу использования CA-125 в качестве мар-
кера при сердечно-сосудистых заболеваниях, особенно 
сердечной недостаточности (СН) [8 - 10]. Уровни CA-
125 повышены почти у двух третей пациентов с острой 
сердечной недостаточностью (ОСН) и они сильно ассо-
циированы с тяжестью заболевания [11,12]. 

ЦЕЛЬ настоящего обзора заключается в анализе и 
систематизации данных актуальных эксперименталь-
ных и клинических исследований, направленных на 

изучение основных функций СА-125 при СН, а также 
возможности применения СА-125 в качестве диагно-
стического и прогностического биологического марке-
ра при СН.

Поиск и критерии отбора литературных источ-
ников

В данном обзоре представлен анализ современных 
публикаций на заданную тему. Мы провели исследова-
ние литературных источников, охватывающее все значи-
мые материалы по состоянию на 07.07.2025 года. Были 
использованы базы данных Национальной медицинской 
библиотеки США (PubMed), Российской научной элек-
тронной библиотеки, интегрированной с Российским 
индексом научного цитирования (РИНЦ) eLibrary.Ru, 
Российской научной электронной библиотеки, постро-
енной на концепции открытой науки Кибер-Ленинка 
(cyberleninka.ru). В процессе поиска были задействова-
ны следующие ключевые слова и словосочетания: сер-
дечная недостаточность, биологические маркеры, анти-
ген раковый 125, heart failure, biological markers, cancer 
antigen 125. В наш обзор вошли 59 литературных источ-
ников, включая актуальные экспериментальные и кли-
нические исследования, а также обзорные статьи.

Биология СА-125
CA-125 является О-связанным гликопротеином му-

цинового типа с высокой молекулярной массой (2,5-5 
млн дальтон), кодируется геном MUC16 [9,13]. CA-125 
неоднороден как по размеру, так и по заряду [9]. CA-
125 содержит около 22 000 аминокислот, что делает 
его крупнейшим мембран-ассоциированным муци-
ном [9]. CA-125 состоит из трех различных доменов: 
N-концевого домена, тандемного повторного домена и 
C-концевого домена [9]. N-концевые и тандемные по-
вторные домены являются полностью внеклеточными и 
сильно гликозилированными [9]. Все муцины содержат 
тандемный повторный домен, который повторяет ами-
нокислотные последовательности с высоким содержа-
нием серина, треонина и пролина [9]. Основная субъ-
единица CA-125 сохраняет способность связываться с 
антителами класса OC 125 и с антителами класса M 11 
[13]. Денатурированные очищенные подвиды молеку-
лы CA-125 аутопротеолизируются благодаря эндоген-
ной протеазной активности [13]. Высвобождение или 
секреция CA-125 связана с путем передачи сигнала 
рецептора эпидермального фактора роста (epidermal 
growth factor receptor, EGFR, ErbB-1) [13]. 

Патофизиологические аспекты СА-125 при сер-
дечной недостаточности

В отличие от злокачественных новообразований, ко-
торые чрезмерно экспрессируют муцины, миокард не 
является источником CA-125 [9,13]. Механизмы, при-
водящие к повышению регуляции CA-125 при СН, осо-
бенно декомпенсированной, остаются до конца не изу-
ченными [9]. Тем не менее, как гемодинамические, так 
и воспалительные стимулы, по-видимому, играют важ-
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ную роль [9,11,12]. Предполага-
ется, что активация мезотелиаль-
ных клеток в ответ на повышен-
ное гидростатическое давление, 
механическое напряжение и по-
вышенную экспрессию цитоки-
нов является ключевым механиз-
мом, способствующим секреции 
CA-125 [9,14] (рис. 1). Мезотели-
альные монослои выделяют CA-
125 преимущественно со своих 
апикальных поверхностей [9,14]. 
A. Zeillemaker и соавторы  [14] 
установили, что секреция CA-
125 может быть усилена воспа-
лительными факторами, такими 
как интерлейкин 1 бета (IL-1beta, 
interleukin 1 beta, IL-1b), фактор 
некроза опухоли альфа (tumor ne-
crosis factor α, TNF-α) и липопо-
лисахарид E. coli (также извест-
ный как эндотоксин, являющийся 
важным компонентом внешней 
мембраны грамотрицательных Рис. 1.  Патофизиологические аспекты CA-125 при сердечной недостаточности. 

бактерий, таких как кишечная палочка (E. coli))  (рис. 1).
Венозный застой приводит к транссудации жидко-

сти в интерстиций [9]. Нарушение функции гликозами-
ногликанов (ГАГ) усиливает этот процесс, вследствие 
длительных застойных явлений и накопления натрия 
[9] (см. рис.1). Уменьшение лимфодренажа приводит к 
накоплению жидкости [9]. Повреждение, обусловлен-
ное механическим стрессом и влиянием воспалитель-
ных стимулов, активирует мезотелиальные клетки, что 
приводит к синтезу CA-125 через пути N-концевой ки-
назы c-Jun (c-Jun N-terminal kinase, JNK) (см. рис. 1). 
Согласно имеющимся данным, CA-125 принимает уча-
стие в процессах ремоделирования сердца путем моди-
фикации внутриклеточного матрикса [8,18]. Венозный 
застой приводит к изменениям в паттернах экспрессии 
эндотелия и периваскулярной ткани, что приводит к 
усилению прооксидантных, провоспалительных и ва-
зоконстрикторных факторов [8]. CA-125 может дей-
ствовать как вторичный цитокин, и его уровень может 
быть повышен за счет активации первичных цитокино-
вых сетей, таких как TNFα и IL-1, 4 [16].  S. Eiras и 
соавторы [17] установили, что эпикардиальные клетки 
экспрессируют CA-125, который связан с воспалитель-
ными и фибробластными маркерами в эпикардиальной 
жировой ткани. Эти результаты свидетельствуют о том, 
что CA-125 может быть вовлечен в прогрессирование 
СН (переход от адипогенеза к фиброзу). 

CA-125 при сердечной недостаточности: данные 
клинических исследований

В 1999 году H. Nägele и соавторы [18] впервые обна-
ружили, что у лиц с СН повышение концентраций CA-
125 в крови значимо коррелирует с клинической тяже-
стью заболевания и давлением наполнения сердца. До 
двух третей пациентов с ОСН демонстрируют уровни 
CA-125 в крови выше нормы (35-200 Ед/мл (единица на 
миллилитр)) [16]. Напротив, у пациентов с РЯ концен-
трации СА-125 в крови могут достигать 2000-3000 ЕД/
мл [16]. Уровни CA-125 в крови повышены у больных 
с сердечной недостаточностью со сниженной фракци-

ей выброса (СНснФВ), а также связаны с тяжестью за-
болевания в соответствии с классификацией выражен-
ности хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (New 
York Heart Association, NYHA) [19]. N. Menghoum и со-
авторы [20] установили, что показатели CA-125 в кро-
ви были значительно выше у пациентов с сердечной 
недостаточностью с сохраненной фракцией выброса 
(СНсФВ) по сравнению с контрольной группой, соот-
ветствующей по возрасту и полу, и были связаны с мар-
керами застоя и сердечного фиброза. Показатели CA-
125 являются сильным и независимым предиктором 
госпитализаций у пациентов с СНсФВ [20]. Согласно 
данным J. Zhang и соавторов [21], у пациентов с СН 
стадией D повышенные концентрации CA-125 в крови 
имеют высокую предсказательную способность в от-
ношении смертности от всех причин, сердечно-сосуди-
стой смертности, повторных госпитализаций по пово-
ду СН и серьезных сердечно-сосудистых событий, что 
можно использовать для лучшей стратификации риска. 
Метаанализ, проведенный K. Li и соавторами [22] под-
твердил, что высокие уровни CA-125 в крови ассоции-
рованы с повторными госпитализациями, связанными 
с СН и смертностью от всех причин.  A. D’Aloia и соав-
торы [23] показали, что концентрации CA-125 в крови 
связаны со временем замедления раннего наполнения 
левого желудочка (ЛЖ), с давлением заклинивания ле-
гочной артерии (ЛА) и давлением в правом предсер-
дии (ПП). Y. Zhang и соавторы  [24]  установили, что 
уровни CA-125 в крови положительно коррелируют с 
тяжестью СН по NYHA, концентрациями NT-proBNP 
в крови, конечно-диастолическим диаметром право-
го желудочка (КДД ПЖ), наличием перикардиального 
выпота, средним давлением в правом предсердии (ПП) 
и давлением заклинивания ЛА; отрицательно корре-
лирует с расстоянием в 6-минутной ходьбе, конечно-
диастолическим диаметром левого желудочка (КДД 
ЛЖ), смешанной венозной сатурацией кислорода и 
сердечным индексом (СИ). Высокие уровни гомоци-
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стеина (homocysteine, Hcy), стимулирующего фактора 
роста (growth stimulating factor ST2) и CA-125 в крови 
наблюдаются у пациентов с ХСН и положительно кор-
релируют с клинической тяжестью заболевания [25]. 
Комбинация этих трех биомаркеров продемонстриро-
вала хорошую чувствительность и специфичность для 
диагностики ХСН [25]. Согласно данным W. Bulska-
Bedkowska и соавт. [26], при ХСН концентрации CA-
125 в крови положительно коррелируют с уровнями 
высокочувствительного С-реактивного белка (high-sen-
sitivity C-reactive protein, hs-CRP) и IL-6 в крови. Кон-
центрации CA-125 повышены у пациентов с СНснФВ, 
что связано с тяжестью заболевания и неблагоприятны-
ми сердечно-сосудистыми исходами. Уровни CA-125 в 
крови также коррелируют с концентрациями галекти-
на-3 (galectin-3, GAL-3) и фактора роста фибробластов 
23 (fibroblast growth factor 23, FGF-23) в крови [27]. J. 
Gayán Ordás и соавт. [28] установили, что у пациентов 
с СН, находящихся под амбулаторным наблюдением, 
уровень NT-proBNP в крови связан с параметрами, ас-
социированными с внутрисосудистым застоем (ортоп-
ноэ, набухание яремной вены и диаметр нижней полой 
вены), тогда как концентрация CA-125 в крови связана 
с показателями, ассоциированными с внесосудистым 
объёмом (периферический отек и легочные B-линии). 

У пациентов, поступивших в стационар с ОСН, 
уровень в крови CA-125<23 Ед/мл позволяет выделить 
подгруппу лиц с низким риском краткосрочных неже-
лательных явлений, которая может не нуждаться в ин-
тенсивном наблюдении после выписки [29]. Согласно 
результатам работы H. Kaya и соавт. [30], у больных 
с острой декомпенсированной сердечной недостаточ-
ностью (ОДСН) уровень СА-125 в крови независимо 
связан с длительностью пребывания больного в стаци-
онаре. У пациентов с ОСН показатели CA-125 в кро-
ви в большей степени, чем концентрации NT-proBNP 
в крови, связаны с застоем [31]. Концентрации СА-
125 в крови – независимый фактор, ассоциированный 
со смертностью от всех причин у пациентов с ОДСН; 
сочетание CA-125 с NT-proBNP крови значительно 
улучшает прогнозирование смертности у лиц с ОДСН 
[32]. Y. Ding и соавторы [33] показали, что комбинация 
уровней копептина и СА-125 в крови имеет более высо-
кую диагностическую точность для пациентов с ОСН с 
мерцательной аритмией. Уровни копептина и CА-125 
положительно коррелируют с краткосрочными сердеч-
но-сосудистыми событиями [33]. Повышенные кон-
центрации CA-125 и NT-proBNP в крови являются не-
зависимыми предикторами ОСН у пациентов с инфар-
ктом миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST), а их 
сочетание может повысить диагностическую точность 
[34]. M. Soler и соавторы [35] установили, что у паци-
ентов с ОСН и тяжелой трикуспидальной регургитаци-
ей CA-125 превосходит NT-proBNP в прогнозировании 
долгосрочной смертности. При ОСН с поражением ПЖ 
CA-125 может быть предпочтительным биомаркером 
для стратификации риска. 

Согласно данным G. Núñez-Marín и соавт. [36], CA-
125, а не NT-proBNP, является полезным биомаркером 
крови для выявления пациентов с ОСН и нарушени-
ем функции почек. S. García-Blas и соавторы [37] вы-
явили, что более высокие показатели CA-125 в крови 
позволяют идентифицировать популяцию пациентов с 

кардиоренальным синдром 1 типа, которым возможно 
необходимо использование более интенсивной диу-
ретической стратегии. Наоборот, низкие уровни этого 
маркера могут идентифицировать тех пациентов, кото-
рым высокие дозы диуретиков навредят [37]. Стратегия 
применения диуретиков под контролем CA-125 в крови 
значительно улучшила скорость клубочковой фильтра-
ции и другие параметры функции почек через 72 часа 
у пациентов с ОСН и нарушением функции почек [38]. 

M. Amiguet и соавторы [39] установили, что при 
СНнФВ прием дапаглифлозина приводит к значитель-
ному снижению концентраций CA-125 в крови [39]. Со-
гласно данным G. Miñana и соавторов [40], назначение 
дапаглифлозина после эпизода ОСН обуславливает более 
выраженное снижение уровней CA-125 в крови в течение 
первых недель после выписки больного из стационара. 

Повышенный уровень CA-125 в крови указывает на 
худший краткосрочный и долгосрочный прогноз у паци-
ентов с аневризмой ЛЖ, перенесших хирургическую ре-
конструкцию ЛЖ [41]. Пациенты с постоянно высоким 
уровнем CA-125 в крови, несмотря на терапию диурети-
ками до проведения транскатетерного протезирования 
аортального клапана, имеют более медленное функцио-
нальное восстановление и худшие клинические резуль-
таты после оперативного вмешательства [42]. 

J. Bastos и соавторы [10] провели систематический 
обзор клинических исследований с использованием 
баз данных с временными ограничениями. Были иден-
тифицированы основные биомаркеры крови, связан-
ные с СН, и проанализированы их диагностические 
и прогностические аспекты. Данное исследование 
подчеркнуло, что концентрации GAL-3 и тканево-
го ингибитора металлопротеиназ-1 (tissue inhibitor of 
metalloproteinases-1, TIMP-1) служат ключевыми инди-
каторами фиброза и воспаления, в то время как уров-
ни BNP и NT-proBNP в крови являются надежными 
маркерами сердечного стресса. Уровни цистатина C 
(cystatin C, CysC) отражают почечную дисфункцию, а 
уровни CA-125 в крови тесно связаны с венозным за-
стоем. Кроме того, уровни ST2 и матриксной метал-
лопротеиназы 9 (matrix metalloproteinase 9, MMP-9) в 
крови предоставляют ценную информацию о процес-
сах воспаления и ремоделирования тканей. Эти мар-
керы постоянно повышаются у пациентов с СН, что 
подчеркивает их важную роль в выявлении системных 
и сердечных проявлений заболевания. Таким образом, 
данный систематический анализ продемонстрировал 
важность определения таких биомаркеров, как GAL-3, 
TIMP-1, BNP, NT-proBNP, CysC, CA-125, ST2 и MMP-9 
у пациентов с СН. Повышение уровней данных марке-
ров отражает сложные патофизиологические процессы 
СН и предопределяет необходимость их использования 
в клинических условиях для повышения диагностиче-
ской точности, прогностической точности и персона-
лизированных терапевтических стратегий. 

J. Núñez и соавторы [43] в своем ретроспективном 
когортном исследовании (1413 пациентов, медиана на-
блюдения 22,75 месяцев) изучали взаимосвязь между 
уровнями CA-125 в сыворотке крови и долгосрочной 
смертностью у пациентов с хронической сердечной не-
достаточностью (ХСН) и оценивали его прогностиче-
ское значение как биомаркера. Пациенты были разделе-
ны на три группы на основе ФВ ЛЖ: СНснФВ, сердечная 
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недостаточность с умеренно сниженной фракцией вы-
броса (СНусФВ) и СНсФВ. Высокие показатели CA-125 
были достоверно связаны с повышенной смертностью 
от всех причин (СВП) среди всех типов ХСН (отноше-
ние риска (hazard ratio, HR) = 2,05, 95% доверительный 
интервал (confidence Interval, CI): 1,60-2,64, p <0,001), 
особенно в группе СНсФВ (HR = 2,32, 95% CI: 1,59-3,40, 
p <0,001)). Площадь под кривой ошибок (area under the 
ROC curve, AUC ROC) для CA-125 составила 0,655, что 
указывает на умеренную прогностическую точность. 
Многофакторный анализ показал, что у пациентов с по-
казателями CA125 ≥ 20,8 Ед/мл был значительно более 
высокий риск СВП (HR = 2,05). Корректировки с учетом 
сопутствующих факторов не изменили эти результаты. 
Таким образом, данное исследование продемонстриро-
вало, что CA-125 можно позиционировать в роли про-
гностического маркера смертности у пациентов с ХСН, 
особенно с СНсФВ. 

R. López-Vilella и соавторы [44] провели ретроспек-
тивное исследование (1397 последовательных пациен-
тов, госпитализированных с ОСН в кардиологическое 
отделение). Низкие уровни CA-125 в крови определя-
лись как значения ≤ 50 Ед/мл. Пятьсот пятнадцать па-
циентов имели нормальные уровни CA-125, 882 имели 
повышенные уровни маркера. Независимыми преди-
кторами низкого уровня CA-125 были синусовый ритм 
на электрокардиограмме (отношение шансов (odds 
ratio, OR): 1,42, 95% CI: 1,12-1,64; p=0,003). Коллапс 
нижней полой вены (НПВ) по данным эхокардиогра-
фии (ЭХОКГ) более чем на 50% при вдохе был связан с 
низкими уровнями CA-125 (OR: 1,78, 95% CI: 1,19-2,69; 
p=0,005), а также с нетяжелой дисфункцией ПЖ (OR: 
2,42; 95% CI: 1,39-4,20; p: 0,002). Повышенные уровни 
NT-proBNP в крови были связаны с повышенными кон-
центрациями CA-125 (OR: 0,99; IC95%: 0,99-0,99; p: 
0,006). Выживаемость была выше в группе с CA-125 ≤ 
50 Ед/мл (p: 0,019). Наоборот, по мере увеличения зна-
чений CA-125 смертность также росла. В заключение 
следует отметить, что отсутствие повышения уровней 
CA-125 у пациентов, госпитализированных с ОСН, на-
блюдалось у больных с синусовым ритмом, низкими 
концентрациями NT-proBNP и коллапсом НПВ более 
чем на 50% при вдохе. 

Задачей исследования A. Martí-Martínez и соавто-
ров [45] явилось изучение прогностических аспектов 
концентраций ST2 и CA-125 в крови касаемо смерт-
ности и госпитализаций у пациентов с декомпенсиро-
ванной СН. В когорте из 635 пациентов с ОСН авторы 
изучали, меняется ли прогностическое значение ST2 в 
зависимости от уровней CA-125 (≤35 против >35 Ед/
мл). Конечными точками были: (a) время до смерти 
по любой причине и (b) сочетание времени до смер-
ти или новой госпитализации по поводу СН. Это ис-
следование показало, что связь между уровнями ST2 и 
долгосрочными неблагоприятными исходами (смерт-
ность и госпитализации по поводу СН) у пациентов с 
ОСН по-разному была ассоциирована с концентраци-
ями CA-125 (p-значение для взаимодействий = 0,031 
и 0,029 соответственно). Более высокие уровни ST2 
были связаны с риском смерти и комбинированным ри-
ском смерти/повторной госпитализации по поводу СН, 
когда концентрации CA-125 были >35 Ед/мл (HR = 1,02 
(CI 95%: 1,01–1,04), p=0,006 и 1,02 (CI 95%: 1,01–1,03); 

p=0,013 на увеличение на 10 нг/мл соответственно), но 
не когда концентрации CA-125 были ≤35 Ед/мл. Это 
исследование подчеркивает связь между ST2 и CA-125 
при ОСН. Повышенные уровни ST2 предсказывают 
плохие результаты, в основном у пациентов с высо-
кими уровнями CA-125 (>35 Ед/мл), что предполагает 
участие данного биомаркера в модуляции воспалитель-
ной активности при СН. 

Ò.Miró и соавторы [46] изучали возможность при-
менения показателей CA-125 в крови в диагностике тя-
желой декомпенсации у пациентов с ОСН в отделении 
неотложной помощи (ОНП) и прогнозировании смерт-
ности в течение 1 года (429 пациентов, медианный 
возраст 83 года, 57% были женщинами, а медианное 
значение CA-125 составило 37 Ед/мл (межквартиль-
ный размах: 16–78)). В качестве маркеров тяжести де-
компенсации оценивали баллы согласно MEESSI-AHF 
(это модель прогнозирования 30-дневной смертности у 
пациентов, обращающихся в ОНП с диагнозом ОСН), 
потребность в госпитализации, длительную госпита-
лизацию (>7 дней) и внутрибольничную смертность. 
Также анализировались 30-дневные неблагоприятные 
события после выписки (повторное посещение ОНП, 
госпитализация или смерть) и смертность от всех при-
чин в течение одного года. После корректировки по 
возрасту, полу, концентрациям натрия и NT-proBNP в 
крови, потребность в госпитализации была выше у тех, 
кто находился в верхнем терциле СА-125 (> 55,8 Ед/
мл), по сравнению с нижним терцилем СА-125 (< 22,4 
Ед/мл) (OR=1,996, 95% CI 1,092–3,647). Аналогичным 
образом, при тех же многомерных условиях верхний 
тертиль CA-125 был связан с более высокой смертно-
стью в течение 1 года (OR = 2,271, 95% CI 1,272–4,052). 
Таким образом, показатели CA-125, определяемые при 
поступлении в ОНП у пациентов с ОСН, могут помочь 
оценить тяжесть декомпенсации и риск смерти. 

T. Yndigegn и соавторы [47] определяли концентра-
ции CA-125 в крови у 524 пациентов с острым коронар-
ным синдромом (ОКС) (73% мужчин, средний возраст 
67 ± 12 лет, медианный период наблюдения 27,3-39,5 
месяцев). Уровни CA-125 измерялись в течение 24 ча-
сов после поступления у всех больных и через 6 недель 
в подгруппе из 115 пожилых пациентов (>75 лет). Ис-
ходные показатели CA-125 были связаны с возникнове-
ниям СН во всей когорте пациентов в модели пропор-
циональных рисков Кокса, скорректированной с учетом 
возраста, пола, сердечно-сосудистых факторов риска 
(сахарный диабет, курение, артериальная гипертония 
(АГ), ранее диагностированная СН, ранее перенесен-
ный ОКС, инсульт в анамнезе), функции почек и про-
веденной реваскуляризации миокарда (HR 1,46 (95% 
CI) 1,10-1,93) на 1 стандартное отклонение (standard 
deviation, SD) увеличения CA-125; p=0,009). При дли-
тельном наблюдении исходно повышенные уровни CA-
125 предсказывали последующее ухудшение фракции 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), определяемое как 
абсолютное снижение ФВ ЛЖ >5% у пациентов с ФВ 
ЛЖ≥ 50% при выписке (OR 3,31 95% CI 1,15-9,54) на 
одно базовое увеличение CA-125; p=0,027). Обнару-
жены значимые корреляции между исходно высокими 
уровнями CA-125 и большими объемами ЛЖ (индекс 
конечного диастолического объема (ИКДО) ЛЖ, коэф-
фициент корреляции (r) = 0,329, p<0,001; индекс конеч-
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ного систолического объема (ИКСО) ЛЖ, r = 0,391, p < 
0,001) и индексом объема левого предсердия (ИОЛП) 
(r = 0,320, p < 0,001) через 1 год после ОКС, что ука-
зывает на неблагоприятное ремоделирование сердца. 
Исходно повышенные уровни CA-125 были связаны с 
большим количеством смертей, независимо от возрас-
та и пола (HR 1,37 95% CI 1,09-1,71), p=0,006, на 1-SD 
исходный CA-125; HR 1,98 (95% CI 1,06-3,67), p=0,031, 
на увеличивающийся 6-недельный тертиль CA-125). 
Связь между концентрациями CA-125 через 6 недель и 
смертностью оставалась значимой в полностью скор-
ректированной модели (HR 2,23 (95% CI 1,15-4,35) на 
увеличивающийся тертиль CA-125; p=0,018). Таким об-
разом, авторы выявили независимые ассоциации между 
повышенными показателями CA-125, дисфункцией ЛЖ, 
сердечным ремоделированием, возникновением СН и 
смертностью после ОКС. Эти результаты говорят о воз-
можности использования СА-125 в качестве потенци-
ального биомаркера для стратификации риска и лечения 
пациентов с ОКС как во время острого коронарного со-
бытия, так и в ходе последующего наблюдения. 

Задачами исследования A. Cordero и соавторов [48] 
явились: 1) сравнение концентраций NT-proBNP, CA-
125, ST2, GAL-3, hs-CRP, и проадреномедуллина (proad-
renomedullin, ProADM) в крови среди 4 групп лиц (здо-
ровый контроль; пациенты с ОКС без ОСН; пациенты с 
ОКС и ОСН и пациенты, госпитализированные с ОСН) 
и 2) определить предсказывают ли эти биомаркеры не-
благоприятное ремоделирование ЛЖ и изменения ФВ 
ЛЖ при ОКС. Биомаркеры крови измерялись в течение 
первых 48 часов после посту-
пления больных в стационар. 
ЭХОКГ проводилась во время 
госпитализации и через 3 ме-
сяца. Обследован 51 пациент 
с ОКС, 16 с ОСН и 20 здоро-
вых лиц контрольной группы. 
Концентрации NT-proBNP и 
ST2 были повышены до анало-
гичных значений у пациентов, 
поступивших с ОСН и ОКС, 
осложненным СН, концентра-
ции CA-125 были выше у па-
циентов с ОСН. Концентрации 
NT-proBNP положительно кор-
релировали с CA-125 (тест ран-
говой корреляции Спирмена 
(rho) = 0,58; p<0,001), ST2 (rho 
= 0,58; p<0,001) и GAL-3 (rho = 
0,37; p<0,001). Медианное из-
менение (медиана 83 дня после 
госпитализации) КДО и ФВ ЛЖ 
составило 5 %. Концентрации 
CA-125 были положительно 
связаны с КДО (β-коэффициент 
1,56) и отрицательно с ФВ ЛЖ 
(β-коэффициент = -0,86). Ника-
кой другой биомаркер не был 
связан с КДО и ФВ ЛЖ. Таким 
образом, CA-125 ассоциирован 
с ранним ремоделированием 
ЛЖ и ухудшением ФВ ЛЖ у 
пациентов с ОКС. 

Рис. 2. Сравнительная характеристика СА-125 и NT-
proBNP.

Как известно, гипоальбуминемия часто встречается 
у пациентов с СН, что связано с более высокой смер-
тностью при ОСН [49,50]. P. Llàcer и соавт. [51] изучали 
связь между гипоальбуминемией, концентрациями CA-
125 в крови и смертностью, повторными госпитализаци-
ями с диагнозом СН (1225+428 пациентов, медианный 
возраст (межквартильный размах) составил 77 (63-82) 
лет, 41,7 (50,2 %) имели сохраненную ФВ ЛЖ). Гипо-
альбуминемия была ассоциирована с более высоким ри-
ском смерти или повторной госпитализации по поводу 
СН только при наличии высоких показателей CA-125. 
Напротив, когда уровни CA-125 были низкими, гипоаль-
буминемия не играла прогностической роли. 

Гомеостаз тиолов/дисульфидов является новым 
индикатором окислительного стресса [52,53]. Целью 
исследования Z. Turinay Ertop и соавторов [54] была 
оценка уровней тиолов в сыворотке крови и гомеостаза 
тиолов/дисульфидов у пациентов с СНсФВ. В иссле-
дование были включены 84 пациента с избыточным 
весом, у которых также диагностирована АГ и концен-
трическая гипертрофия ЛЖ с нормальной систоличе-
ской функцией. Сорок два пациента, у которых не было 
симптомов СН и которые имели нормальные уровни 
NT-proBNP (≤125) в крови, вошли в контрольную груп-
пу. Сорок два пациента с симптомами СН имели уров-
ни NT-roBNP в крови >125. Обнаружено, что значения 
нативного тиола, общего тиола и дисульфида в группе 
пациентов юыли значительно ниже, чем в контрольной 
группе (p=0.001; p<0.001; p=0.041 соответственно). 
Установлена статистически значимая отрицательная 

корреляция между значениями 
нативного тиола, общего тиола 
и NT-proBNP. Кроме того, вы-
явлена статистически значи-
мая отрицательная корреляция 
между значениями нативного 
тиола, общего тиола и CA-125. 
Таким образом, в данной работе 
продемонстрировано, что значе-
ния нативного, общего тиола и 
дисульфида низкие у пациентов 
с СНсФВ, и что существует от-
рицательная корреляция между 
значениями нативного, общего 
тиола, NT-proBNP и CA-125. 

CA-125 имеет более дли-
тельный период полувыведе-
ния, чем NT-proBNP, что делает 
его более стабильным и более 
надежным в качестве прогно-
стического маркера; на него не 
оказывают существенного вли-
яния такие факторы, как воз-
раст и почечная дисфункция, 
в отличие от NT-proBNP [8] 
(рис. 2).  CA-125 может иметь 
некоторые преимущества по 
сравнению с NT-proBNP при 
СНсФВ, СН с преимуществен-
ным поражением ПЖ, почеч-
ной дисфункция и у пожилых 
пациенты [8, 38, 56, 57]. Сто-
имость оценки СА-125 ниже, 

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2025; 70(10)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-10-661-670 
EDN: YLMTXI

BIOCHEMISTRY 



667

чем стоимость определения BNP [8] (см . рис . 2) .
Лабораторные аспекты СА-125
Метод исследования электрохемилюминесцентный 

иммуноанализ (ECLIA) [58] . Диапазон определения: 
0,6-25000, аналитическая специфичность составляет 
99% . Единицы измерения- Ед/мл . Норма: до 35 Ед/мл 
[58] . Интерферирующие факторы не установлены . Для 
исследования используют венозную кровь . Специаль-
ной подготовки к сдаче анализа крови не требуется . 
Взятие крови предпочтительно проводить утром нато-
щак, или не ранее чем через 4 часа после последнего 
легкого приема пищи . Накануне сдачи анализа крови 
необходимо избегать пищевых перегрузок . Исключить 
физическое и эмоциональное перенапряжение и не ку-
рить около 1 часа до сдачи анализа крови .  Основные 
показания к назначению анализа: диагностика реци-
дивов РЯ, мониторинг лечения и контроль течения РЯ, 
диагностика новообразований родовых путей, брюши-
ны, плевры, диагностика серозного выпота в полости 
(перитонит, плеврит), диагностика эндометриоза [6, 7] .

Стандартизация метода определения СА-125 вклю-
чает в себя несколько аспектов, направленных на обе-
спечение сопоставимости результатов, полученных в 
разных лабораториях и на разных анализаторах [59] . 
Ключевые моменты включают: использование кали-
браторов и контрольных материалов, утвержденных 
для данного метода; применение стандартизованных 
процедур взятия и обработки образцов; соблюдение 
правил калибровки и контроля качества работы анали-
заторов; валидацию метода на конкретном оборудова-
нии и в конкретной лаборатории [59] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время получено достаточное количе-

ство данных, свидетельствующих от том, что CА-125 
является серьёзным диагностическим и прогности-
ческим лабораторным инструментом . Анализ этого 
биомаркера помогает в определении тактики противо-
отечной терапии . Точные механизмы повышенной 
секреции CA-125 при СН до конца не известны . Роль 
и преимущества CA-125 у пациентов с ОСН подкре-
пляются весомыми доказательствами . CA-125 обла-
дает дополнительной прогностической информаци-
ей, помимо классических биомаркеров СН (BNP, NT-
proBNP) . Добавление CA-125 к NT-proBNP может быть 
более совершенным инструментом оценки риска, чем 
анализ только NT-proBNP . Весьма важно то, что уровни 
СА-125 коррелируют с оценкой тяжести СН по NYHA 
и ЭХОКГ параметрами СН . CA-125 следует измерять 
при поступлении пациентов с ОДСН . Поскольку CA-
125 не является кардиоспецифичным биомаркером и 
изменения его концентраций в крови могут происхо-
дить и при других патологиях, при отсутствии диагно-
за СН уровни данного биологического маркера следует 
интерпретировать соответствующим образом . Несмо-
тря на широкую доступность определения СА-125 в 
крови для лучшей эффективности при скрининге и ран-
нем выявлении, уровни этого маркера в крови должны 
интерпретироваться врачами параллельно с анализом 
клинических проявлений заболевания, определения 
других биомаркеров крови, проведения ультразвуко-
вых исследований и получения результатов других 
мультимодальных методов .
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ПОКАЗАТЕЛИ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА У ДЕТЕЙ С САХАРНЫМ  
ДИАБЕТОМ 1 ТИПА

Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, 194100, 
 Санкт-Петербург, Россия

Актуальность. В патогенезе сахарного диабета (СД) 1 типа ключевую роль играет оксидативный стресс (ОС), оценка 
которого представляет интерес для мониторинга состояния больного.
Цель исследования - определение биохимических показателей ОС у детей с СД 1 типа.
Материал и методы. Обследованы 38 здоровых и 92 детей с сахарным диабетом I типа в возрасте от 12 до 16 лет в разные 
периоды заболевания без сопутствующей патологии. В крови определены показатели ОС и ферменты антиоксидантной 
защиты.
Результаты и обсуждение. Выявлено статистически достоверное повышение концентрации показателей ОС: диеновых 
конъюгатов, диенкетонов и малонового диальдегиды (МДА) в эритроцитах у детей с сахарным диабетом (СД) 1 типа в 
дебюте, в 3-ей стадии (клинический СД) без осложнений и при наличии микроангиопатии (ретинопатии, нефропатии) при 
сравнении со значениями показателей контрольной группы. Отмечено снижение активности антиоксидантного фермента 
- супероксиддисмутазы (СОД) в эритроцитах в дебюте и при клиническом СД при сравнении с контрольными показателя-
ми. При достижении целевых показателей гликемического контроля у детей с СД активность фермента возрастала по 
сравнению со значениями детей с гипергликемией (3-я стадия СД). Изменения активности каталазы эритроцитов имели 
ту же тенденцию и направленность, но различия небольшие и статистически недостоверные. Индекс окислительно-вос-
становительного статуса эритроцитов (ОВСЭ) – отношение содержания МДА эритроцитов к активности СОД, в 2 раза 
выше в группах детей в дебюте, в 3-ей стадии СД без осложнений и при наличии микроангиопатии по сравнению с группой 
контроля. При достижении целевых показателей гликемического контроля у детей с СД индекс ОВСЭ снижался, но не до-
стигал значений контрольной группы.
Заключение. У детей с СД 1 типа имеет место ОС как результат дисбаланса между процессами пероксидации и актив-
ностью антиоксидантной системой. Индекс ОВСЭ можно рассматривать в качестве показателя выраженности ОС и 
прогноза заболевания у детей с СД 1 типа.
Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа; дети; окислительный стресс; диеновые конъюгаты; диенкетоны; малоновый 
диальдегид; супероксиддисмутаза; каталаза
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Litvinenko L.A., Chaika N.A., Kashuro V.A., Batotsyrenova E.G.
OXIDATIVE STRESS INDICATORS IN CHILDREN WITH TYPE 1 DIABETES

Saint Petersburg State Pediatric Medical University, 194100,  Saint Petersburg, Russia

Oxidative stress (OS) plays a key role in the pathogenesis of type 1 diabetes mellitus (DM), the assessment of which is of interest for 
monitoring the patient's condition.
Aim. Determination of biochemical parameters of OS in children with type 1 diabetes mellites.
Material and methods. A total of 38 healthy and 92 children with type 1 diabetes mellitus aged 12 to 16 years at different stages of the disease 
without accompanying pathology were examined. OS parameters and antioxidant protection enzymes were determined in the blood. 
Results and discussion. A reliable increase in the concentration of OS indicators was revealed: diene conjugates, diene ketones and 
malondialdehyde (MDA) in erythrocytes in children with type 1 diabetes mellitus (DM) at the onset, at the clinical manifestation 
(clinical DM) without complications and in the presence of microangiopathy (retinopathy, nephropathy) when compared with the 
values of the indicators in the control group. A decrease in the activity of the antioxidant enzyme, superoxide dismutase (SOD), was 
noted in erythrocytes at the onset and in clinical diabetes mellitus when compared with the control values. When the target glycemic 
control values were achieved in children with diabetes mellitus the enzyme activity increased compared with the values of children 
with hyperglycemia. Changes in erythrocyte catalase activity had the same tendency and direction, but the differences were small and 
statistically insignificant. The index of erythrocyte oxidation-reduction status (EORS) - the ratio of the MDA content of erythrocytes 
to the activity of SOD, was 2 times higher in the groups of children at the onset, in stage of the clinical manifestation without 
complications and in the presence of microangiopathy compared with the control group. When the target glycemic control values were 
achieved in children with diabetes mellitus, the EORS index decreased, but did not reach the values of the control group.
Conclusion. The results of the study demonstrate that children with type 1 diabetes mellitus have OS as a result of an imbalance 
between peroxidation processes and the activity of the antioxidant system. The EORS index can be considered as an indicator of the 
severity of OS and the prognosis of the disease in children with type 1 diabetes mellitus.
Key words: type 1 diabetes mellitus; children; oxidative stress; diene conjugates; Dien ketones; malondialdehyde; superoxide 
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ВВЕДЕНИЕ 
Исследования биохимических показателей у детей 

при сахарном диабете (СД) представляют интерес, по-
скольку знания об особенностях обмена на клеточном 
и тканевом уровнях позволяют своевременно пред-
упредить развитие тяжелых сосудистых осложнений. 
В настоящее время сохраняется рост распространенно-
сти сахарного диабета, заболеваемость составляет око-
ло 3,06% населения России, из них 5,7% составляют 
больные с СД 1 типа, большая часть из которых – дети. 
Особенно высок риск развития СД 1 типа в условиях 
мегаполиса под воздействием факторов урбанизации 
[1-3]. В патогенезе СД имеет значение оксидативный 
стресс (ОС), характеризующийся дисбалансом между 
процессами пероксидации и системой антиоксидант-
ной защиты (АОЗ) [4-7]. В ряде работ ОС при СД 
рассматривается в первую очередь, как результат ги-
пергликемии. Обобщены данные об изменениях в ос-
новных метаболических путях превращения глюкозы 
с увеличением продукции триозофосфатов, ускорения 
метаболизма глюкозы в альтернативных путях (гексо-
заминовом, полиоловом), активации протеинкиназы С 
и гликировании белков [6, 7]. Нарушения обмена глю-
козы сопровождаются увеличением образования актив-
ных форм кислорода и других радикалов, участвующих 
в повреждении клеток и тканей, формировании сосу-
дистых осложнений [6-10]. В литературе обсуждаются 
возможности оценки интенсивности ОС путем иссле-
дования различных маркеров, среди них: концентра-
ция активных форм кислорода, содержание продуктов 
окислительного повреждения биомолекул, активность 
антиоксидантных и прооксидантных ферментов и др. 
[6, 9-12]. Данные литературы по некоторым показате-
лям ОС при СД 1 типа различаются по направленности 
изменений [6,10,11,13]. Поиск информативных показа-
телей оценки ОС имеет научно-практическое значение 
для мониторинга эффективности комплексной терапии, 
прогноза течения сахарного диабета 1 типа у детей.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – определение биохи-
мических показателей окислительного стресса у детей 
с СД 1 типа.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Контролируемое, слепое исследование проводилось 

в эндокринологическом отделении детской клиниче-
ской больницы СПбГПМУ. Обследованы 92 ребенка с 
сахарным диабетом I типа в возрасте от 12 до 16 лет, 
продолжительность заболевания – от его начала либо 
от года и более. Согласно клиническим рекомендациям 
Российской ассоциации эндокринологов, утвержден-
ным в 2025 году, выделены 4 группы детей с СД 1 типа. 
В первую группу включены дети с впервые выявлен-
ным СД 1 типа (дебют); вторая группа – дети с СД 1 ти-
па в третьей стадии (клинический СД) без осложнений; 
третья группа – дети с СД 1 типа с сосудистыми ослож-
нениями - микроангиопатией (ретинопатией, нефропа-
тией). Четвертая группа состояла из детей с СД 1 типа, 
достигших целевых значений показателей гликемиче-
ского контроля (концентрации глюкозы и содержания 
гликированного гемоглобина в крови). Основные целе-
вые уровни глюкозы в крови: 4-8 ммоль/л (натощак), 
4-10 ммоль/л (через 2 часа после еды) и гликированного 
гемоглобина (HbA1с) ниже 6,5-7,5% согласно принятым 
стандартам [1]. Критерии включения в каждую груп-
пу: возраст детей от 12 до 16 лет и соответствующий 
диагноз, подтвержденный клинико-лабораторными ис-
следованиями. Критерии исключения из групп иссле-
дования - сопутствующая хроническая патология. Кон-
трольную группу составили 38 здоровых детей того же 
возраста. Критерии включения в контрольную группу: 
возраст от 12 до 16 лет и отсутствие хронической со-
матической и эндокринной патологии. Перед участием 
детей в данном исследовании получено информирован-
ное согласие законных их представителей (родителей 
или опекунов) в соответствии с Хельсинкской деклара-
цией Всемирной медицинской ассоциации.

Кровь для исследования брали путем венепункции 
в вакуумные пробирки с гепарином натощак. Плазму 
крови получали путем центрифугирования (2000 g, 10 
минут, 4 0С). Эритроцитарную массу трижды отмывали 
физиологическим раствором с последующим центри-
фугированием при тех же условиях. Для определения 
активности ферментов эритроциты гемолизировали 
трис-HCl буферным раствором (5мМ, рН 7,4) в соотно-
шении 1:10. Часть гемолизата разводили бидистилли-
рованной водой в 2000 раз для определения активности 
каталазы, 0,1 мл гемолизата отбирали для определения 
содержания гемоглобина в пробе. При определении ак-
тивности СОД для осаждения гемоглобина к гемолиза-

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2025; 70(10)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-10-671-677 
EDN: ATPXUV

BIOCHEMISTRY 



673

ту добавляли этанол (95%) и хлороформ 
в соотношении 1:0,25:0,15, перемешива-
ли 15 мин на льду и центрифугировали 
(12000 g, 4 0С, 15 минут). В полученной 
бесцветной надосадочной жидкости опре-
деляли активность СОД. Об интенсив-
ности перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) судили по концентрации первич-
ных продуктов - диеновых конъюгатов, 
диенкетонов и конечного продукта - ма-
лонового диальдегида (МДА). Определе-
ние диеновых конъюгатов и диенкетонов 
осуществляли в эритроцитах методом 
спектрофотометрии по светопоглощению 
гептан-изопропанольных экстрактов при 
длинах волн 232 нм и 273 нм и выражали 
в единицах оптической плотности на 1 мл 
эритроцитов [14, 15]. Содержание МДА 
исследовали по реакции с тиобарбитуро-
вой кислотой в эритроцитах и плазме кро-
ви [16]. Активность супероксиддисмута-
зы (СОД) в эритроцитах определяли по 
скорости торможения реакции восстанов-
ления нитросинего тетразолия, выражали 
в условных единицах на мг гемоглобина 
(УЕ/мг Hb) [17]. Исследование активно-
сти каталазы (КТ) проводили спектро-
фотометрическим методом и выражали в 
международных единицах, МЕ на г гемо-
глобина. Об активности фермента судили 
по скорости разрушения перекиси водо-
рода в мкмолях за одну минуту. Снижение 
оптической плотности в опытной системе 
измеряли против контроля каждые 30 се-
кунд в течение 3 мин при длине волны 
230 нм [18]. Результаты исследования об-
работаны методами математической ста-
тистики с использованием компьютерной 
программы GraphPad InStat 3.06. Нор-
мальность распределения количествен-
ных данных оценена с использованием 
критерия согласия Колмогорова-Смирно-

Рис. 1. Уровень продуктов ПОЛ (диеновых конъюгатов и диенкетонов) у детей с са-
харным диабетом 1 типа (СД): 1 - в дебюте, 2 - в третьей стадии (клинический СД) 
без осложнений, 3 - при наличии микроангиопатии, 4 - при достижении целевых 
значений показателей гликемического контроля, 5 – контроль. Здесь и на рис. 2-5: 
* - различие с контрольной группой статистически значимо (р<0,05).

ва. При нормальном распределении первичные данные 
представлены в виде средних значений с указанием 
среднего арифметического и его средней квадратичной 
ошибки (M±m). Различия между группами считали 
статистически достоверными при р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты исследования содержания продуктов 

ПОЛ у больных с СД 1 типа неоднозначны. Анализ со-
держания в эритроцитах первичных продуктов ПОЛ 
диеновых конъюгатов и диенкетонов показал статисти-
чески достоверное их различие у детей с впервые вы-
явленным СД (р<0,05) и в группе детей с СД 1 типа в 
третьей стадии без осложнений (р<0,001) по сравнению 
со значениями контрольной группы (рис. 1).

Показатели количества диеновых конъюгатов в 
группах детей с СД, протекающих с микроангиопати-
ей, и при достижении целевых значений гликемическо-
го контроля статистически не отличались между собой, 
определялась тенденцию к их увеличению при срав-
нении со значениями контрольной группы. Отмечено 

снижение уровня диенкетонов при назначении адек-
ватной терапии инсулином и достижении пациентами 
целевых показателей гликемического контроля (4-я 
группа) при сравнении со значениями детей в дебюте 
СД (первая группа) (р<0,01). Установлены различия в 
содержании вторичного продукта ПОЛ – МДА в эри-
троцитах в разных группах детей с СД 1 типа. Концен-
трация МДА в эритроцитах детей с впервые выявлен-
ным СД (7,61±1,00 мкмоль/л) и у детей с клиническим 
СД 1 типа без осложнений (8,52±1,01 мкмоль/л) досто-
верно выше значений контрольной группы (4,35±0,23 
мкмоль/л, (р<0,05). Определена тенденция к увеличе-
нию концентрации МДА в эритроцитах у детей третьей 
группы (СД 1 типа с микроангиопатией) (6,33±0,26 
мкмоль/л) и у детей, достигших целевых показателей 
гликемического контроля (5,41±0,27 мкмоль/л) по срав-
нению с показателями контрольной группы. В плазме 
крови содержание МДА существенно не отличалось от 
контроля (рис. 2).

Ускорение процессов ПОЛ в эритроцитах может 
быть связано со снижением активности ферментов 

Рис. 2. Содержание МДА в эритроцитах и плазме крови у детей с сахарным диа-
бетом 1 типа (СД): 1 - в дебюте, 2 - в третьей стадии (клинический СД) без ослож-
нений, 3 - при наличии микроангиопатии, 4 - при достижении целевых значений 
показателей гликемического контроля, 5 - контроль.
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антиоксидантной системы (АОС) - суперок-
сиддисмутазы (СОД) и каталазы (КТ). Наши 
исследования выявили различия в активно-
сти ключевого фермента антиоксидантной 
защиты - супероксиддисмутазы (СОД) – в 
эритроцитах детей с СД 1 типа (рис. 3).

Наблюдалась достоверно низкая актив-
ность фермента в дебюте СД (1,12±0,06 УЕ/
мг Hb, р<0,05), во второй группе (клиниче-
ский СД 1 типа без осложнений)  (0,94±0,04 
УЕ/мг Hb, р<0,001) и в группе детей с СД 
1 типа, осложненном микроангиопатией 
(1,19±0,07 УЕ/мг Hb, р<0,05) при сравнении 
с активностью в группе контроля (1,51±0,08 
УЕ/мг Hb). Активность СОД эритроцитов в 
группе детей, достигших целевых показа-
телей гликемического контроля (1,48±0,10 
УЕ/мг Hb) соответствовала значениям кон-
трольной группы и была выше, чем актив-
ность фермента во 2-й группе (клинический 
СД) (р<0,05). Изменения активности КТ 
имели ту же тенденцию и направленность, 
но различия небольшие и статистически не-
достоверные (рис. 4).

По данным литературы для оценки окис-
лительного стресса можно применять рас-
чет соотношения содержания МДА к актив-
ности СОД в эритроцитах [19, 20]. Нами 
рассчитано это соотношение (окислитель-
но-восстановительный статус эритроцитов 
(ОВСЭ) у детей с СД 1 типа. Его величина 
оказалась достоверно выше в группах детей 
в дебюте заболевания (5,86±0,56, р<0,05), 
с клиническим СД 1 типа без осложнений 
(7,54±0,66, р<0,001) и с микроангиопатией 
(6,01±0,74, р<0,01) при сравнении со значе-
ниями контрольной группы (2,62±0,34). У 
детей, достигших целевых показателей гли-
кемического контроля (4-я группа), отмеча-
лась тенденция к снижению этого показате-
ля (4,81±0,32) по сравнению со значениями 
у детей с СД в других группах (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ
Роль ОС в патогенезе сахарного диабета 

1 типа и его сосудистых осложнений не вы-
зывает сомнений. В научных публикациях 
обсуждаются механизмы интенсификации 
процессов пероксидации при сахарном диа-
бете, среди которых некоторые пути обме-
на глюкозы признаны прооксидантными: 
увеличение скорости гексозаминового, 
глюкуронатного, полиолового путей, про-
цессы гликирования белков, и образование 
конечных продуктов гликирования (КПГ 
или AGEs), снижение скорости гликоли-
за, накопление триозофосфатов, образо-
вание метилглиоксаля, диацилглицерола, 
приводящее к активации протеинкиназы 

Рис. 3. Активность супероксиддисмутазы (в условных единицах на мг гемогло-
бина) эритроцитов у детей с сахарным диабетом 1 типа (СД): 1 - в дебюте, 2 - в 
третьей стадии (клинический СД) без осложнений, 3 - при наличии микроанги-
опатии, 4 - при достижении целевых значений показателей гликемического кон-
троля, 5 - контроль. ** - различие с группами 1-3 статистически значимо (р<0,05).

С. Последняя участвует в сигнальных путях, один из 
которых связан с активацией НАДФН-оксидазы. Этот 
фермент ответственен за продукцию супероксидного 
радикала, мощного инициатора ПОЛ [6, 21- 23]. Для 

оценки выраженности ОС определяют различные мар-
керы, но их показатели нередко отличаются друг от 
друга в разных источниках литературы. Некоторые ав-
торы рекомендуют использовать в качестве показателя 

Рис. 4. Активность каталазы у детей с сахарным диабетом 1 типа (СД): 1 - в де-
бюте, 2 - в третьей стадии (клинический СД) без осложнений, 3 - при наличии 
микроангиопатии, 4 - при достижении целевых значений показателей гликемиче-
ского контроля, 5 - контроль. 

Рис. 5. Окислительно-восстановительный статус эритроцитов (отношение коли-
чества МДА мкмоль/мл к активности СОД (УЕ/мг Нb) у детей с сахарным диа-
бетом 1 типа (СД): 1 - в дебюте, 2 - в третьей стадии (клинический СД) без ослож-
нений, 3 - при наличии микроангиопатии, 4 - при достижении целевых значений 
показателей гликемического контроля, 5 - контроль.

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2025; 70(10)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-10-671-677 
EDN: ATPXUV

BIOCHEMISTRY 



675

интенсивности ОС содержание в крови МДА [8, 21,24] . 
В наших исследованиях установлено, что содержание 
продуктов ПОЛ, диеновых коньюгатов, диенкетонов 
и МДА в эритроцитах детей с СД 1 типа повышалось 
в дебюте заболевания, в третьей стадии без осложне-
ний и при наличии микроангиопатии . При назначении 
адекватной терапии инсулином их уровень снижался, 
что согласуется с данными литературы . Повышение ко-
личества МДА и других продуктов ПОЛ рассматрива-
ется не только, как показатель ОС, но и как биомаркер 
будущих осложнений СД [25, 26] . В другой публикации 
указывается, что уровень МДА в крови практически не 
изменялся у больных с СД, но не указан материал ис-
следования [7] . Нами обнаружены выраженные изме-
нения концентрации МДА в эритроцитах детей, стра-
дающих СД 1 типа, в то время как в плазме крови эти 
изменения практически не прослеживаются . Это по-
зволяет рассматривать эритроциты как наиболее пер-
спективный биоматериал для оценки показателей окси-
дативного стресса при данном заболевании . Изменения 
в метаболизме эритроцитов могут служить надежными 
и чувствительными биомаркерами нарушений энерге-
тического гомеостаза и окислительного стресса [27] .

Ключевая роль в защите организма от ОС принадле-
жит антиоксидантным ферментам - супероксиддисму-
тазе (СОД) и каталазе (КТ) [6] . Обнаруженное сниже-
ние активности СОД и в меньшей степени КТ в эритро-
цитах детей в дебюте заболевания, при клиническом СД 
без осложнений и при наличии микроангиопатии сви-
детельствует о снижении активности антиоксидантной 
системы организма (АОС) . Для эффективной работы 
АОС важное значение имеет последовательность обо-
их ферментов в разрушении активных форм кислорода 
(АФК) . СОД катализирует превращение супероксидных 
анионных радикалов О2- . в перекись водорода, инак-
тивируемую СОД . Дальнейшее разрушение перекиси 
водорода происходит под действием каталазы, которая 
инактивируется в присутствии супероксида . Снижение 
активности ферментов АОС при СД приводит к нару-
шению обезвреживания АФК, повышение концентра-
ции которых оказывает негативный эффект на различ-
ные макромолекулы, в том числе и на активность самих 
антиоксидантных ферментов [6, 21, 24, 28] . Значитель-
ное снижение активности СОД и глутатионпероксидазы 
определено у детей с СД 1-го типа в условиях диабе-
тического кетоацидоза [27] . Снижение активности СОД 
может быть обусловлено реакциями гликирования фер-
мента на фоне гипергликемии . Инкубация интактных 
эритроцитов человека при 37 оС с раствором глюкозы в 
высокой концентрации в течение двух часов приводило 
к значительному снижению активности СОД и КТ по 
сравнению со значениями контрольных проб [30] . При-
менение препаратов с антигликирующей активностью 
защищает СОД от инактивации [28, 31,32] . Снижен-
ная активность гликированных форм антиоксидантных 
ферментов в эритроцитах, наблюдаемая при СД 1 типа, 
может усугублять окислительный стресс и приводить 
к накоплению АФК, увеличению скорости перекисно-
го окисления липидов и образованию его первичных и 
вторичных продуктов [28, 31] . Увеличение концентра-
ции супероксидного радикала при ОС рассматривают 
как одну из причин эндотелиальной дисфункции при 
СД, лежащей в основе формирования микроангиопа-

тии . Сделан вывод, что более высокая активность СОД 
может защитить детей и подростков с диабетом 1-го ти-
па от сосудистых осложнений [33, 34] .

СД характеризуется оксидативным стрессом, дисба-
лансом компонентов АОС и антиоксидантной защиты 
в целом и прооксидантных механизмов, что повышает 
риск развития поздних осложнений СД . Определение 
надежного показателя ОС является важным условием 
подбора терапии, диеты и оценки состояния больных 
СД 1 типа . В качестве показателя дисбаланса в анти- и 
прооксидантной системах у детей с СД 1 типа можно 
рассматривать индекс окислительно-восстановитель-
ного статуса эритроцитов (ОВСЭ) . Впервые такой ин-
декс предложен для определения прогноза вероятности 
развития поздних сосудистых осложнений СД [19] . В 
наших исследованиях выявлены более высокие значе-
ния этого показателя у детей как в дебюте заболевания, 
так и на третьей стадии СД 1 типа без осложнений и 
при наличии сосудистых осложнений при сравнении 
с параметрами контроля . Различия между его значе-
ниями в зависимости от наличия микроангиопатий не 
обнаружены . Индекс ОВСЭ отражает выраженность 
оксидативного стресса при разных состояниях, что 
подтверждается данными литературы . Сообщалось о 
достоверном повышении отношения МДА/СОД в пе-
риод летней жаркой погоды и связанного с ней окис-
лительного стресса у больных с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями [20] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного исследования демонстри-

руют, что у детей с СД 1 типа имеет место ОС как ре-
зультат дисбаланса между процессами пероксидации и 
активностью антиоксидантной системы . Индекс ОВСЭ 
может рассматриваться в качестве показателя выражен-
ности ОС и прогноза заболевания у детей с СД 1 типа .
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Капустин И.В., Котелева С.И., Сандалова С.В., Рамазанова З.К., Новикова Л.И.,  
Одинцов Е.Е., Бляхер М.С., Федорова И.М.

ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДА ДЛЯ ОЦЕНКИ СОДЕРЖАНИЯ В КРОВИ 
Т-КЛЕТОК ПАМЯТИ К БЕЛКУ НУКЛЕОКАПСИДА ВИРУСА SARS-COV-2, 
ПРОДУЦИРУЮЩИХ IFN-γ ПРИ АНТИГЕННОЙ СТИМУЛЯЦИИ IN VITRO

ФБУН Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г.Н. Габричевского 
Роспотребнадзора, 125212, Москва, Россия

Актуальность. В начале пандемии COVID-19 основное внимание было сосредоточено на формировании вирус-нейтрали-
зующих антител против spike (S)-белка вируса и Т-клеток, распознающих S-белок, как на основном защитном механизме. 
Поскольку SARS-CoV-2 - быстро мутирующий вирус, постепенно возросло внимание к белку нуклеокапсида (N-белку), более 
консервативному в генетическом отношении, и иммунитету против него. 
Цель работы - модифицировать запатентованный нами ранее метод для выявления Т-клеточной памяти к N-белку SARS-
CoV-2, оценить его чувствительность и специфичность и возможность введения полуколичественной оценки.
Материал и методы. Валидация метода проведена на образцах крови офисных работников в 2024-2025 годах в г. Москве. 
Всего использованы 90 образцов крови взрослых добровольцев, у которых в ходе иммунизации вакциной Спутник V и ПЦР-
подтвержденного заболевания COVID-19 в 2021-2023 гг. сформировался гибридный иммунитет против коронавируса SARS-
CoV-2. Группа отрицательного контроля представлена 13 детьми в возрасте 6 месяцев - 2 лет,  не имевших в анамнезе и на 
момент обследования ПЦР-подтвержденной SARS-CoV-2- инфекции.
Антитела к S-гликопротеину SARS-CoV-2 класса IgG и класса IgM к S-гликопротеину и N(nuclear)-белку в сыворотке крови 
определяли методом ИФА с помощью тест-систем АО «Вектор-Бест», (Россия), а также тест-систем N-Cov-2-IgG PS 
(Институт Пастера, Россия).  Для выявления Т-клеток памяти против S- или N-белка SARS-CoV-2 использовался собствен-
ный метод (Патент RU 2 780 369 C1), при котором те же ИФА наборы использовались как источник антигенов для стиму-
ляции лимфоцитов, выделяемых из крови. После 72-часовой антигенной стимуляции собирали супернатанты и определяли в 
них концентрацию IFN-γ, являющегося продуктом активации Т-клеток памяти.
Результаты. Определены границы для полуколичественой оценки сохранения Т-клеточной памяти против N-белка SARS-
CoV-2. Низкая активность этих клеток при стимуляции N-белком in vitro выражается продукцией IFN-γ от 50 до 100 
пг/мл, нормальная – 100-700 пг/мл, высокая – выше 700 пг/мл. Корреляция между величиной показателей специфического 
Т-клеточного и гуморального иммунитета против этого антигена у здоровых людей через 0,5-2 года после перенесенного 
заболевания в данной выборке слабая (RS=0,12). Однако, у лиц с высокой активностью Т-клеток памяти против N-белка, 
уровень антител к этому антигену в крови также высок, а у лиц, не контактировавших с вирусом, не обнаружены ни анти-
тела, ни Т-клетки. Специфичность метода оценена с помощью ROC-анализа (AUC= 0,82, р = 0,0015).
Заключение. Разработанный нами методический подход пригоден для определения активности Т-клеток памяти не только 
к S-белку, но и к N-белку SARS-CoV-2. Определение напряженности специфического Т-клеточного иммунитета в группах 
риска перед началом эпидсезона может дать прогноз заболеваемости в данной популяции. 
Ключевые слова: SARS-CoV-2; Т-клетки памяти; полуколичественная оценка; IFN-γ; белок нуклеокапсида (N) SARS-CoV-2; 
spike (S)-белок SARS-CoV-2
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Relevance. At the beginning of the COVID-19 pandemic, the primary focus was on the formation of virus-neutralizing antibodies 
against the spike (S) protein and S-specific T cells as the main protective mechanism. Since SARS-CoV-2 is a rapidly mutating virus, 
attention gradually shifted to the nucleocapsid (N) protein, which is more genetically conserved, and the immune response against it.
Objective. Modify our previously patented method for detecting T-cell memory for the SARS-CoV-2 N-protein, to evaluate its sensitivity 
and specificity, and the possibility of introducing a semi-quantitative assessment.
Material and methods. The method was validated using blood samples from office workers in Moscow in 2024–2025. A total of 90 
blood samples from adult volunteers with hybrid immunity (developed after Sputnik vaccination and PCR-confirmed COVID-19 in 
2021–2023) were used. The negative control group consisted of 13 children aged 6 months to 2 years with no history of PCR-confirmed 
SARS-CoV-2 infection.
Anti-S IgG and anti-N IgM/IgG antibodies in serum were detected by ELISA (Vector-Best, Russia, and N-Cov-2-IgG PS, Pasteur 
Institute, Russia). Memory T cells against S or N protein were identified using our patented method (RU Patent 2,780,369 C1), where 
ELISA kits served as antigen sources for lymphocyte stimulation. After 72-hour antigen stimulation, supernatants were collected, and 
IFN-γ (a marker of memory T-cell activation) was quantified.
Results. Thresholds for semi-quantitative assessment of N-specific memory T cells were established: low activity (IFN-γ: 50–100 pg/
mL), normal (100–700 pg/mL), and high (>700 pg/mL). The correlation between T-cell and humoral immunity against N-protein in 
healthy individuals 0.5–2 years post-infection was weak (RS=0.12). However, subjects with high N-specific T-cell activity also had 
high anti-N antibody levels, while virus-naïve individuals showed neither. ROC analysis confirmed method specificity (AUC=0.82, 
p=0.0015).
Conclusion. Our method is suitable for assessing memory T-cell activity against both S and N proteins. Measuring T-cell immunity in 
high-risk groups before epidemic seasons may help predict disease incidence.
Key words: SARS-CoV-2; memory T-cells; semi-quantitative assessment; IFN-γ; nucleocapsid (N) protein; spike (S) protein
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Наряду с изучением гуморального иммунитета к ви-
русу SARS-CoV-2 следует считать важным выявление 
у переболевших и вакцинированных лиц  специфиче-
ских Т-клеток памяти [1].   Ее «носителями» являются 
CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты. При вирусной инфекции 
CD8+ Т-клетки напрямую уничтожают инфицирован-
ные клетки, в то время как CD4+ Т-клетки «помогают» 
посредством выработки цитокинов образованию спец-
ифических антител и регулируют продолжительность 
и эффективность CD8+ Т-клеточные реакции [2, 3]. В 
начале пандемии COVID-19 основное внимание им-
мунологов было в большей степени сосредоточено на 
формировании вирус-нейтрализующих антител про-
тив spike (S)-белка вируса и Т-клеток, распознающих 
S-белок, как на основном защитном механизме [4]. Од-
нако, поскольку SARS-CoV-2 - быстро мутирующий 
вирус, постепенно возросло внимание к белку нукле-
окапсида (N-белку), более консервативному в генети-
ческом отношении [5, 6]. Теперь включение N-белка в 
состав вакцин представляется приемом, необходимым 

для предотвращения волн заболеваемости COVID-19 
[7 - 9], а исследование Т-клеточного иммунитета про-
тив белка нуклеокапсида SARS-CoV-2 считается важ-
ным элементом иммуномониторинга у непривитых 
лиц, особенно у детей [10].

Существует группа методов, которую называют 
IGRA-тестами (interferon gamma realising assay), так 
как они позволяют выявлять специфические Т-клетки 
в общем пуле лимфоцитов по их способности продуци-
ровать IFN-γ, если в культуру лимфоцитов добавлены 
антигены соответствующего вируса (ELISPOT, метод 
внутриклеточного окрашивания цитокинов (ICS)) [10, 
11]. Эти методы плохо подходят для эпидемиологи-
ческого надзора из-за их сложности и дороговизны. 
Скрининговый метод, ранее предложенный нами для 
оценки Т-клеточной памяти к S-белку SARS-CoV-2 
[12], лишен этих недостатков и доступен большинству 
иммунологических лабораторий, хотя, возможно, и ме-
нее чувствителен, чем более тонкие методы. 

При оценке специфического иммунного ответа 
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важным вопросом является величина ответа и едини-
цы измерения его. Специфический гуморальный ответ 
изучается больше 100 лет; объект исследования (спец-
ифические иммуноглобулины и их классы), а также ме-
тоды количественного анализа унифицированы, оценка 
величины иммунного ответа проста. Для оценки силы 
гуморального специфического иммунного ответа для 
разных инфекций разработаны международные и наци-
ональные стандартные растворы, содержащие извест-
ное количество специфических антител. Для COVID-19 
это   международный стандарт ВОЗ для иммуноглобу-
линов к SARS-CoV-2 (код NIBSC 20/136) [13]. 

Для специфического клеточного иммунного ответа 
создание таких стандартов невозможно. В настоящее вре-
мя среди большого спектра методов не выбран даже тот, 
который наиболее пригоден для стандартизации и рутин-
ного применения. Однако задача перехода от выявления 
Т-клеток памяти к полуколичественной оценке активности 
специфического Т-клеточного иммунитета уже ставится 
различными исследовательскими группами и фирмами, 
выпускающими реагенты на основе IGRA-тестов [14, 15]. 

ЦЕЛЬ настоящей работы - модифицировать запа-
тентованный метод для выявления Т-клеточной памяти 
к N-белку SARS-CoV-2, оценить его чувствительность 
и специфичность, и возможность введения количе-
ственной оценки.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. 
Валидация метода проведена на образцах кро-

ви офисных работников в период с сентября 2024 по 
апрель 2025 года в г. Москве. Всего использованы 90 
образцов крови взрослых добровольцев, у которых 
в ходе иммунизации вакциной Спутник V и ПЦР-
подтвержденного заболевания COVID-19 в 2021-2023 
годах сформировался гибридный иммунитет против 
коронавируса SARS-CoV-2 (группа 1). Группа 2 (отри-
цательный контроль) представлена 13 детьми в возрас-
те 6 месяцев - 2 лет, госпитализированными в ИКБ № 1 
г. Москвы с диагнозом «коклюш» и не имевших в анам-
незе и на момент обследования ПЦР-подтвержденной 
SARS-CoV-2- инфекции.

Все обследованные дали письменное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании, одобрен-
ном Этическим комитетом ФБУН МНИИЭМ им. Г.Н. 
Габричевского (протокол № 70 от 29.08.2024).

Антитела к S(spike)-гликопротеину SARS-CoV-2 
класса IgG и класса IgM к S-гликопротеину и N(nuclear)-
белку в сыворотке крови определяли методом ИФА с 
помощью тест-систем SARS-CoV-2-IgG- ИФА-БЕСТ и 
SARS-CoV-2-IgM-ИФА-БЕСТ (АО «Вектор-Бест», Рос-
сия), а также тест-систем 
N-Cov-2-IgG PS (Инсти-
тут Пастера, Россия).

Для выявления Т-кле-
ток памяти против S- или 
N-белка SARS-CoV-2 те 
же ИФА наборы исполь-
зовались как источник 
антигенов для стимуляции 
лимфоцитов крови. Под-
робно метод стимуляции 
CD4+ и CD8+ лимфоци-

тов S-белком SARS-CoV-2, контроль их активации с 
помощью проточной цитометрии и иммуноферментно-
го анализа описан в статье [12].  Процедура состоит из 
выделения лимфоцитов в градиенте плотности гистопа-
ка-1,077, нанесении их в лунки ИФА-планшета с антиге-
нами или без, 72-часовой инкубации при 37 оС и 5% СО2, 
сбора супернатантов и определения в них концентрации 
IFN-γ (тест-система гамма-Интерферон-ИФА-БЕСТ АО 
«Вектор-Бест», Россия),  являющегося продуктом анти-
генной стимуляции.

Статистический анализ и графические рисунки вы-
полняли с использованием пакета Microsoft Office Excel 
2010 (Microsoft Corporation, Seattle, USA) и программ-
ного обеспечения GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Soft-
ware Inc). Достоверность различий между группами 
оценивали по критерию Манна-Уитни. Анализ ROC-
кривых проводили по вычислению значений площадей 
под кривыми (AUC) и по определению пороговых отсе-
чений концентрации IFN-γ, при которой имелся баланс 
между чувствительностью и специфичностью метода. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сочетание поствакцинального и постинфекционного 

иммунитета, (гибридный иммунитет) в анамнезе добро-
вольцев (по данным 2021-2023 годов) позволял ожидать 
наличие у них иммунитета и против spike-антигена, и 
против белка нуклеокапсида. Серологический анализ 
показал, что в 2025 году в крови участников исследо-
вания сохранялись антитела к S-белку SARS-CoV-2. 
Их концентрация была не ниже 150 BAU/мл (Ме=456, 
Q1 -Q3. (305; 1071). В то же время отсутствие антител к  
N-белку или очень низкая, их концентрация (менее 32 
BAU/мл), было отмечено у 7%  группы. 

Напряженность Т-клеточного иммунитета против 
S-белка у этих участников исследования в 2025 году ши-
роко варьировала, а распределение ее величины в целом 
совпадало с таковым, проведенным нами в 2023 г. на 
249 образцах Т-лимфоцитов [16]. В этом исследовании 
2024 г. было показано, что границами между низкой, 
нормальной и высокой активностью Т-клеток, стимули-
рованных S-антигеном могут быть соответственно Q1 и 
Q3,  В соответствии с этим низкой считалась активность 
Т-клеток памяти к S-белку при продукции от 50 до 100 
пг/мл, нормальной - 100 - 1000 пг/мл и высокой - выше 
1000 пг/мл. Использование такого алгоритма, позволило 
полуколичественно в выборке 2025 года оценить у лю-
дей сохранность Т-клеточного иммунитета: 40% из 90 
образцов относились к интервалу низкой активности 
Т-клеток памяти к S-белку, еще 41% характеризовались 
нормальной активностью, 18% - высокой. 

Для каждого из 90 образцов крови были также при-

Обследованные
S-белок N-белок

Клеточный ответ 
(IFN-γ , пг/мл) Антитела (BAU/мл) Клеточный ответ 

(IFN-γ , пг/мл)
Антитела (BAU/

мл)

Группа 1 355,0*
(118,2; 1080,0)

730,5*
 (355,5; 1543,0)

320,0 *
(131,5; 732,3)

96,0 *
(46,5; 250,8)

Группа 2 0,0
(0,0; 4,0)

21,0
 (2,5; 89,5)

1,0 
(0,0; 3,0)

0,0 
(0,0; 2,5)

Примечание. * - Значимое отличие между группами при p <0,05.

Статистические (Ме; Q1 -Q3) параметры Т-клеточного и  
гуморального иммунитета у лиц с гибридным иммунитетом  

против SARS-CoV-2 и в контрольной группе
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готовлены пробы, стимулиро-
ванные N-белком SARS-CoV-2 . 

Сопоставление Т-клеточного 
и гуморального иммунитета к 
обоим антигенам вируса при-
ведено в таблице . Указаны ре-
зультаты контрольной группы, 
которая была представлена деть-
ми, так как в 2025 году в Москов-
ском регионе практически невоз-
можно найти взрослых людей, 
не имевших контакта с вирусом 
SARS-CoV-2 .

Для определения границ 
между низкой, нормальной и вы-
сокой активностью Т-клеток па-
мяти против N-белка как и в ра-
боте [16] использованы Q1 и Q3 . 
С практической точки зрения для 
использования не только в этой, 
но и в дальнейшей работе, удоб-
нее обозначить в качестве границ 
нормального диапазона не 131,5 
и 732,3 пг/мл, а округленные зна-
чения: 100 и 700 пг/мл .

В соответствии с этими гра-
ницами в обследованной нами 
выборке из 90 образцов из крови 
здоровых людей Т-клетки памя-
ти к N-белку проявляют низкую 
активность в 26 % случаев, нор-
мальную активность - в 34% и в 
14% - высокую . Низкая актив-
ность этих клеток при стимуля-
ции N-белком in vitro выражает-
ся продукцией IFN-γ от 50 до 100 
пг/мл, нормальная – 100-700 пг/
мл, высокая – выше 700 пг/мл .

Корреляция между показате-
лями специфического Т-клеточ-
ного и гуморального иммунитета 
против SARS-CoV-2 у здоровых 
людей через 0,5-2 года после пере-
несенного заболевания в данной 
выборке слабая (R= 0,12 по Спир-
мену) . Однако, у лиц с высокой 
антиген-специфической активно-
стью Т-клеток к N-белку и уро-
вень антител против этого анти-
гена в крови также высок (рис . 1) .

С другой стороны, оценка 

Рис . 1 . Медианы содержания IgG-антител (BAU/
мл) против N-белка SARS-CoV-2 в крови лиц, раз-
личающихся по уровню активности Т-клеток па-
мяти к этому антигену . По оси абсцисс – уровень 
активности Т-клеток памяти (1 - низкий, 2 – нор-
мальный, 3 - высокий), по оси ординат – концен-
трация IgG-антител (BAU/мл) . 

Рис . 2 . Медианы активности Т-клеток памяти 
(продукции IFN-γ, стимулированной N-белком 
SARS-CoV-2) у лиц, различающихся по уровню 
IgG-антител против этого антигена в крови . По оси 
абсцисс – уровень антител к N-белку (1 - низкий, 
2 - высокий), по оси ординат – концентрация IFN-γ 
(пг/мл) .  

концентрации IgG-антител против N-белка по инструк-
ции производителя, как очень высокой сочеталась с тем, 
что антиген-специфическая активация Т-лимфоцитов 
N-белком у тех же людей также находилась в «верхнем 
разряде»  (рис . 2)

Анализ ROC-кривой (рис .3) показывает четкое соот-
ветствие между этими параметрами . Так же можно проде-
монстрировать специфичность метода, модифицирован-
ного для определения Т-клеток памяти против N-белка, 
при сравнении проб от людей с гибридным иммунитетом 
к вирусу SARS-CoV-2 и проб контрольной группы, не кон-
тактировавшей с этим вирусом(AUC = 0,82, р = 0,0015) .

Рис . 3 . ROC-кривая, полученная при исследовании 
продукции IFN-γ Т-клетками после их стимуляции 
N-белком вируса SARS-CoV-2 у доноров с высо-
ким уровнем антител к этому белку и у доноров 
без антител .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Определены границы для 

полуколичественной оценки 
сохранения Т-клеточной па-
мяти против N-белка SARS-
CoV-2 . Полученные результаты
показывают, что предложенный 
метод подходит для определения 
активности Т-клеток памяти не 
только к S-белку, но и к N-белку 
SARS-CoV-2 . Предстоит опреде-
лить биологический смысл низ-
кой, нормальной и высокой гра-
ниц активности Т-клеток, специ-
фичных к N-белку SARS-CoV-2, 
как это было сделано нами для 
S-белка, когда в этих границах 
было показано значимое разли-
чие показателей у здоровых лю-
дей и у пациентов, перенесших 
COVID-19, а также постепенное 
и значимое возрастание уровня 
активности Т-клеток у одних и 
тех же здоровых людей на этапах 
вакцинации, ревакцинации, а за-
тем и прорывной инфекции [16] .

После этого в дальнейшем 
определение напряженности 
специфического Т-клеточного 
иммунитета в группах риска пе-
ред началом эпидсезона может 
дать прогноз заболеваемости в 
данной популяции . 
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ПОЛИПЕПТИДЫ НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНОЙ ФРАКЦИИ СЫВОРОТКИ  
КРОВИ ЧЕЛОВЕКА С ПРЯМОЙ АНТИМИКРОБНОЙ АКТИВНОСТЬЮ
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Цель исследования - выявление значимых по антимикробной активности полипептидов сыворотки крови, содержащихся во фрак-
ции с молекулярной массой ниже 100 кДа. 
Материал и методы. Данную фракцию получали пропусканием пуловой сыворотки крови от 5 здоровых доноров через молекуляр-
ный мембранный фильтр; протеом фракции изучали методом хромато-масс-спектрометрии (МС). Величины минимальных инги-
бирующих концентраций (МИК) серотрансферрина и альбумина по отношению к условно-патогенным микроорганизмам (УПМ) 
оценивали методом микроразведений в жидких питательных средах. 
Результаты. Концентрацию известных антимикробных полипептидов (АМПП) в сыворотке крови человека сравнили с 
соответствующими им опубликованными референс-величинами МИК в отношении условно-патогенных микроорганизмов 
(УПМ): Candida albicans, Staphylococcus aureus, Escherichia coli; оказалось, что наиболее значимыми должны явиться ли-
зоцим и липокалин. МС указанной фракции показала, что чувствительность метода из всех описанных АМПП позволяет 
определить лишь лизоцим, причем в количестве 0,044% от всех белков фракции. При этом среди полипептидов с содержа-
нием ≥1% обнаружены 10 белков, которые, по данным литературы, могут непосредственно действовать против микро-
организмов, но ни один из них не цитируется в обзорах, посвященных АМПП. Для некоторых АМПП известны величины 
МИК, а у аполипопротеина А-1, альфа-1-антитрипсина, аполипопротеина A-II, тимозина β-4 - пределы МИК сравнимы с их 
концентрацией в плазме крови. Определены величины МИК двух АМПП - альбумина и серотрансферрина. Установлено, что 
серотрансферрин слабо влиял на рост C. albicans, но заметно снижал накопление биомассы S. aureus и E. coli в диапазоне 
1,4-5,4 мг/мл, что соответствует его физиологическим уровням в плазме крови. Альбумин не отличался ярковыраженным 
антимикробным действием, но сильнее влиял на C. albicans и S. aureus, чем на E. coli, причем величины МИК соответство-
вали диапазону 25-50 мг/мл, что сравнимо с его физиологическими концентрациями. 
Обсуждение. Традиционно изучаемые АМПП в отдельности, очевидно, не играют существенной роли в защите кровотока 
от микроорганизмов, за исключением синергического эффекта. Полипептиды, ранее не рассматриваемые в качестве АМПП, 
но присутствующие в кровотоке в высоких концентрациях и обладающие прямой антимикробной активностью, наряду с 
иммунокомпетентными клетками, являются «первой линией» защиты кровотока от УПМ. 
Заключение. В связи с растущей резистентностью микроорганизмов к антимикробным препаратам (АМП) необходимо из-
учение защитного потенциала самого человека - АМПП, обладающих непосредственным действием на патогены. Выявление 
перспективных АМПП открывает возможности для создания АМП нового поколения.
Ключевые слова: сыворотка крови; антимикробные полипептиды; антимикробная активность; серотрансферрин
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The aim of this study was to identify the most significant antimicrobial serum polypeptides contained in the fraction with a molecular 
weight below 100 kDa. 
Material and methods. This fraction was obtained by passing pooled serum from 5 healthy donors through a molecular membrane 
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filter; the fraction proteome was studied by chromatography-mass spectrometry (MS). The values of minimum inhibitory concentrations 
(MIC) of serotransferrin and albumin in relation to opportunistic microorganisms (OPM) were estimated using the microdilution 
method in liquid nutrient media. 
Results. The concentration of known antimicrobial polypeptides (AMPP) in human blood serum was compared with the corresponding 
published MIC reference values for opportunistic microorganisms (OPM): Candida albicans, Staphylococcus aureus, Escherichia 
coli; it turned out that lysozyme and lipocalin should be the most significant. MS of the specified fraction showed that the sensitivity 
of the method of all described AMPP allows only lysozyme to be determined, and in an amount of 0.044% of all proteins in the 
fraction. Moreover, among polypeptides with a content of ≥1%, 10 proteins were found that, according to the literature, can directly 
act against microorganisms, but none of them are cited in reviews devoted to AMPP. For some AMPP, MIC values are known, and for 
apolipoprotein A-1, alpha-1-antitrypsin, apolipoprotein A-II, and thymosin β-4, the MIC ranges are comparable to their concentrations 
in blood plasma. The MIC values of two AMPP - albumin and serotransferrin - were determined. It was found that serotransferrin had 
a weak effect on the growth of C. albicans, but significantly reduced the accumulation of S. aureus and E. coli biomass in the range 
of 1.4-5.4 mg/ml, which corresponds to its physiological levels in blood plasma. Albumin did not have a pronounced antimicrobial 
effect, but had a stronger effect on C. albicans and S. aureus than on E. coli, with MIC values in the range of 25-50 mg/ml, which is 
comparable to its physiological concentrations. 
Discussion. Traditionally studied AMPP individually apparently do not play a significant role in protecting blood flow, except for a 
possible synergistic effect. Polypeptides previously not considered as AMPP, but present in the bloodstream in high concentrations and 
possessing direct antimicrobial activity, along with immunocompetent cells, are the «first line» of bloodstream defense against OMP. 
Conclusion. In connection with the growing resistance of microorganisms to antimicrobial drugs (AMP), it is necessary to study the 
protective potential of the human himself - AMPP, which have a direct effect on pathogens. Identification of promising AMPP opens up 
opportunities for the creation of a new generation of AMPP.
Key words: blood serum; antimicrobial polypeptides; antimicrobial activity; serotransferrin
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ВВЕДЕНИЕ
Резистентность условно-патогенных микроорга-

низмов (УПМ) к антимикробным препаратам (АМП) 
стала глобальной проблемой при терапии различных 
инфекционных заболеваний, в частности, инфекций 
кровотока и входит в десятку главных угроз глобально-
му здравоохранению по данным ВОЗ1,2 [5 - 8]. В России 
рост распространённости антибиотикорезистентности 
является актуальнейшей проблемой здравоохранения, 
находящейся под пристальным вниманием и контролем 
государства3. С 2011 года в рамках Стратегии 
предупреждения распространения антимикробной 
резистентности в Российской Федерации на 
период до 2030  года в Российской Федерации 
1 Глобальный план действий по сдерживанию антибиотикорези-
стентности, ВОЗ / Global action plan on antimicrobial resistance, WHO. 
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/193736/1/9789241509763_eng.
pdf?ua=1.
2 Дополнительные глобальные, региональные и национальные стра-
тегии по сдерживанию антибиотикорезистентности, ВОЗ / Additional-
global, regional and national strategies and plans to address antimicrobial 
resistance, WHO.http://www.who.int/drugresistance/global_action_plan/
General_and_national_plans_amr_Dec_2014.pdf?ua=1.
3 Стратегия предупреждения распространения антимикробной рези-
стентности в Российской Федерации на период до 2030 года (утв. рас-
поряжением Правительства Российской Федерации от 25.09.2017 № 
2045-р).

реализуется программа СКАТ - стратегия контроля 
антибактериальной терапии4.

В этой связи становится важным не только поиск 
новых АМП, но и изучение антимикробного потенциала 
самого организма человека, а именно, его пептидов и 
полипептидов, обладающих прямым антимикробным 
действием на патогены. Низкомолекулярная фракция 
сыворотки крови человека (<100 кДа) обладает 
антимикробной активностью против бактерий S. aureus 
[4] и различных видов условно- патогенных дрожжей 
[3]. Данная фракция содержит более 600 различных 
полипептидов [59], 14 из которых традиционно 
считаются антимикробными полипептидами (АМПП) 
по отношению к вирусам, бактериям, грибам, 
простейшим [12]. Общим свойством этих АМПП 
является деструктивный механизм действия на 
мембрану патогена: именно это свойство использовано 
в вышеупомянутых исследованиях [3, 4]. Очевидно, что 
значимость разных АМПП для защиты кровотока от 
микроорганизмов неодинакова. Сравнив их содержание 
4 Распоряжение Правительства РФ от 30 марта 2019 г. № 604-р «Об 
утверждении плана мероприятий на 2019-2024 гг. по реализации Стра-
тегии предупреждения распространения антимикробной резистентно-
сти в РФ на период до 2030 г.».
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в плазме крови с опубликованными величинами МИК по 
отношению, например, к приоритетным возбудителям 
инфекций кровотока, можно оценить данный показатель. 
Такое сравнение недавно проведено в отношении 
потового секрета и стафилококков: оказалось, что 
наиболее значимым в гуморальной защите кожи 
является АМПП дермцидин [2]. Современным методом 
изучения протеома различных биосистем является масс-
спектрометрия (МС). Исследование вышеупомянутой 
фракции методом МС позволит выявить относительный 
вклад выявляемых белков в общее содержание белка 
и соотнести полученные результаты с данными 
литературы по АМПП.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ - выявление значимых 
по антимикробной активности полипептидов 
сыворотки крови, содержащихся во фракции с 
молекулярной массой ниже 100 кДа.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Сыворотки крови получены от 5 добровольцев из 

числа сотрудников НИИ вакцин и сывороток им. И. И. 
Мечникова в возрасте 29÷47 лет; из этих сывороток 
приготовлен пуловый образец. Фракция ниже 100 кДа 
получена методом фильтрации пуловой сыворотки 
через молекулярные фильтры («Amicon ultra 100 kDa», 
Merck Millipore, Ирландия) путем центрифугирования 
с угловой скоростью 12 тыс. об/мин. Хромато-
масс-спектрометрический анализ данной фракции 
после концентрирования, отмывки, гидролиза 
осуществлён с использованием хроматографической 
ВЭЖХ системы Ultimate 3000 RSL Cnano (ФРГ), 
соединенной с масс-спектрометром Q-Exactive HF-
X (США) в режиме положительной ионизации с 
использованием источника NESI (Thermo Scien-
tific, США). Полученные спектры визуализированы 
в программе Xcalibur QualBrowser (Thermo Scien-
tific). Идентификация белков проведена при помощи 
программы MaxQuant v.1.6.15.0 с использованием 
поискового алгоритма Andromeda. Для идентификации 
белков использована база данных SwissProt КВ для 
человека. Для валидации сопоставлений (образования 
пар) спектров и пептидов PSM (Peptide-Spectrum 
Matches), идентификации пептидов и идентификации 
белков использована величина FDR (False Discovery 
Rate) не более 1.0%. Анализ данных, полученных 
в ходе идентификации, проведён в программе Per-
seus v.1.6.15.0 с удалением ложноположительных 
идентификаций по обратной последовательности и 
только модифицированных последовательностей.

Для количественной оценки белков использован 
показатель iBAQ (intensity-based absolute quantifica-
tion), основанный на суммировании интенсивностей 
пептидных пиков, соответствующих данному 
белку, и последующем нормировании этой суммы 
на теоретическое количество аминокислот в белке. 
iBAQ, по сути, отражает относительное количество 
белка с учётом его размера. Для удобства восприятия 
данных для каждого белка рассчитан показатель % 
iBAQ, представляющий собой процент содержания 
данного белка относительно суммы iBAQ всех 
идентифицированных белков.

Действие серотрансферрина и альбумина на 

УПМ изучено методом микроразведений в жидкой 
питательной среде. Для этого штаммы из коллекции 
ЦКП НИИВС им. И. И. Мечникова, культивировали 
на плотных питательных средах до фазы замедления 
роста: C. albicans на глюкозо-пептон-дрожжевой среде 
с антибиотиком, S. aureus и E. coli на Питательном агаре. 
Выросшие культуры использованы в качестве посевного 
материала для культивирования в соответствующих 
жидких питательных средах: по 100 мкл суспензии 
клеток из расчета 106 КОЕ/мл вносили в ячейки 
круглодонных пластиковых планшет («Ленполимер», 
Россия), содержащих по 100 мкл растворов изучаемых 
полипептидов в различных концентрациях. В 
исследовании использованы очищенные коммерческие 
препараты из крови человека: серотрансферрин (≥95%, 
«EastMab», КНР) и альбумин (HSA, fraction V, «Mer-
ck», ФРГ). Контролем служили ячейки, не содержащие 
питательных сред. Культуры инкубировали в 
планшетном спектрофотометре «FlexA-200» в 
течение 24 ч при 37 0С. Рост оценивали по средним 
значениям величин оптической плотности (λ=565 
нм), измеренной для трех повторов, соответствующих 
каждой концентрации препарата.

Статистический анализ проведён с помощью 
программы, вложенной в Microsoft Excel. 
Достоверность различий по критерию Манна-Уитни 
рассчитана с помощью автоматической программы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для выяснения значимости каждого АМПП в защите 

кровотока от патогенов проведено сравнение данных 
литературы, касающихся их содержания в данном 
локусе, с МИК по отношению к таким возбудителям 
инфекций кровотока, как грамположительные бактерии 
- S. aureus, грамотрицательные бактерии - E. coli, грибы 
- C. albicans (табл. 1). При условии, если величины 
МИК значительно превышают значения концентрации 
данного АМПП в сыворотке крови, роль этого АМПП 
в качестве антимикробной субстанции скорее всего 
незначима. Нельзя отрицать наличие возможного 
синергического эффекта от совокупного действия всех 
АМПП, но явные лидеры при таком подходе должны 
выявиться. Как следует из данных табл. 1 (правая 
колонка) по данным литературы лишь 2 АМПП - 
липокалин и в меньшей степени лизоцим - могут 
проявить ощутимый эффект против микроорганизмов.

Другой задачей работы явилось изучение 
протеома низкомолекулярной фракции сыворотки 
методом хромато-масс-спектрометрии для оценки 
относительного вклада этих АМПП в общее 
содержание белка и сравнения результатов с 
данными литературы (табл. 2). В общей сложности 
идентифицировано 239 белков. Согласно критериям, 
определенным международной протеомной 
организацией HUPO (human proteome organization), 
белки считаются достоверно идентифицированными, 
если для них обнаружено, по крайней мере, два 
пептида. Таких белков определено 179, с ними 
проведены дальнейшие расчеты. Расположив эти 
полипептиды по возрастанию показателя iBAQ, 
рассчитан вклад каждого из них в суммарное значение 
iBAQ. Оказалось, что преобладающими белками, 
т. е. % iBAQ которых составляет ≥1%, являются 18 
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полипептидов; у 78 полипептидов этот показатель 
варьирует в диапазоне от 0,1% до 0,9%, у остальных 
полипептидов он ниже 0,09%.

6 полипептидов из 18 основных представлены 
«обломками» иммуноглобулинов: IgG1 Н-цепь 
(% iBAQ=4,6%); иммуноглобулин λ-подобный 
полипептид 5 (3,3%); IgG2 Н-цепь (2,9%); 
иммуноглобулин α-1 Н-цепь (2,6%); иммуноглобулин 
mu Н-цепь (1,6%); иммуноглобулин каппа- L-цепь 
(1,0%). Остальные 12 полипептидов представлены 

в табл. 2: по каждому из них имеется информация, 
основанная, во-первых, на данных литературы (мо-
лекулярная масса, основные функции в организме 
человека, наличие антимикробной активности, уро-
вень в плазме крови и величины МИК в отношении 
каких-либо УПМ); во-вторых, на результатах данного 
исследования - % iBAQ. Установлена высокая прямая 
корреляционная связь между полученными величина-
ми % iBAQ этих полипептидов и их среднестатисти-
ческим уровнем в плазме (r=0,988).

                                                                                                              Т а б л и ц а  1 
        АМП крови в защите от возбудителей инфекций кровотока

№  
п/п АМП Мол. мас-

са, кДа
Концентрация 

в сыворотке 
крови, нг/мл*

МИК против  
S. aureus, нг/мл

МИК против E. 
coli, нг/мл

МИК против  
C. albicans, нг/мл

Значимость 
для защиты 
кровотока

1 Гепсидин 2,8 0,038-280 >=50000 [50] 25000-50000 [50] 100000-200000 [66] -

2 Дефензины 3,5-4 0,02-249
HNP-1: 2000-8000

4000-8000
hBD-3: 500-4000 [17]

HNP-1: 4000-32000 
hBD-3: 4000-8000

hBD-1: [17]

hBD-3: 5000-75 000
[36] ***

hBD-1: 3120 [41] *** 
-

3 Адреномедуллин 6 1,91 12500 [9] 390 [10]
В диапазоне 0-25000 
нг/мл C. albicans не 
чувствителен [10]

-

4 Дермицидины 11,3 2000-2200 DCD-1L:
8000-18000 [60] Нет данных DCD-1L:

10000-477000 [60] -

5 Псориазин 11,5 331 ≥100000 [55] 6250-100000 [55] 1725-6900 [45] -

6
Секреторный  
ингибитор лейко-
протеазы  
(СИЛП, SLPI)

12 25-130 200000 [31] 100000 [31] 180000-240000 [21] -

7 Лизоцим 14,5 2000-16800 39000 [52] >5000000 [52] 15000-20000 [73] +/-

8 РНК-азы

14,6 – 
РНК-аза 7;

14.9 – 
РНК-аза 4;

19,9 - 
РНКаза 3

РНКаза 7 - 0**
[51]

РНК-аза 4- 100-
200

РНК-аза 3 - 1500-
5700

РНКаза 7-146000 [67]
------

РНКаза 3-199 000 
[67]

РНК-аза 7:                  
7300-146000

РНК-аза 4-7450
РНК-аза 3-159000 

[62, 67]

РНКаза 7:
36000-73000

[58]
-------

РНКаза 3:
69650-99500 [58]

-

9 Кателицидин 19 27,2-903 <10000 [68] 8000-16000 [64] 285000-380000 [48] -
10 Липокалин 25 18,9-168 12,5 [13] 12,5 [13] Нет данных +

11 Кальпротектин 36 215,8-3770 64000 [63] 350000 [15]
256000 [63] 4000-32000 [63] -

12 Азуроцидин 37 0,4-10,98 ≥185 (для синт. ана-
лога) [34] 10000 [54] 5300-6100 [19] -

13

Бактерицидный / 
увеличивающий 
проницаемость  
белок (BPI 
CAP57)

55 4,9-72,1 >550000 [33] 27500 [33] Нет данных -

14 Лактоферрин 80 270-400 ≥500000 [35] 3500000-14100000 
[16]

5000000-
100000000[43]

16000-256000 [26]
-

Примечание: * - [3]; ** -  эта РНКаза 7 отсутствует в крови здоровых людей, но при операциях и сепсисе повышается до 
4-22 нг/мл [51]; ***  - для C. glabrata.

4 из этих 12 белков так или иначе являются белка-
ми острой фазы: аполипопротеин А-1 (отрицательный 
белок острой фазы) [20]; α-1-антитрипсин (ключевой 
белок острой фазы) 	 [39]; альфа1-кислый гликопро-
теин 1 (положительный белок острой фазы) [57]; гемо-
пексин (положительный белок острой фазы) [75].

Для 10 из этих 12 полипептидов установлена анти-
микробная активность в отношении разных микроорга-
низмов, хотя ни один из них официально не причислен 
к АМПП. При этом для 5 из 10 белков, имеющих анти-
микробную функцию, опубликованы величины МИК в 

отношении разных УПМ, а у 4 из них значения МИК 
сопоставимы с их концентрацией в сыворотке крови: 
это аполипопротеин А-1, α-1-антитрипсин, аполипо-
протеин A-II, тимозин β-4.

Относительно механизма действия упомянутых вы-
ше 10 белков на микробную клетку имеются данные 
литературы, хотя и весьма ограниченные. Механизм 
действия альбумина предложен еще в 1981 году [23], 
позже описано его пермеабилизирующее действие на 
грамотрицательные и грамположительные бактерии 
[22]. Этот механизм подтвержден методом спектро-
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Т а б л и ц а  2 

        Превалирующие белки фракции сыворотки крови с молекулярной массой ниже 100 кДа

Белок
Мол.  

масса,  
кДа

Функция в организме
Наличие прямой 
антимикробной  

функции

Уровень в 
плазме кро-

ви мг/мл

МИК* 
мг/мл

% 
iBAQ

Альбумин 69,4

Участвует в регуляции коллоидно-осмотического давления плаз-
мы крови. Действует как белок-носитель для широкого спектра 
таких эндогенных молекул, как гормоны, жирные кислоты, 
метаболиты, а также экзогенных лекарств. Проявляет эстеразо-
подобную активность с широкой субстратной специфичностью

+ [1,23,30,44] 35-53 Нет дан-
ных* 33,5

Аполипопротеин 
А-1 30,8

Основной белковый компонент липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП) в плазме; способствует удалению холестерина из 
стенок сосудов, отрицательный белок острой фазы [20]

+ [20,40,69,70] 1,23

0,088-
0,129  

(только 
Грам(-) 

бактерии 
[69]

7,0

Серотрансфер-
рин 77,0

Гликопротеин, функционирует как наиболее важный пул железа 
в организме. Играет центральную роль в метаболизме железа и 
отвечает за его доставку из кишечника, ретикулоэндотелиальной 
системы и паренхиматозных клеток печени во все пролифериру-
ющие клетки организма.

+ [47,18] 1,3-3,8 Нет дан-
ных* 3,4

Гаптоглобин 45,2

Белок острой фазы воспаления, ковалентно связывающий сво-
бодный гемоглобин, предотвращая потерю железа через почки и 
защищая их от повреждения. Действует как антиоксидант, обла-
дает антибактериальной активностью, играет роль в регуляции 
многих аспектов реакции острой фазы  [71]

+ [71] 0,450-1,65 Нет дан-
ных 3,2

Альфа-1-
антитрипсин  
(serpin A1)

46,7

Ключевой белок острой фазы, ингибитор сериновой протеазы, 
вырабатываемый в печени; дефицит чаще всего связан с раз-
витием хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и 
повышает риск заболеваний печени; проявляет противовоспа-
лительные, иммуномодулирующие и антимикробные свойства 
[39, 42]

+ на простейших  
Cryptosporidium  

parvum [28]
0,83-1,99 0,1-0,5 

[28] 2,8

Альфа1-кислый  
гликопротеин 1 
(AGP2)

23,5
Также известен как орозомукоид (ORM2), принадлежит к семей-
ству белков липокалина, хорошо известен как положительный 
белок острой фазы [14, 29, 32, 57, 72]

Нет данных 0,6-,2 нд 2,3

Аполипопротеин 
A-II 11,2

Второй по распространенности липопротеин высокой плотно-
сти. Взаимодействуя с другими аполипопротеинами и молекула-
ми, участвует в ряде процессов, среди которых наиболее важны-
ми являются ремоделирование ЛПВП и отток холестерина [27]

± [53] 0.25-0.35 0,8-1,6 
[53] 1,8

Тимозин β-4 5,1

Tβ4 регулирует противовоспалительные и антифиброзные 
эффекты апоптоз и уменьшает токсическое повреждение, 
вызванное клетками, запускает ангиогенез и рост волосяных 
фолликулов [74]

+ [65] 0,0003-
0,0014

,00005-
0,00010 

[65]
0

0,008-
0,064 [46]

1,8

Гемопексин 51,7

Белок острой фазы: белок плазмы с самой высокой степенью 
связывания с гемом среди известных белков; эффективный 
антагонист против токсичности гема, возникающей в результате 
тяжелого острого или хронического гемолиза, поддерживает 
гомеостаз железа в организме. Имеет множество функций: 
антиапоптоз, участие в регуляции воспаления, нейропротекция, 
регуляция внутриклеточной сигнальной передачи, стимулирова-
ние ангиогенеза и иммунная регуляция [75]

+ [56] 0,65-1,26 Нет дан-
ных 1,4

Транстиретин 
(TTR) 15,9

Транспортировка гормона щитовидной железы тироксина и 
ретинола; участвует во внутриклеточных процессах, включая 
протеолиз, регенерацию нервов, аутофагию и гомеостаз глюко-
зы. Один из основных амилоидогенных белков; известен из-за 
его связи с амилоидозом [38, 49]

Нет данных 0,170-0,45 Нет дан-
ных 1,1

Альфа-2-HS- 
гликопротеин 
(Fetuin-A

39,3
Эндоцитоз, развитие мозга, формирование костной ткани (мине-
рализации костей), иммунный ответ; потенциальный саливар-
ный онкомаркер [37]

Нет данных 0,40-0,85 Нет дан-
ных 1,0

Основной белок  
тромбоцитов  
(platelet basic 
protein)

13,9

Фактор роста, хемоаттрактант, активатор нейтрофилов. 
Стимулирует: синтез ДНК, митоз, гликолиз, внутриклеточное 
накопление цАМФ, секрецию простагландина E2 и синтез гиа-
луроновой кислоты и сульфатированного гликозамино-гликана, 
образование и секрецию активатора плазминогена синовиальны-
ми клетками. Является антимикробным белком с бактерицидной 
и противогрибковой активностью [65]

+ [11, 65] 0,0000001-
0,00004

0,00014-
0,00028 

[65]
1,0

Примечание. * - Данные см. в настоящей работе.
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фотометрии [1] . Амфипатическая α-спиральная 
структура аполипопротеина А-1 предположитель-
но обеспечивает его антимикробную активность 
за счет формирования ионных каналов в бактери-
альной мембране [70] . Серотрансферрин может 
действовать двояко: с одной стороны, он связывает 
ионы Fe3+, что может лимитировать рост микро-
организмов [47], с другой - повреждает наружную 
мембрану клеточной стенки, по крайней мере, у 
грамотрицательных бактерий [25] . Гаптоглобин и 
гемопексин действуют бактериостатически, что 
обусловлено связыванием гемоглобина и гема как 
носителей железа [24, 56] . Механизм действия на 
микроорганизмы α-1-антитрипсина, аполипопроте-
ина A-II, тимозина β-4 и основного белка тромбо-
цитов пока не изучен .

Необходимо отметить, что чувствительность ис-
пользованного в настоящем исследовании метода МС 
позволила обнаружить лишь один из 14 «официально» 
признанных в качестве АМПП сыворотки крови челове-
ка (см . табл . 1) – лизоцим, причем величина его % iBAQ 
составила 0,044% . По данным литературы, даже в такой 
низкой концентрации (0,002-0,017 мг/мл) он способен 
расщеплять клеточные стенки микроорганизмов, состо-
ящие из хитинов, мукопептидов, глюкозаминопептидов 
[52, 73] . В связи с вышеизложенным становится очевид-
но, что по крайней мере за счет 4 из описанных выше 
белков может происходить нарушение целостности мем-
бран клеток микроорганизмов, что и регистрируется с 
помощью спектрофотометрического метода [2, 3] .

Поскольку для некоторых из приведенных в табл . 
2 полипептидов, известных своими антимикробными 
свойствами, отсутствуют данные литературы по вели-
чинам МИК, то имеет смысл их определить . Наиболее 
доступными оказались альбумин и серотрансферрин . 
Кривые зависимости роста культур S. aureus, E. coli, C. 
albicans в жидких питательных средах от концентрации 
указанных полипептидов представлены на рисунке .

В контрольных ячейках, не содержащих питатель-
ных сред, а только препараты полипептидов, роста не 
отмечено . Ни тот ни другой препарат не приводил к 
резкому снижению биомассы при увеличении концен-
трации, как это обычно бывает у токсичных веществ 
типа АМП . Плавное ингибирование роста имело место 
в обоих случаях . Серотрансферрин слабо действовал на 
рост дрожжей C. albicans: различия в величинах ОП650 
между крайними концентрациями препарата недосто-
верны (р>0,05) . Этот белок давал ощутимое снижение 
накопления биомассы обоих видов бактерий в диапазо-
не концентраций 1,4-5,4 мг/мл (р<0,01) . Эти величины 
соответствуют физиологическим уровням серотранс-
феррина в плазме крови (табл . 2) . В свою очередь аль-
бумин не проявлял ярко выраженного ингибирующего 
действия на рост изучаемых микроорганизмов, однако, 
более заметно угнетал рост C. albicans и S. aureus, чем 
E. coli; при этом величины МИК лежали в диапазоне 
25-50 мг/мл (р<0,01), что сравнимо с его физиологиче-
ской концентрацией .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Резистентность микроорганизмов к АМП входит в 

десятку главных угроз глобальному здравоохранению 
по данным ВОЗ . Важен не только поиск новых АМП, 
но и изучение антимикробного потенциала самого ор-

ганизма человека - его пептидов, обладающих прямым 
антимикробным действием на патогены . Низкомолеку-
лярная фракция сыворотки крови человека (<100 кДа) 
обладает прямой антимикробной активностью против 
бактерий и грибов . Сравнение концентрации извест-
ных АМПП в плазме крови человека с опубликован-
ными величинами их МИК по отношению к возбудите-
лям инфекций кровотока - C. albicans, S. aureus, E. coli
- показало, что наиболее значимыми в этом отноше-
нии должны являться лизоцим и липокалин . Изучение 
фракции полипептидов с молекулярной массой ниже 
100 кДа, содержащей все АМПП, методом МС выяви-
ло присутствие исчезающе малых количеств лизоцима 
и отсутствие липокалина . Среди мажорных белков дан-
ной фракции обнаружены 10 полипептидов, обладаю-
щих, по данным литературы, антимикробной активно-
стью в отношении различных видов микроорганизмов, 
хотя ни один из этих белков не цитируется в обзорах, 
касающихся АМПП . Для половины из этих белков да-
же определены величины МИК, причем у четырех из 
них - аполипопротеина А-1, α-1-антитрипсина, аполи-
попротеина A-II и тимозина β-4 - значения МИК срав-
нимы с их концентрацией в плазме крови . Для двух 
полипептидов, известных наличием антимикробной 
функции, но с неизученными величинами МИК - аль-
бумина и серотрансферрина - этот показатель опреде-
лен в данном исследовании . Оказалось, что МИК этих 
белков в отношении C. albicans, S. aureus, E. coli близки 
к их концентрациям в сыворотке крови человека . 
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Ипполитов Е.В., Царева Т.В., Лалиева З.Э., Ревазова З.Э., Царев В.Н.

ОСОБЕННОСТИ ПАРОДОНТОПАТОГЕННОГО МИКРОБИОМА  
У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМ ПАРОДОНТИТОМ В ПОСТКОВИДНОМ ПЕРИОДЕ

ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России, 127006, Москва, Россия

Проблема коморбидной патологии, в частности, болезней пародонта за период, прошедший после пандемии коронавирусной 
инфекции 2019-2022 гг., представляется крайне актуальной, поскольку исследователями получены неоспоримые доказатель-
ства прогрессирующего течения хронического (генерализованного) пародонтита (ХП) с развитием его осложнений, в том 
числе и увеличением частоты потери зубов.
Цель исследования - повышение эффективности клинической лабораторной диагностики и выявление клинико-микробио-
логических особенностей течения хронического пародонтита у пациентов в постковидном периоде на основе анализа ре-
зультатов молекулярно-биологических исследований в рандомизированных группах с учётом поддерживающего пародонто-
логического лечения (ППЛ).
Материалы и методы исследования. Проведено обследование 207 пациентов с диагнозом хронический пародонтит (ХП), 
которые проанализированы по следующим критериям: (1) болевшие и неболевшие COVID-19; (2) получавшие пародонто-
логическое лечение (ППЛ) регулярно или обратившиеся однократно в связи с обострением (нерегулярно). Всем пациентам 
проведена индексная оценка основных показателей пародонтального статуса, ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ) для оцен-
ки пародонтального микробиома и выявления частоты пародонтопатогенных бактерий (ППБ) и посев для выявления и 
идентификации грибов Candida.
Результаты и обсуждение. Среди пациентов нерегулярно проходивших ППЛ доля заболевших COVID-19 составила 76,0%, 
а среди регулярно проходивших ППЛ достоверно ниже – 43,0%. У пациентов получавших ППЛ регулярно соотношение было 
обратным – 24% и 57% соответственно. При сравнении показателей клинического состояния пациентов с ХП в динамике 
оценены показатели на этапах до лечения, через 3 месяца и после пандемии (до 5 лет) отмечена благоприятная динамика ин-
дексных показателей состояния пародонта и микробиома по данным ПЦР-РВ, однако выявление маркеров ППБ сохранялось. 
В группе пациентов, нерегулярно проходивших ППЛ, констатировано значимое ухудшение клинических параметров в отда-
лённые сроки при более высоком содержании ППБ. У пациентов, нерегулярно проходивших ППЛ (как перенесших COVID-19, 
так и отрицающих заболевание в анамнезе) частота выявления ППБ существенно выше, чем в группе сравнения. Установ-
лено увеличение частоты выделения грибов рода Candida – свыше 50%. Наиболее устойчивы при повторном исследовании к 
проводимому ППЛ представители видов ППБ P. gingivalis, F. alocis, A. actinomycetemcomitans и грибы. В отдалённые сроки 
после лечения в группе перенесших COVID-19 отмечено восстановление агрессивного пародонтопатогенного микробиома, 
включая грибы Candida, в том числе разные виды. Значительно чаще, чем в группе неболевших COVID-19, выделены грибы C. 
albicans (52%) и более редкие при ХП виды – C. krusei, C. glabrata (16%).
Заключение. Вклад отдельных таксонов в развитие и прогрессирование ХП может существенно различаться в зависи-
мости от перенесённой коронавирусной инфекции. Отмечено достоверное увеличение колонизации десневой биоплёнки P. 
gingivalis, T. forsythia, A. actinomycetemcomitans и новыми видами – F. alocis и P. micra, грибами C. albicans, C. krusei, C. 
glabrata. Установлена статистически значимая обратная зависимость между регулярностью прохождения ППЛ и часто-
той заболевания COVID-19.
Ключевые слова: хронический пародонтит; COVID-19; пародонтальный микробиом; пародонтопатогенные бактерии; P. 
gingivalis; T. forsythia; A. actinomycetemcomitans; F. alocis; P. micra; грибы Candida spp.
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FEATURES OF PERIODONTOPATHOGENIC MICROBIOME IN PATIENTS WITH CHRONIC 
PERIODONTITIS IN THE POST-COVID PERIOD

FSBEI HE «Russian University of Medicine» of the Ministry of Health of the Russian Federation, 127006, Moscow, Russia
The problem of comorbid pathology, in particular, periodontal diseases in the period after the coronavirus pandemic of 2019-2022, 
seems to be extremely relevant, since researchers have obtained indisputable evidence of the progressive course of chronic (generalized) 
periodontitis (CP) with complications development, including the teeth loss increase.
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The aim of the study was to improve the effectiveness of laboratory diagnostics and identify clinical and microbiological features 
of the chronic periodontitis course in patients of the post-COVID period based on the analysis of the results of molecular biological 
studies in randomized groups, considering periodontal treatment maintenance.
Materials and study methods. Among the 207 examined patients with chronic periodontitis (CP), the following aspects were analyzed: 
(1) who had and did not have COVID-19; (2) who received periodontal treatment (PTP) regularly or who asked for treatment once due 
to exacerbation (irregularly). To detect and identify Candida fungi, all patients underwent an index assessment of the main periodontal 
status indicators, real-time PCR (RT-PCR) to assess the periodontal microbiome and identify the frequency of periodontopathogenic 
bacteria (PPB) and bacterial culture test.
Results and discussion. Among patients who did not regularly undergo PTP, the proportion of COVID-19 cases was 76.0%, while among 
those who regularly underwent PTP, it was significantly lower – 43.0%. In patients who received PTP regularly, the ratio was the opposite 
–  24% and 57%, respectively. When comparing the clinical condition indicators of patients with CP in dynamics, the indicators were 
assessed at the following stages: before treatment, after 3 months and after the pandemic (up to 5 years). According to RT-PCR data, 
positive dynamics of the periodontal and microbiome condition index indicators was also noted, however, the PPB markers also remained 
detected. In the group of patients who did not regularly undergo PTP, a significant clinical parameters deterioration with a higher content 
of PPB was noted in the long term. In patients who did not regularly undergo PTP (both with COVID-19 and who denied the disease in 
the anamnesis), the frequency of the PPB detection was significantly higher than in the comparison group. A significant increase in the 
frequency of Candida fungi isolation was also established - over 50%. The most resistant to repeated testing of the conducted PTP were 
representatives of the PPB species of P. gingivalis, F. alocis, as well as A. actinomycetemcomitans and fungi. In the late post-treatment 
period, the group of those who had COVID-19 showed restoration of the aggressive periodontopathogenic microbiome, including Candida 
fungi and its different species. C. albicans fungi (52%) and rarer species in CP - C. krusei, C. glabrata (16%) were isolated significantly 
more often than in the group of those who did not have COVID-19. 
It is concluded that the contribution of individual taxa to the development and progression of CP can vary significantly depending 
on the previous coronavirus infection. A significant increase in the colonization of the gingival biofilm was noted by P. gingivalis, T. 
forsythia, A. actinomycetemcomitans and new species – F. alocis and P. micra, as well as fungi C. albicans, C. krusei, C. glabrata. A 
statistically significant inverse relationship was established between the regularity of undergoing PTP and the incidence of COVID-19.
Key words: chronic periodontitis; COVID-19; periodontal microbiome; periodontopathogenic bacteria; P. gingivalis; T. forsythia;  
A. actinomycetemcomitans; F. alocis; P. micra; Candida spp. fungi
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Проблема коморбидной патологии, в частности, бо-
лезней пародонта за период, прошедший после пандемии 
коронавирусной инфекции 2019-2022 гг., представляется 
крайне актуальной, поскольку исследователями полу-
чены неоспоримые доказательства прогрессирующего 
течения хронического (генерализованного) пародонтита 
(ХП) с развитием его осложнений, в том числе и увели-
чением частоты потери зубов [1,2]. Частота этих проявле-
ний существенно варьирует в разные временные периоды 
болезни, причём, в некоторых исследованиях отмечается 
прогрессирующее развитие пародонтальных поражений 
после перенесённых тяжёлых форм заболевания, со-
провождавшихся госпитализацитей [3]. По имеющимся 
данным, вирус SARS-COV-2 обнаруживается в десневой 
жидкости, смешанной слюне, носоглоточных смывах [4]. 
SARS-COV-2 выявлен в образцах зубного налета, поддес-
невой биоплёнки и зубного камня [4,5]. Объектами для 
внедрения SARS-CoV-2 во рту являются эпителиоциты 
слизистой оболочки рта, десневой эпителий и фибробла-
сты пародонта, на которых находятся рецепторы АПФ-2 

(ангиотензин-превращающего фермента-2) и молекуляр-
ные маркеры CD147, обеспечивающие процесс проникно-
вения вируса в соматические клетки [6].

При изучении структуры микробиоценоза данной эко-
логической ниши организма с применением современных 
молекулярных методов установлено, что развитие хрони-
ческого пародонтита является инфекционным процессом, 
вызванным инвазией токсигенных серотипов пародонто-
патогенных бактерий I порядка (ППБ I порядка): Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans RTX+, Filifactor alocis 
FTX+, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia [7,8].

Среди дискуссионных вопросов, привлекающих 
внимание исследователей и практических врачей-сто-
матологов, нельзя обойти вниманием следующий – при 
хроническом пародонтите происходят глубокие изме-
нения микробных ассоциаций нормобиоты, вызванные 
колонизацией не только этими возбудителями, но и ППБ 
II порядка, вступающими в метаболические связи, как 
с видами I порядка, так и с нормальной микробиотой 
[7,8]. ППБ II порядка (Eikenella corrodens, Fusobacterium 
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periodonticum, Parvimonas micra, Prevotella 
intermedia, Selemonas sputigena, Treponema 
denticola, Wollinella recta и несколько новых 
кандидатных видов) обычно присутствуют 
в небольших количествах в составе данной 
экологической ниши, но резко увеличивают 
свои популяции количественно при инвазии 
в ткани десны ППБ I порядка или «красного 
комплекса» [8,9]. Интересным в этом аспек-
те является факт выявления ассоциации 
оральных стрептококков с грибами рода 
Candida [10].

Т а б л и ц а  1
Структура обследуемых пациентов с учётом регулярности ППЛ  

и подтверждённой коронавирусной инфекции

Группа пациентов
Перенесли подтверждённый ковид

Всего
Да Нет

1А регулярное ППЛ - 61 (44,5%) 61
1Б нерегулярное ППЛ - 76 (55,5%) 76
2А регулярное ППЛ 46 (65,7%) - 46
2Б нерегулярное ППЛ 24 (34,3%) - 24
Всего 70 (100,0%) 137 (100,0%) 207

Последние факты лежат в основе альтернативной 
точки зрения о развитии дисбиоза, как важном патоге-
нетическом факторе рецидивов хронического пародон-
тита, хотя на самом деле, возможно, никакого противо-
речия и нет.

В рассматриваемом аспекте постковидного син-
дрома можно высказать предположение, что корона-
вирусная инфекция COVID-19, серьёзно влияющая на 
Т-лимфоциты, активность макрофагов и цитокиновую 
регуляцию иммунного ответа, действительно может со-
действовать развитию дисбиоза и увеличению ассоци-
ации пародонтопатогенов II порядка и дрожжевых гри-
бов. Обращает на себя внимание факт, что через 3-6 мес. 
после перенесенного COVID-19 концентрация ИЛ-6 в 
десневой жидкости по сравнению с контролем остаётся 
высокой. Сочетание COVID-19 и ХП сопровождалось 
повышением концентрации ИЛ-6 в экссудате пародон-
тальных карманов [11,12]. С ИЛ-6 связывают целый 
комплекс иммуновоспалительных реакций, к которым 
можно отнести стимуляцию синтеза белков острой 
фазы воспаления, нарушение регуляции антиинфекци-
онного иммунитета за счет угнетения Т-регуляторных 
клеток, активации Т-хелперов Th17, что способствует 
переходу от врожденной системы защиты при внедре-
нии инфекционных возбудителей к адаптивной, нару-
шению синтеза протективных антител В-лимфоцитами 
[12,13]. Одним из биологических эффектов ИЛ-6 и ИЛ-
1b является стимуляция процессов остеорезорбции за 
счет активации остеокластов, что имеет принципиаль-
ное значение для прогрессирования ХП [13,14].

Временные рамки, а с момента завершения панде-
мии прошло не более 3-х лет, до сих пор не позволяли 
провести масштабное и глубокое изучение аспектов 
взаимосвязи коронавирусной инфекции с клинико-ла-
бораторными параметрами, принятыми в современной 
пародонтологии. Накопленный нами клинический ма-
териал, включающий наблюдения и обследование 207 
пациентов с хроническим пародонтитом (ХП) за пяти-
летний период, прошедший со времени перенесённой 
коронавирусной инфекции SARS-COV-2, позволяет 
провести подобный анализ и представляет собой по-
пытку ответить на некоторые вопросы, связанные с 
традиционным пародонтологическим лечением и кли-
нической лабораторной диагностикой.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ - повышение эффек-
тивности клинической лабораторной диагностики и 
выявление клинико-микробиологических особенно-
стей течения хронического пародонтита у пациентов в 
постковидном периоде на основе анализа результатов 
молекулярно-биологических исследований в рандоми-

зированных группах с учётом поддерживающего паро-
донтологического лечения (ППЛ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Среди пациентов с хроническим (генерализован-

ным) пародонтитом (всего 207 чел., МКБ 10 – класс 
К05.31) случайным образом отобран 61 человек, полу-
чавшие поддерживающее пародонтологическое лече-
ние (ППЛ), включающее проведение профессиональ-
ной гигиены и антисептические инстилляции (хлор-
гексидин, мирамистин), 1-2 раза в 6 мес., и 76 человек, 
которые, имея аналогичный диагноз, не получали регу-
лярного лечения, то есть посещали стоматолога от слу-
чая к случаю – группы сравнения 1А и 1Б, пациенты 
которых отрицали наличие коронавирусной инфекции 
в анамнезе (табл. 1). Для оценки влияния пандемии ко-
ронавирусной инфекции (МКБ 10 – класс U 07.1) на 
клинические и микробиологические особенности те-
чения хронического пародонтита сформированы ещё 
2 группы сравнения с госпитализацией в анамнезе, 
имевшей место в связи с подтверждённым диагнозом 
COVID-19 (за последние 5 лет), и сопутствующим ХП 
– 2А с регулярным ППЛ (46 чел.) и 2Б – c нерегуляр-
ным ППЛ (24 чел.).

Участники исследования отобраны на основе состо-
яния их пародонта, стоматологического статуса, анам-
неза. При клиническом обследовании у пациентов ре-
гистрировали значения пародонтального индекса  (CPI) 
и индекса потери прикрепления (CAL) соответственно 
национальным рекомендациям Российской Федерации 
[15]. Пациент классифицировался как страдающий ХП, 
если у него был по крайней мере один зуб в каждом ква-
дранте с глубиной кармана ≥5 мм (показатель CPI≥3). 
Отсутствие показателя CPI<3  использовано для опре-
деления лиц со здоровым пародонтом и исключения из 
исследования. Учитывали индекс кровоточивости по 
Мюллеману и индекс Силнесс-Лоэ. Из исследования 
исключены пациенты с менее чем 20 оставшимися зу-
бами или приемом антибиотиков в течение последних 
трех месяцев, с любыми системными заболеваниями, 
изменяющими поддесневой микробный состав.

Для сбора биоматериала из пародонтальных 
карманов и получения ДНК у участников исследования 
взяты образцы поддесневой биопленки с помощью 
стерильных бумажных файлов (размер 30; Megadenta, 
Германия). У пациентов с ХП брали пробы из самого 
глубокого кармана в каждом квадранте. Образцы 
от каждого испытуемого помещали в фосфатный 
буфер и хранили при температуре -20° C. Для 
проведения экстракции ДНК образцы размораживали 
и центрифугировали при 15 тыс. об./мин. для 
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выделения бактериальных клеток, 
затем обрабатывали для экстракции 
ДНК с помощью набора для 
извлечения геномной ДНК Realex 
(НПФ «Генлаб», РФ), в соответствии 
с протоколом производителя для 
пародонтопатогенных бактерий. 
Экстрагированную ДНК из каждого 
образца элюировали в конечном объеме 
100 мкл и хранили при температуре -80° 
C до постановки ПЦР-РВ.

Для количественного определе-
ния общего количества пародонто-
патогенных бактерий, таких как A. 
actinomycetemcomitans, F. alocis, P. 
gingivalis, P. micra, T. forsythia, T. 
denticola, в объединенных/пулирован-
ных образцах поддесневых биопленок 
использована ПЦР-РВ. Используя ме-
тодику постановки ПЦР-РВ с олигону-
клеотидными праймерами диагностиче-
ских наборов НПФ «Генлаб» (РФ) про-
ведено определение в экстрактах ДНК 
трёх традиционных ППБ I порядка: A. 
actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. 
forsythia, а также T. denticola (II поряд-
ка), и двух относительно недавно вы-
явленных таксонов из грамположитель-
ных бактерий – F. alocis (I порядка) и P. 
micra (II порядка). Настройку ПЦР-РВ 
и амплификацию проводили, согласно установленным 
рекомендациям [16] и нашим предыдущим разработ-
кам [17,18]. Абсолютное количество тестируемых ви-
дов/филотипов определяли в копиях ДНК/образец; за-
тем их нормализовали к общему количеству бактерий, 
чтобы получить относительное количество (% от обще-
го количества бактерий). Данный подход обеспечивает 
высокую специфичность и эффективность, а предел 
обнаружения соответствует выявлению 100-200 копий 
ДНК на образец. Определение грибов рода Candida в 
диагностически значимом количестве (>103 КОЕ/мл) 
проводили культуральным методом путём количе-
ственного посева биоматериала на хромогенную среду 
(HimediaLabsLtd., Индия) [19].

Для анализа биологического разнообразия 
микробиоты применён коэффициент постоянства 
выделения микробиоты в биотопе К аналогичный 
коэффициенту Жаккара [16]. Коэффициент К рассчитан 
по частоте встречаемости с использованием формулы: 

К=p х 100/P, где р – число наблюдений с выделением 
отдельного вида микроорганизма, Р – общее число 
наблюдений.

Все участники исследования дали письменное 
согласие на участие в исследовании. На исследования 
в рамках выполнения работы проведена этическая 
экспертиза и получено разрешение Межвузовского ЛЭК 
г. Москвы при Российском университете медицины 
Минздрава РФ.

СТАТИСТИЧЕСКАЯ ОБРАБОТКА ДАННЫХ 
Клинические и микробиологические данные пред-

ставлены в процентах или медианах с соответствую-
щими межквартильными интервалами (Q1;Q2). Значи-

мость различий между группами в клинических пока-
зателях оценена с помощью критерия Вилкоксона для 
категориальных показателей и критерия Манна-Уитни 
для переменных. Различия в микробиологических по-
казателях между исследуемыми группами проанали-
зированы с использованием порядковой регрессии при 
номинальном уровне значимости/достоверности раз-
личий (χ2≤0,05). Все статистические анализы выпол-
нены с использованием программ STATISTICA 13.0 и 
SPSS версии 20 (IBM, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Первый вопрос, который мы пытались решить в 

работе - провести оценку частоты заболеваемости 
COVID-19 у пациентов с ХП, регулярно и нерегулярно 
проходящих ППЛ. Установлено, что доля болевших 
COVID-19 в группе нерегулярно проходящих 
ППЛ выше (критерий ꭓ2=23,273, df=1, p<0,001) и 
составила 76,0% (ДИ 67,6%−84,4%), среди пациентов, 
болевших COVID-19 и регулярно проходивших 
ППЛ, эта доля составила 43,0% (ДИ 33,6%−52,4%). 
Выявлена статистически значимая зависимость 
между регулярностью прохождения ППЛ и частотой 
заболевания COVID-19: она выше у пациентов более 
невнимательных к своему образу жизни (рис. 1).

Форма распределения основных показателей клини-
ческого состояния была отличная от нормальной, по-
этому для сравнения показателей в динамике и сопо-
ставления групп выбраны непараметрические методы, 
оценка среднего значения давалась на основе медианы 
и межквартильного размаха Me (Q1;Q3) (При сравнении 
показателей клинического состояния ХП в динамике 
оценивали показатели на этапах до лечения, через 3 

Рис. 1. Частота заболеваемости COVID-19 у пациентов с ХП, регулярно и не регуляр-
но проходящих ППЛ

Т а б л и ц а  2
Динамика основных показателей клинического состояния пациентов,  

регулярно проходивших ППЛ (n=107)

Показатель
Me (Q1;Q2)  на этапах наблюдения

до лечения через 3 мес. после пандемии
Глубина пародонтального 
кармана, мм 5,7 (4,6; 6,3) 3,7 (3,0; 4,2)

p<0,001*
3,1 (2,8; 3,5)

p<0,001*
Потеря пародонтального 
прикрепления, мм 6,1 (4,6; 6,8) 4,0 (3,5; 5,2)

p<0,001*
3,3 (2,8; 4,0)

p<0,001*

Индекс Силнесс-Лоэ 2,0 (1,8; 2,9) 0,9 (0,5; 1,1)
p<0,001*

0,3 (0,3; 0,5)
p<0,001*

Индекс кровоточивости 2,0 (1,9; 2,7) 1,0 (0,6; 1,1)
p<0,001*

0,3 (0,3; 0,4)
p<0,001*

Подвижность зуба 1,0 (0,0; 3,0) 1,0 (0,0; 2,0)
p<0,001*

0,0 (0,0; 0,0)
−

*статистически значимые различия по тесту Вилкоксона при p<0,05 (этапы 
через 3 мес. и после пандемии)
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месяца и после пандемии (до 5 лет).
Результаты сравнения показателей, харак-

теризующих состояние пациентов, регулярно 
проходивших ППЛ (группа 1А), представлены 
в табл. 2.

У пациентов данной группы можно конста-
тировать статистически значимое улучшение 
состояния пародонта по всем показателям, как 
через 3 мес. после лечения, так и после пан-
демии по сравнению с состоянием до нее. По-
сле пандемии по сравнению с контрольным 
сроком 3 мес. средняя глубина пародонтально-
го кармана уменьшилась с 3,7 (3,0; 4.2) до 3,1 
(2,8; 3,5) (p<0,001), потеря пародонтального 
прикрепления − с 4,0 (3,5; 5,2) до 3,3 (2,8; 4,0) 
(p<0,001), величина индекса Силнесс-Лоэ сни-
зилась с 0,9 (0,5; 1,1) до 0,3 (0,3; 0,5) (p<0,001), 
величина индекса Мюллемана − с 1,0 (0,6; 1,1) 
до 0,3 (0,3; 0,4) (p<0,001), изменений в подвиж-
ности зубов к концу наблюдения не отмечено.

Влияние данного отбора на количество/био-
массу микробов пародонтопатогенной группы 
представлено ниже на основании оценки коэф-
фициента частоты встречаемости штаммов K 
на случайную выборку, включавшую пример-
но 1/3 пациентов каждой группы.

Динамика основных показателей микробио-
ма пациентов, регулярно проходивших ППЛ 
(n=33 из 107) представлена в табл. 3.

У всех пациентов, вошедших в выборку 
по данной группе, выявлены представители 
пародонтопатогенных видов бактерий. От-
мечена наиболее высокая частота выявления 
(более 50% по индексу К) ППБ I порядка – P. 
gingivalis, T. forsythia, F. alocis, A. actinomy-
cetemcomitans (48,5%). Прочие пародонтопато-
гены, относящиеся ко II порядку, определялись 
с несколько меньшей частотой (T. denticola, P. 
micra, C. albicans). Контрольное исследование, 
выполненное через 3 мес. после ППЛ конста-

Т а б л и ц а  3
Динамика основных показателей микробиома пациентов,  

регулярно проходивших ППЛ (n=33 из 107)

Показатель
K (% абс.) на этапах наблюдения

до лечения через 3 мес. после пандемии

P. gingivalis 54,5 (18) 27,3 (9)
p<0,05*

48,5 (16)
p>0,05

T. forsythia 63,6 (21) 30,3 (10)
p<0,05*

60,6 (20)
p>0,05

T. denticola 42,4 (14) 15,2 (5)
p<0,05*

21,2 (7)
p<0,05*

A. actinomycetemcomitans 48,5 (16) 21,2 (7)
p<0,05*

36,4 (12)
p>0,05

F. alocis 57,6 (19) 30,3 (10)
p<0,05*

21,2 (7)
p<0,05*

P. micra 36,4 (12) 15,2 (5)
p<0,05*

12,1 (4)
p<0,05*

C. albicans 24,2 (8) 12,1 (4) 
p<0,05*

15,2 (5)
p<0,05*

C. non-albicans 0 (0) 0 (0) 0 (0)
*статистически значимые различия по тесту χ2 при p<0,05 (этапы 
через 3 мес. и после пандемии)

Т а б л и ц а  4
Динамика основных показателей клинического состояния пациентов,  

не регулярно проходивших ППЛ (n=100)

Показатель
Me (Q1;Q2)  на этапах наблюдения

до лечения через 3 мес. после пандемии
Глубина пародонтального 
кармана, мм 6,2 (4,5; 6,7) 3,6 (3,1; 4,0)

p<0,001*
5,0 (4,0; 6,0) 

p<0,001*
Потеря пародонтального 
прикрепления, мм 6,5 (4,5; 7,4) 4,0 (3,3; 5,4)

p<0,001*
5,5 (4,7; 6,5)

p<0,001*

Индекс Силнесс-Лоэ 2,0 (2,0; 2,5) 1,0 (0,8; 1,0)
p<0,001*

1,8 (1,5; 2,0)
p<0,001*

Индекс кровоточивости 2,0 (2,0; 2,7) 1,0 (0,9; 1,0)
p<0,001*

1,8 (1,4; 2,0)
p<0,001*

Подвижность зуба 2,0 (1,0; 2,0) 1,0 (0,0; 2,0)
p<0,001*

2,0 (0,0; 2,0)
p<0,001*

*статистически значимые различия по тесту Вилкоксона при p<0,05 
(этапы через 3 мес. и после пандемии)

тировало достоверное снижение частоты выявления 
всех исследуемых видов примерно в 1,5-2,5 раза. При 
повторном исследовании в более отдалённые сроки (6 
мес. и более после пандемии) наблюдалась негативная 
тенденция к восстановлению частоты выявления трёх 
ведущих ППБ I порядка – P. gingivalis, T. forsythia, A. 
actinomycetemcomitans, в то время как частота выяв-
ления прочих пародонтопатогенов и грибов Candida 
оставалась сравнительно низкой.

Результаты оценки динамики показателей состояния 
пародонта в группе пациентов, не регулярно проходя-
щих ППЛ (группа 1Б), представлены в табл. 4.

В группе пациентов, не регулярно проходивших 
ППЛ, как и у пациентов регулярно проходивших ППЛ, 
через 3 мес., но не в отдалённые сроки после пандемии, 
отмечено значимое улучшение клинических параме-
тров, характеризующих ХП (табл. 3).

После пандемии в контрольный срок 3 мес. у паци-
ентов, не регулярно посещавших стоматолога, в отли-
чие от пациентов регулярно проходивших ППЛ, отме-
чено ухудшение состояния тканей пародонта. Средняя 
глубина пародонтального кармана увеличилась по срав-
нению с контрольным сроком 3 мес. с 3,6 (3,1; 4,0) до 

5,0 (4,0; 6,0) (p<0,001), глубина пародонтального при-
крепления − с 4,0 (3,3; 5,4) до 5,5 (4,7; 6,5) (p<0,001), 
величина индекса Силнесс-Лоэ увеличилась с 1,0 (0,8; 
1,0) до 1,8 (1,5; 2,0) (p<0,001), величина индекса Мюл-
лемана − с 1,0 (0,9; 1,0) до 1,8 (1,4; 2,0) (p<0,001), уве-
личилась и подвижность зубов (p<0,001).

У пациентов, нерегулярно проходивших ППЛ, ко-
эффициент частоты К для всех штаммов пародонтопа-
тогенных видов бактерий оказался существенно выше, 
чем у предыдущей группы сравнения. В 24,2% случаев 
выявлено присутствие грибов C. albicans, в 6,7% – C. 
krusei. После проведения лечения через 3 мес., как и у 
предыдущей группы, отмечено достоверное снижение 
частоты выделения пародонтопатогенов и грибов. В от-
далённые сроки после лечения все показатели, вклю-
чая частоту выделения грибов, оставались на высоком 
уровне и достоверно не отличались от таковых при об-
следовании пациентов до лечения (табл. 5).

Из общей численности пациентов, проходивших 
ППЛ, выделены пациенты, переболевшие COVID-19 
и для этой группы пациентов проведена оценка дина-
мики основных показателей состояния пародонта. Нас 
интересовало состояние пациентов, перенесших COV-
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ID-19, потому что при обработке данных выявле-
на статистически значимая связь между заболе-
ваемостью COVID-19 и регулярностью прохож-
дения ППЛ (критерий ꭓ2=23,273, df=1, p<0,001).

Результаты сравнения показателей, характе-
ризующих состояние пациентов, болевших COV-
ID-19, регулярно проходивших ППЛ (группа 2А), 
представлены в табл. 6.

У пациентов, переболевших COVID-19, регу-
лярно проходивших ППЛ, можно констатировать 
статистически значимое улучшение состояния 
пародонта по всем показателям, как через 3 мес. 
после лечения, так и в отдалённые сроки. После 
пандемии по сравнению с предыдущим этапом 
исследования состояние пародонта характеризо-
валось улучшением: средняя глубина пародон-
тального кармана уменьшилась с 3,9 (3,0; 4,5) 
до 3,1 (2,8; 3,3) (p=0,023), глубина пародонталь-
ного прикрепления достоверно не изменилась 
(p=0,075), величина индекса Силнесс-Лоэ сни-
зилась с 0,9 (0,5; 1,3) до 0,3 (0,3; 0,5) (p=0,028), 
величина индекса Мюллемана − с 1,0 (0,5; 1,2) до 
0,3 (0,3; 0,5) (p=0,028), изменений в подвижности 
зубов не отмечено.

Результаты сравнения показателей пародон-
тального микробиома, характеризующих состо-
яние пациентов, болевших COVID-19, регуляр-
но проходивших ППЛ (группа 2А), представле-
ны в табл. 7.

Обращает на себя внимание высокий уро-
вень частоты пародонтопатогенных бактерий 
(более 50% для всех видов) и, особенно, грибов 
рода Candida – свыше 50%. У 26,7% выделены 
дрожжевые грибы других видов – C. krusei (2), C. 
glabrata (2). После проведения лечения через 3 
мес., как и у предыдущей группы, отмечена бла-
гоприятная динамика, заключающаяся в досто-
верном снижении частоты выявления T. forsythia, 
T. denticola, P. micra – примерно в 2 раза, но не 
P. gingivalis, F. alocis, A. actinomycetemcomitans. 
Сокращалась частота выделения дрожжевых гри-
бов (до 12%). В отдалённые сроки после ППЛ по 
всем параметрам отмечалось восстановление па-
родонтопатогенного микробиома, включая дрож-
жевые грибы Candida, разных видов.

У пациентов, переболевших COVID-19 и не 
регулярно проходивших ППЛ (группа 2Б), также 
как и у пациентов регулярно проходивших ППЛ 
(группа 2А), через 3 мес. отмечено значимое 
улучшение состояния тканей пародонта, но с по-
следующим ухудшением в отдалённые сроки, что 
указывает на развитие обострения ХП (табл. 8).

В отдалённые сроки после пандемии средняя 
глубина пародонтального кармана увеличилась 
с 3,7 (3,1; 4,2) до 5,1 (4,0; 6,0) (p<0,001), потеря 
пародонтального прикрепления – с 4,5 (3,4; 6,0) 
до 5,6 (5,0; 6,9) (p<0,001), величина индекса Сил-
несс-Лоэ увеличилась с 1,0 (0,9; 1,0) до 1,8 (1,5; 
2,0) (p<0,001), величина индекса Мюллемана 
– с 1,0 (0,9; 1,0) до 1,9 (1,5; 2,0) (p<0,001), в эти 
сроки значимо увеличилась подвижность зубов 
(p<0,001).

У пациентов, переболевших COVID-19 и не 

Т а б л и ц а  5
Динамика основных показателей микробиома пациентов, нерегулярно 

проходивших ППЛ (n=30 из 100)

Показатель
K (% абс.) на этапах наблюдения

до лечения через 3 мес. после 
пандемии

P. gingivalis 66,7 (20) 36,7 (11)
p<0,05*

70,0 (21)
p>0,05

T. forsythia 76,7 (23) 33,3 (10)
p<0,05*

66,6 (20)
p>0,05

T. denticola 60,0 (18) 23,3 (7)
p<0,05*

53,3 (16)
p>0,05

A. actinomycetemcomitans 63,3 (19) 23,3 (7)
p<0,05*

53,3 (16)
p>0,05

F. alocis 66,7 (20) 36,7 (11)
p<0,05*

60,0 (18)
p>0,05

P. micra 70,0 (21) 13,3 (4)
p<0,05*

12,1 (4)
p>0,05

C. albicans 24,2 (8) 12,1 (4)
p<0,05*

15,2 (5)
p>0,05

C. non-albicans 6,7 (2) 0 (0)
p<0,05*

10,0 (3)
p>0,05

*статистически значимые различия по тесту χ2 при p<0,05 (эта-
пы через 3 мес. и после пандемии)

Т а б л и ц а  6
Динамика основных показателей клинического состояния пациентов  

с COVID-19 в анамнезе, регулярно проходивших ППЛ (n=46)

Показатель
Me (Q1;Q2)  на этапах наблюдения

до лечения через 3 мес. после пандемии
Глубина пародонтально-
го кармана, мм 6,1 (4,9; 6,5) 3,9 (3,0; 4,5)

p<0,001*
3,1 (2,8; 3,3)

p=0,023*
Потеря пародонтального 
прикрепления, мм 6,6 (5,0; 7,7) 4,3 (3,0; 5,9)

p<0,001*
3,6 (2,8; 4,2)

p=0,075

Индекс Силнесс-Лоэ 2,0 (1,7; 3,0) 0,9 (0,5; 1,3)
p<0,001*

0,3 (0,3; 0,5)
p=0,028*

Индекс кровоточивости 2,0 (1,6; 3,0) 1,0 (0,5; 1,2)
p<0,001*

0,3 (0,3; 0,5)
p=0,028*

Подвижность зуба 2,0 (0,0; 3,0) 1,0 (0,0; 2,0)
p<0,001*

0,0 (0,0; 0,0)
−

*статистически значимые различия по тесту Вилкоксона при 
p<0,05 (этапы через 3 мес. и после пандемии)

Т а б л и ц а  7
Динамика основных показателей микробиома пациентов с COVID-19 в 

анамнезе, регулярно проходивших ППЛ (n=15 из 46)

Показатель
K  (% абс.) на этапах наблюдения

до лечения через 3 мес. после 
пандемии

P. gingivalis 80,0 (12) 60,0 (9)
p>0,05

73,3 (11)
p>0,05

T. forsythia 86,7 (13) 40,0 (6)
p<0,05*

66,7 (10)
p>0,05

T. denticola 53,3 (8) 26,7 (4)
p<0,05*

46,7 (7)
p>0,05

A. actinomycetemcomitans 60,0 (9) 46,7 (7)
p>0,05

66,7 (10)
p>0,05

F. alocis 73,3 (11) 60,0 (9)
p>0,05

73,3 (11)
p>0,05

P. micra 80,0 (12) 40,0 (6)
p<0,05*

73,3 (11)
 p>0,05

C. albicans 53,3 (8) 12,0 (3) 
 p<0,05*

40,0 (6)
 p>0,05

C. non-albicans 26,7 (4) 6,7 (1)
 p<0,05*

20,0 (3)
  p>0,05

*статистически значимые различия по тесту χ2 при p<0,05 (эта-
пы через 3 мес. и после пандемии)
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регулярно проходивших ППЛ, также, как и у 
пациентов регулярно проходивших ППЛ, на-
блюдались крайне высокие показатели выделе-
ния не только пародонтопатогенов (ассоциация 
P. gingivalis и F. alocis достигала уровня 90%), 
но и дрожжевых грибов – 70% C. albicans (8) 
и 40% – C. krusei (2), C. glabrata (2). В отли-
чие от всех предыдущих групп, в сроки 3 мес. 
после ППЛ не выявлено достоверного сниже-
ния частоты выделения ни по одному из видов 
пародонтопатогенных бактерий и дрожжевых 
грибов (табл. 9).

Аналогичная картина наблюдалась и в отда-
лённые сроки после ППЛ, что в целом отража-
ло общую тенденцию нарушения микробиома 
при COVID-19 (в том числе, в условиях регу-
лярной ППЛ).

Оценка стоматологического статуса и соста-
ва пародонтопатогенного микробиома в груп-
пах сравнения позволила выявить клинические 
и лабораторно-диагностические особенности, 
характеризующие как влияние COVID-19, так 
и регулярность посещения врача-стоматоло-
га, в частности, регулярное или не регулярное 
проведение ППЛ.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
Проведено исследование клинических харак-

теристик и состава микробиома у 207 пациентов 
с хроническим пародонтитом в постковидном 
периоде. Анализируемая группа пародонтопато-
генов включала 4 классических пародонтальных 
патогена I порядка (A. actinomycetemcomitans 
RTX+, F. alocis FTX+, P. gingivalis, T. forsythia) и 2 
вида II порядка (P. micra, T. denticola). Образцы 
ДНК поддесневой биопленки пациентов про-
анализированы с помощью ПЦР-РВ, которая, 
помимо высокой чувствительности и специфич-
ности, позволяет проводить относительную ко-
личественную оценку целевых таксонов путем 
приведения их абсолютного количества к обще-
му количеству бактерий [9,16].

Оценка статистической значимости проанализиро-
ванных клинических параметров стоматологического 
статуса пациентов показала, что у тех, кто получал ре-
гулярную лечебно-профилактическую амбулаторную 
помощь (1-2 раза в 6 мес.) в виде ППЛ (группа 1А), 
значительная часть показателей нормализовалась, что 
подтверждалось при обследовании через 3 мес., и оста-
валась  стабильной к концу срока наблюдения (через 5 
лет после перенесённого COVID-19 ), в то время как 
в подгруппе без систематического ППЛ (группа 1Б) 
часть показателей проявляли тенденцию к ухудшению. 
Аналогичная тенденция прослеживалась и в группах с 
подтверждённой коронавирусной инфекцией (группа 
2А), причём показатели в подгруппе без систематиче-
ского ППЛ (группа 2Б) статистически достоверно хуже 
по сравнению со всеми остальными группами. Анало-
гичная картина наблюдалась и в отдалённые сроки по-
сле ППЛ, что в целом отражало общую тенденцию на-
рушения микробиома при COVID-19 (даже в условиях 
регулярной ППЛ).

Ещё более показательными и статистически значи-

Т а б л и ц а  8
Динамика основных показателей клинического состояния пациентов  

с COVID-19 в анамнезе, не регулярно проходивших ППЛ (n=24)

Показатель
Me (Q1;Q2) на этапах наблюдения

до лечения через 3 мес. после пандемии

Глубина пародонтального 
кармана, мм 6,2 (4,5; 6,7) 3,7 (3,1; 4,2)

p<0,001*
5,1 (4,0; 6,0) 

p<0,001*

Потеря пародонтального 
прикрепления, мм 6,5 (4,5; 8,0) 4,5 (3,4; 6,0)

p<0,001*
5,6 (5,0; 6,9)

p<0,001*

Индекс Силнесс-Лоэ 2,0 (2,0; 2,9) 1,0 (0,9; 1,0)
p<0,001*

1,8 (1,5; 2,0)
p<0,001*

Индекс кровоточивости 2,0 (2,0; 2,8) 1,0 (0,9; 1,0)
p<0,001*

1,9 (1,5; 2,0)
p<0,001*

Подвижность зуба 2,0 (1,0; 3,0) 1,0 (0,0; 2,0)
p<0,001*

2,0 (1,0; 2,0)
p<0,001*

*статистически значимые различия по тесту Вилкоксона при p<0,05 
(этапы через 3 мес. и после пандемии)

Т а б л и ц а  9
Динамика основных показателей микробиома пациентов с COVID-19 в  

анамнезе, не регулярно проходивших ППЛ (n=10 из 24)

Показатель
K  (% абс.)  на этапах наблюдения

до лечения через 3 мес. Послеппандемии

P. gingivalis 90,0 (9) 90 (9)
p>0,05

90 (9)
p>0,05

T. forsythia 80,0 (8) 60,0 (6)
p>0,05

70,0 (7)
p>0,05

T. denticola 60,0 (6) 60,0 (6)
p>0,05

60,0 (6)
p>0,05

A. actinomycetemcomitans 70,0 (7) 70,0 (7)
p>0,05

70,0 (7)
p>0,05

F. alocis 90,0 (9) 90,0 (9)
p>0,05

90,0 (9)
p>0,05

P. micra 60,0 (6) 70,0 (7)
p>0,05

60,0 (6)
p>0,05

C. albicans 70,0 (7) 60,0 (6) 
p>0,05

70,0 (7)
p>0,05

C. non-albicans 40,0 (4) 40,0 (4)
p>0,05

40,0 (4)
p>0,05

*статистически значимые различия по тесту χ2 при p<0,05 (этапы 
через 3 мес. и после пандемии)

мыми являлись различия по относительному количе-
ству представителей протестированных таксонов паро-
донтопатогенов, особенно, I порядка (для P. gingivalis, 
T. forsythia, F. alocis, A. actinomycetemcomitans) и грибов 
рода Candida в группе с систематическим ППЛ (груп-
па 1А) по сравнению с группой без систематического 
ППЛ (группа 1Б). В случае коронавирусной инфек-
ции все показатели были достоверно хуже, особенно в 
группе 2Б. Полученные результаты подтверждают зна-
чимость нового пародонтопатогена I порядка - F. alo-
cis, как маркера прогрессирования ХП при системной 
коморбидной патологии [17,18].

Предметом данного исследования являлось также 
продолжение наших предыдущих работ, направлен-
ных на выяснение роли ассоциаций пародонтопато-
генных бактерий и дрожжевых грибов Candida в ми-
кроэкологии поддесневой зубной биопленки [19,20]. 
Полученные данные в отношении дрожжевых грибов 
полностью согласуются с результатами публикаций, в 
которых обоснована роль дрожжевых грибов в каче-
стве одного из важных агентов при прогрессировании 
ХП [21,22].
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Известно, что увеличение колонизации дрожжевых 
грибов является важным маркером развития иммуно-
дефицита, а избыточное накопление ИЛ-6 и ИЛ-1b в 
экссудате ПК может способствовать активации остеоде-
структивных процессов [12,13], особенно при проведе-
нии иммуносупрессорной терапии при коронавирусной 
инфекции [14,23] . У больных при ХП после перенесен-
ного COVID-19 концентрация ТФР-b1 в содержимом 
пародонтального кармана возросла по отношению к 
контролю в 4,2 раза (р<0,001), что может способство-
вать активации цитокинового каскада и запуску остео-
деструктивных процессов и формированию ПК [23,24] .

Другим важным цитокином, играющим несомнен-
ную роль в патогенезе поражений, является ТФР-b1, 
который многими исследователями рассматривается как 
противовоспалительный медиатор, поскольку угнета-
ет экспрессию Toll-подобных рецепторов, в частности, 
TLR4, играющих важную роль в патогенезе ХП [25] . 
TLR4 связывают липополисахариды грамотрицательных 
бактерий (в том числе, у ППБ I порядка) и способству-
ют их проникновению в ткани пародонта . При усилении 
экспрессии гена TLR4 происходит активация синтеза и 
выброса провоспалительных цитокинов [12] . Выявлена 
обратная связь между экспрессией ТФР-b1 и RANKL, а 
также ИЛ-17 [13] . Установлено, что снижение синтеза 
ТФР-b1 приводит к гиперэкспрессии RANKL, что за-
пускает остеокластическую резорбцию костной ткани 
альвеолярной кости при пародонтите [14, 26] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Коронавирусная инфекция, вызванная вирусом 

SARS-COV-2 способствует персистенции пародонто-
патогенных микроорганизмов не только в виде ассо-
циаций пародонтопатогенных бактерий I/II порядков, 
но и в виде прогрессирующей колонизации пародонта 
дрожжевыми грибами Candida, которая наблюдалась 
более, чем в 50% случаев, то есть у каждого второго 
пациента . Несистематическое проведение ППЛ у па-
циентов с ХП, особенно в условиях после перенесён-
ного COVID-19, ведёт к более тяжёлым проявлениям 
патологии c клиническими проявлениями быстрого 
прогрессирования процесса и характеризуется более 
быстрым восстановлением популяции пародонтопато-
генных видов (уже через 3 мес . и далее в отдалённые 
сроки) . Изменение цитокинового профиля пациентов 
с COVID-19, в том числе, вследствие применения раз-
личных иммуносупрессорных фармпрепаратов, ис-
пользуемых при лечении больных коронавирусной ин-
фекцией, сопровождается изменением концентрации 
провоспалительных цитокинов в ротовой/десневой 
жидкости и может оказать неблагоприятное влияние 
на патогенез ХП, что ведёт к ухудшению клинических 
параметров стоматологического статуса и данных мо-
лекулярно-биологических методов исследования .
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ЛЕКАРСТВЕННАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ КЛИНИЧЕСКИХ ИЗОЛЯТОВ  
KLEBSIELLA PNEUMONIAE ИЗ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ К АНТИМИКРОБНЫМ  
ПРЕПАРАТАМ ГРУПП ACCESS, WATCH, RESERVE

1ФБУН Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г. Н. Габричевского 
Роспотребнадзора, 125212, Москва, Россия; 
3Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 
ФМБА России, 115682, Москва, Россия

Klebsiella pneumoniae является второй наиболее распространенной причиной грамотрицательной бактериемии после 
Escherichia coli. Главная причина опасности госпитальных штаммов K. pneumoniae кроется в их способности проявлять 
нечувствительность к антимикробным препаратам (АМП). Рост антибиотикорезистентности и увеличение глобального 
потребления АМП явилось одной из причин внедрения ВОЗ классификации АМП, получившей название AWaRe - «Access, Watch, 
Reserve».
Цель исследования: оценка динамики лекарственной устойчивости штаммов K. pneumoniae, выделенных из крови пациентов 
многопрофильного стационара города Москвы за три года (2021-2023 гг.), к АМП групп Access, Watch, Reserve.
Результаты. Доля K. pneumoniae в структуре ESKAPE-патогенов инфекций кровотока в отделениях онкогематологии и 
ОРИТ составила 31,0% и 21% соответственно. Доля штаммов MDR K. pneumoniae - 79,9%, XDR K. pneumoniae - 40,5%, PDR 
K. pneumoniae - 7,1%. Штаммы K. pneumoniae демонстрировали высокую резистентность к АМП группы Access; цефазоли-
ну - 73,14%, триметоприму сульфометоксазолу - 77,78%, амоксициллину клавуланату  - 69,14%, амикацину - 15,66%; к АМП 
из группы Watch: цефуроксиму - 73,15% цефтазидиму - 70,1%, цефепиму - 64,34%; ципрофлоксацину - 67,04%, меропенему 
- 24,5%, пиперациллин-тазобактаму - 49,9%; к АМП группы Reserve: цефтазидим/авибактаму - 11,63%.
Обсуждение. Крайне высокая частота резистентности к цефалоспоринам у K. pneumoniae (>64%-73%) исключает воз-
можность их применения для стартовой эмпирической терапии инфекций кровотока.
Высокая частота сочетанной устойчивости к аминогликозидам (группа Access) и фторхинолонам (группа Watch) не позво-
ляет рекомендовать их широкое клиническое применение при госпитальных ИСМП.
Использование группы Reserve - тигециклина, полимиксинов, фосфомицина, ограничено перечнем показаний для их приме-
нения (тигециклин), недостатками фармакокинетики (тигециклин, полимиксины), меньшей по сравнению с β-лактамами 
клинической эффективностью и безопасностью (полимиксины), возможностью развития устойчивости в процессе терапии 
(фосфомицин), и в целом относительно высокой частотой встречаемости устойчивости. Высокая активность комбинации 
цефтазидима с авибактамом, в том числе в отношении карбапенемоустойчивых штаммов предполагает необходимость 
повышения частоты ее использования при инфекциях кровотока.
Заключение. K. pneumoniae остается одним из проблемных возбудителей инфекций кровотока. Отмечен рост частоты 
резистентности K. pneumoniae к большинству АМП из группы Access, за исключением амикацина. Наиболее активными в 
отношении K. pneumoniae остаются АМП группы Watch - класс карбапенемов, а также группы Reserve - цефтазидим ави-
бактам.
Ключевые слова: Klebsiella pneumoniae; лекарственная устойчивость; бактериемия; классификация AWaRe
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DRUG RESISTANCE OF NOSOCOMIAL STRAINS OF K. PNEUMONIAE ISOLATED FROM PATIENTS' 
BLOOD TO ANTIMICROBIAL DRUGS OF THE ACCESS, WATCH, RESERVE GROUPS

1G. N. Gabrichevsky research institute for epidemiology and microbiology Rospotrebnadzor, 125212, Moscow, Russia;
2State Budgetary Institution Federal Scientific & Clinical Center FMBA, 115682, Moscow, Russia

K. pneumoniae is the second most common cause of gram-negative bacteremia after E. coli. The main reason for the danger of hospi-
tal strains of K. pneumoniae lies in their ability to be insensitive to antibiotics. The increase in antibiotic resistance and the increase 
in global AMP consumption was one of the reasons for the introduction of the WHO classification of AMP, called AWaRe – «Access, 
Watch, Reserve».
The aim of the study was to evaluate the dynamics of drug resistance of K. pneumoniae strains isolated from the blood of patients of 
a multidisciplinary hospital in Moscow over three years (2021-2023) to antimicrobial drugs of the Access, Watch, Reserve groups. 
Results. The share of K. pneumoniae in the structure of ESKAPE pathogens of bloodstream infections in the departments of hematology 
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and ICU was 31.0% and 21%, respectively. The proportion of MDR K. pneumoniae strains is 79.9%, XDR K. pneumoniae - 40.5%, 
PDR K. pneumoniae - 7.1%. K. pneumoniae strains demonstrated high resistance to Access AMP; cefazolin - 73.14%, trimethoprim 
sulfomethoxazole – 77.78%, Amoxicillin Clavulаnate -Stat - 69.14%, amikacin - 15.66% and to AMP from the Watch group: cefurox-
ime – 73.15% ceftazidime - 70.1%, cefepime - 64.34%; ciprofloxacin - 67.04 %, meropenem - 24.5%, piperacillin-tazobactam - 49.9%; 
Reserve group AMP: ceftazidime/avibactam - 11.63%. 
Discussion. The extremely high incidence of cephalosporin resistance in K. pneumoniae (>64%-73%) excludes the possibility of their 
empirical use for the treatment of bloodstream infections. The high frequency of combined resistance to aminoglycosides (Access 
group) and fluoroquinolones (Watch group) also does not allow their widespread use in nosocomial infections to be recommended. The 
use of the Reserve group, tigecycline, polymyxins and fosfomycin, is limited by the list of indications for their use (tigecycline), the dis-
advantages of pharmacokinetics (tigecycline, polymyxins), lower clinical efficacy and safety compared to beta-lactams (polymyxins), 
the possibility of developing resistance during therapy (fosfomycin), and generally a relatively high incidence sustainability. The high 
activity of the combination of ceftazidime with avibactam, including with respect to carbapenem-resistant isolates, suggests the need 
to increase the frequency of its use in bloodstream infections.
Conclusion: K. pneumoniae remains one of the problematic pathogens of bloodstream infections. An increase in the frequency of K. 
pneumoniae resistance to most AMPS from the Access group, with the exception of amikacin, was noted. The AMP groups of the Watch 
group, the carbapenem class, and the Reserve group, ceftazidime avibactam, remain the most active against K. pneumoniae.
Key words: Klebsiella pneumoniae; drug resistance; bacteremia; AWaRe classification
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ВВЕДЕНИЕ
Klebsiella pneumoniae - хорошо известный про-

блемный оппортунистический патоген, относящийся 
к бактериям группы ESKAPE, включающей также 
Enterococcus faecium, Stаphylococcus aureus, Acineto-
bacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,  и других 
представителей порядка Enterobacterales и рассматри-
вающейся как угроза глобального уровня для челове-
чества [1,2].

K. pneumoniae является второй наиболее распро-
страненной причиной грамотрицательной бактерие-
мии после Escherichia coli [3]. Частота развития бак-
териемий, вызванных K. pneumoniae имеет тенденцию 
к росту [3], а уровень смертности, обусловленный ин-
фекциями кровотока, вызванными данным патогеном, 
варьируется от 11% до 81% [3].

 У 35% здоровых лиц кишечник колонизирован K. 
pneumoniae [4-8], 6% здоровых лиц являются носителя-
ми K. pneumoniae на слизистой оболочке верхних дыха-
тельных путей, преимущественно в носоглотке [11-13]. 
Реже K. pneumoniae может присутствовать на кожных 
покровах, в дистальном отделе мочеполовой системы и 
на наружных половых органах здорового человека [14].

Патогенный потенциал K. pneumoniae реализуют-
ся за счёт образования капсулы, липополисахарида 
(ЛПС), пилей, сидерофоров, колибактина и белков на-
ружной мембраны [4,15].

Главная причина опасности госпитальных штаммов 
K. pneumoniae кроется в их способности проявлять не-
чувствительность к антимикробным препаратам (АМП) 
[15-19]. По данным многоцентрового эпидемиологи-
ческого исследования «МАРАФОН» в 2020-2021 г.г. 

устойчивость госпитальных штаммов K. pneumoniae 
составила: амоксициллин-клавуланат - 88,63%, пипера-
циллин-тазобактам - 82,92%, цефотаксим - 87,74%, цеф-
тазидим - 84,76%, цефепим - 81,43%, азтреонам - 1,63%, 
цефтазидим-авибактам - 30,88%, цефтолозан-тазобак-
там - 70,06%, эртапенем - 72,10%, меропенем - 49,60%, 
имипенем - 44,54%, гентамицин - 60,82%, амикацин - 
42,06%, ципрофлоксацин - 85,10%; триметоприм-суль-
фаметоксазол - 74,38%, колистин - 5,96% [2].

Рост антибиотикорезистентности и увеличение гло-
бального потребления АМП явилось одной из причин 
внедрения ВОЗ классификации АМП, получившей на-
звание AWaRe - «Access, Watch, Reserve». Классифи-
кационная база данных «AWaRe» включает 180 АМП, 
разделённых на три группы: 1) доступные (Access); 
2) поднадзорные (Watch); 3) резервные (Reserve) [9]. 
Принципами структурирования в классификации 
AWaRe является максимизация клинической эффектив-
ности; минимизация токсичности и ненужных затрат 
для пациентов и системы здравоохранения; снижение 
возникновения и распространения устойчивости ми-
кроорганизмов к АМП и соответствие существующим 
рекомендациям ВОЗ по антимикробной терапии.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: оценка динамики ле-
карственной устойчивости штаммов K. pneumoniae, 
выделенных из крови пациентов многопрофильного 
стационара города Москвы за три года (2021-2023 гг.), 
к АМП групп Access, Watch, Reserve.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Проведено ретроспективное исследование анти-
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микробной резистентности клинических изолятов K. 
pneumoniae из крови пациентов, находящихся на лече-
нии в ФГБУ «Национальный медико-хирургический 
центр имени Н.И. Пирогова» Минздрава РФ («НМХЦ 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава РФ). Обследованы 68, 
36 и 22 взрослых пациента с выявленной бактериеми-
ей, вызванной штаммами K. pneumoniae в 2021, 2022, 
2023 годах соответственно.

Всего исследовано 126 клинических штаммов K. 
pneumoniae, выделенных из крови взрослых пациен-
тов многопрофильного стационара с оценкой их анти-
микробной резистентности и ранжированием АМП по 
классификации «AWaRe». Микроорганизмы одного и 
того же вида, повторно выделенные от одного и того 
же пациента, из исследования исключены.

Образцы крови пациентов инокулировались во 
флаконы для гемокультивирования, инкубировались в 
анализаторе гемокультур BACT/ALERT (bioMerieux, 
Франция), а с мая 2022 года - в анализаторе гемокультур 
«ЮНОНА Labstar» (SCENKER Biological Technology 
Со., Ltd., Китай) до момента регистрации роста микро-
организмов. Из полученной гемокультуры готовились 
мазки и проводилось микроскопическое исследование, 
делались высевы на плотные питательные среды для 
выделения чистой культуры возбудителя.

Видовая идентификация клинических изолятов про-
водилась на масс-спектрометре VitekMS (bioMerieux, 
Франция) методом MALDI-ToF масс-спектрометрии, 
иммунохимическими и биохимическими методами, 
включая использование автоматического бактериоло-
гического анализатора Vitek 2 (bioMerieux, Франция).

Определение чувствительности бактерий к АМП 
проводили диско-диффузионным методом с дальней-
шей интерпретацией полученных зон задержки роста 
на бактериологическом анализаторе ADAGIO и ав-
томатизированным методом с помощью бактериоло-
гических анализаторов VitekCompact2 (bioMerieux, 
Франция) и Phoenix M50 (Becton Dickinson, США). 
Результаты интерпретировали по критериям EUCAST 
(The European Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing).

Определение продукции БЛРС проводилось мето-
дом «двойных дисков» с применением дисков с Амок-
сициллин + Клавулановая кислота  (20/10 мкг), цефо-
таксимом (30 мкг) и цефтазидимом (30 мкг). Продукция 
БЛРС определялась при увеличении зоны подавления 
роста вокруг диска с цефалоспорином III поколения на-
против диска с амоксициллином/клавулонатом.

Тенденции антимикробной резистентности клини-
ческих штаммов K. pneumoniae, выделенных из крови, 
оценивали для разных классов АМП с ранжированием 
по классификации «AWaRe»:

АМП, обладающие активностью в отношении ши-
рокого спектра часто выявляемых чувствительных па-
тогенов и хорошим профилем безопасности с точки 
зрения побочных эффектов - группа Access;

АМП широкого спектра действия, рекомендуемые 
в качестве препаратов первого выбора для пациентов 
с более тяжёлыми клиническими проявлениями или с 
инфекциями, при которых возбудители с большей ве-
роятностью будут устойчивы к АМП группы Access - 
группа Watch;

АМП резерва, являющиеся АМП последнего выбора, 

используемые для лечения инфекций с множественной 
лекарственной устойчивостью - группа Reserve [10].

Чувствительность клинических изолятов K. 
pneumoniae к проанализированным АМП представле-
ны в табл. 1.

Статистическая обработка данных проведена мето-
дами простой описательной статистики, методами мно-
гомерной статистики. Оценка характера распределения 
проведена по критериям Шапиро-Уилка и Колмогоро-
ва-Смирнова. Уровень статистической значимости для 
всех расчётов принимался 95% (p<0,05). Статистиче-
ские расчёты проведены с помощью пакета программ 
Statistica 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Наиболее часто бактериемии, вызванные K. pneu-

moniae, встречались у пациентов отделения онкоге-
матологии и ОРИТ. Онкогематологические пациенты 
являются особенно уязвимой категорией развития ин-
фекционных осложнений из-за выраженной иммуносу-
прессии, обусловленной подверженностью основному 
заболеванию, и агрессивной противоопухолевой тера-
пии. Высокая частота инфекций кровотока у данных 
пациентов связана с выраженной нейтропенией, сни-
жением барьерной функции тканей и массивной анти-
биотикотерапией, что приводит к селекции мультире-
зистентных штаммов.

Пациенты ОРИТ находятся в группе высокого риска 
развития инфекций кровотока из-за тяжести состояния, 
проведения инвазивных процедур и наличия инвазив-
ных медицинских устройств (катетеры, дыхательная 
аппаратура), длительной госпитализации и высокой 
распространённости ИСМП.

Структура ESKAPE-патогенов инфекций кровотока в 
отделениях онкогематологии и ОРИТ показана на рис. 1.

Доля K. pneumoniae в отделении онкогематологии 
и ОРИТ составила 31,0% и 21% соответственно. Воз-
будители порядка Enterobacteriales занимали лидиру-
ющие позиции как этиологические агенты инфекций

Т а б л и ц а  1
Группа «Access», «Watch», «Reserved» классификации «AWaRe»

Группа 
AWaRe АМП Класс АМП

Access

Амикацин Аминогликозиды
Aмоксициллин/
клавулановая кислота

β-лактам - ингибитор 
β-лактамаз

Aмпициллин Пенициллины
Цефазолин Цефалоспорины I поколения
Сульфаметоксазол/
триметоприм Сульфонамид и триметоприм

Watch

Цефуроксим Цефалоспорины II поколения
Цефтазидим Цефалоспорины III поколения
Цефепим Цефалоспорины IV поколения
Ципрофлоксацин Фторхинолоны
Меропенем Карбапенемы
Пиперациллин/
тазобактам β-лактамный, с ингибитором

Reserved

Азтреонам Монобактамы

Цефтазидим-авибактам Ингибиторзащищенные 
Цефалоспорины

Фосфомицин (в/в) Фосфоны
Тайгециклин Глицилциклины
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Рис. 1. Структура ESKAPE-патогенов инфекций кровотока в отделении онкогематологии 
и ОРИТ 

кровотока - 62% в онкогематоло-
гии и 47% в ОРИТ. Далее следо-
вал Staphylococcus aureus - 16% в 
ОРИТ и 3% в онкогематологии, P. 
aeruginosa - 9% в ОРИТ и 4% в он-
когематологии, A. baumanii  - 5% в 
ОРИТ, E. faecium - 2% в ОРИТ.

Доля штаммов K. pneumoniae 
со множественной лекарственной 
устойчивостью (MDR - multidrug 
resistance) в течение трёх лет состав-
ляла в среднем 79,9% от всех кли-
нических штаммов K. pneumoniae, 
выделенных из крови, преимуще-
ственно за счёт продукции БЛРС.

За исследуемый период до-
ля штаммов K. pneumoniae с экс-
тремальной устойчивостью (XDR 
- extensively drug-resistant), рези-
стентных ко всем классам АМП, 
кроме карбапенемов и ингибитор-
защищённых цефалоспоринов, со-
ставила 40,5%.

Прослеживается тенденция 
роста панрезистентных штаммов 
(PDR - pan drug resistance) K. pneu-
moniae, доля которых в 2021-2023 
гг. составила 7,1% (рис. 2).

Штаммы K. pneumoniae, вы-
деленные из крови, демонстри-
ровали высокую резистентность 
к АМП группы Access (доступ-
ные АМП): к цефалоспоринам I 
поколения (цефазолин) на уров-
не 73,14%, к сульфаниламидам 
(триметоприм сульфометоксазол) 
- 77,78% резистентных штаммов 
в 2021-2023 годах. K. pneumoniae 
обладает природной резистент-
ностью к незащищенным пени-
циллинам, включая ампициллин, 
к макролидам, гликопептидам, 
линкозамидам, стрептограминам, 
рифампицину, даптомицину, фу-
зидовой кислоте (фузидину), ли-
незолиду1.

Резистентность к ингибиторза-
щищённым пенициллинам (амок-
сициллин клавулонат) у штаммов K. 
pneumoniae, выделенных из крови, в 
среднем составила 69,14% с тенден-
цией роста резистентности (рис. 3).

Наибольший потенциал чув-
ствительности к АМП группы 
Access показан к аминогликозидам 
- процент устойчивых штаммов к 
амикацину составил 15,66% с тен-
денцией роста резистентности в 
2021-2023 годах.
1 Европейский комитет по определению 
чувствительности к антимикробным препа-
ратам (EUCAST), www. eucast.org; Институт 
клинических и лабораторных стандартов 
(CLSI), www.clsi.org

Рис. 2. Распространённость MDR, XDR, PDR штаммов K. pneumoniae, выделенных из кро-
ви за период с 2021 по 2023 годы с делением по кварталам (в 4 квартале 2023 года K. pneu-
moniae из крови не выделялась)

Рис. 3. Резистентность K. pneumoniae, выделенных из крови, к АМП группы Access 
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Штаммы K. pneumoniae, выделен-
ные из крови, демонстрируют высо-
кий уровень резистентности к АМП из 
группы Watch (цефалоспорины II, III, 
IV поколений), так к цефалоспоринам 
II поколения (цефуроксим) - 73,15% 
устойчивых штаммов за 2021-2023 гг. 
Нечувствительными к цефтазидиму яв-
лялись 70,1% штаммов K. pneumoniae 
в 2021 - 2023 гг. Цефалоспорины III по-
коления демонстрировали тенденцию 
роста резистентности среди штаммов 
K. pneumoniae, выделенных из крови 
(рис. 4). Устойчивость к цефалоспори-
нам IV поколения проявляли 64,34% 
штаммов K. pneumoniae за трёхлетний 
период наблюдения (рис. 4). Уровень 
выделения БЛРС-продуцирующих 
штаммов K. pneumoniae составил 
70,1% за счет продукции бета-лактамаз 
трех классов по Ambler: А (группы shv, 
tem, ctx-m, kps, ges), B (группы imp, vim, 
ndm) и D (группа oxa).

Невысокая антимикробная актив-
ность отмечена у фторхинолонов: 
нечувствительность к ципрофлокса-
цину составила 67,04% с тенденцией 
к росту (рис. 5), что необходимо учи-
тывать при выборе АМП для селек-
тивной деконтаминации кишечника 
у пациентов отделения онкогематоло-
гии, где препаратами выбора являют-
ся фторхинолоны (ципрофлоксацин, 
офлоксацин) [5].

Доля K. pneumoniae устойчивых к 
карбапенемам (меропенему), состави-
ла 24,5%, к пиперациллин-тазобактаму 
- 49,9%, с тенденцией к росту (рис. 5). 
Среди АМП группы Watch наиболее 
эффективными являлись карбапенемы.

Среди АМП группы Reserve цеф-
тазидим/авибактам (11,63% устойчи-
вых штаммов) демонстрировал высо-
кую активность против штаммов K. 
pneumoniae, выделенных из крови.

Рис. 4. Резистентность K. pneumoniae, выделенных из крови, к АМП группы Watch.

Рис. 5. Резистентность Klebsiella pneumoniae, выделенных из крови, к карбапенемам и 
фторхинолонам

ОБСУЖДЕНИЕ 
Проблема роста устойчивости к АМП входит в де-

сятку главных угроз глобальному здравоохранению по 
данным ВОЗ1,2.

K. pneumoniae является наиболее распространённым 
и проблемным с точки зрения антибиотикорезистент-
ности и, соответственно, выбора антибактериальной 
терапии патогеном ИСМП в России. Высокая частота 
резистентности к цефалоспоринам у K. pneumoniae 

(>64%) исключает возможность их эмпирического при-
менения для лечения инфекций кровотока, вызванных 
данной группой бактерий [16-20].

У K. pneumoniae отмечается быстрое нарастание 
устойчивости к карбапенемам, в основном за счет 
распространения карбапенемаз трех основных групп: 
oxa-48, ndm, kpc. Одновременно с ростом частоты про-
дукции карбапенемаз следует отметить увеличение их 
разнообразия и доли штаммов, несущих гены ndm и kpc 
карбапенемаз, штаммов, несущих гены нескольких кар-
бапенемаз одновременно [21-24]. Это свидетельствует 
о необходимости обязательной детекции и дифферен-
циации карбапенемаз в рутинной практике микробио-
логической лаборатории.

Возросший за счет распространения карбапенемаз 
уровень устойчивости к карбапенемам указывает на 
необходимость пересмотра стандартных подходов к 
терапии ИСМП, по крайней мере, у пациентов с жиз-
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2 Глобальный план действий по сдерживанию антибиотикорезистент-
ности, ВОЗ / Global action plan on antimicrobial resistance, WHO.
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/193736/1/9789241509763_eng.
pdf?ua=1.
3 Дополнительные глобальные, региональные и национальные страте-
гии по сдерживанию антибиотико резистентности, ВОЗ / Additional-
global, regional and national strategies and plans to address antimicrobial 
resistance, WHO.http://www.who.int/drugresistance/global_action_plan/
General_and_national_plans_amr_Dec_2014.pdf?ua=1.
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неугрожающими инфекциями . Высокая частота соче-
танной устойчивости к традиционно используемым не-
β-лактамным АМП - аминогликозидам (группа Access) 
и фторхинолонам (группа Watch), не позволяет реко-
мендовать их широкое применение при госпитальных 
ИСМП [25-27] .

Использование АМП группы Reserve - тигециклина, 
полимиксинов, фосфомицина, ограничено перечнем 
показаний для их применения (тигециклин), недостат-
ками фармакокинетики (тигециклин, полимиксины), 
меньшей по сравнению с β-лактамами клинической 
эффективностью и безопасностью (полимиксины), воз-
можностью развития устойчивости в процессе терапии 
(фосфомицин), и в целом относительно высокой ча-
стотой встречаемости устойчивости [28,29] . Высокая 
активность комбинации цефтазидима с авибактамом, в 
том числе в отношении карбапенемоустойчивых штам-
мов предполагает необходимость повышения частоты 
ее использования при серьезных инфекциях, вызван-
ных продуцентами сериновых карбапенемаз .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
K. pneumoniae остается одним из проблемных воз-

будителей инфекций кровотока . Отмечен рост частоты 
резистентности K. pneumoniae к большинству АМП из 
группы Access, за исключением амикацина . Наиболее 
активными в отношении K. pneumoniae остаются АМП 
группы Watch - класс карбапенемов, и группы Reserve - 
цефтазидим авибактам .

Глобальное распространение антибиотикорези-
стентности указывает на важность стратегий антими-
кробной терапии, в том числе внедрение в работу клас-
сификации «AWaRe», направленной на оптимизацию 
использования АМП и минимизацию устойчивости .

Рост антибиотикорезистентности в России является 
одной из наиболее серьезных и актуальных проблем 
здравоохранения, находящихся под контролем государ-
ства . В России реализуются национальные стратегии и 
программы, направленные на предупреждение распро-
странения антибиотикорезистентности, мониторинг её 
уровня, развитие новых АМП, просвещение населения 
и мединских работников .4 С 2011 года в рамках Страте-
гии предупреждения распространения антимикробной 
резистентности в Российской Федерации на период 
до 2030 года5 в стране реализуется программа СКАТ 
- стратегия контроля антибактериальной терапии, вне-
дрённая в более чем 120 стационарах, включая ФГБУ 
«НМХЦ им Н . И . Пирогова» .
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Цель исследования – сравнительный анализ геномов клинических изолятов C. striatum и C. pseudodiphtheriticum для характе-
ристики их патогенного потенциала. 
Материалы и методы. Клинические штаммы C. striatum и C. pseudodiphtheriticum идентифицированы масс-
спектрометрическим методом (MALDI-TоFMS, BioMerieux, Франция), проведено их полногеномное секвенирование и фило-
генетический анализ. 
Результаты. Установлено, что штаммы C. striatum и C. pseudodiphtheriticum содержат широкий набор общих генов, свя-
занных с метаболизмом железа, адгезией, формированием биопленки, выживаемостью в макрофагах и их активацией. Все 
исследованные клинические изоляты имели в составе генома полифункциональные гены, связанные как с метаболическими 
процессами, протекающими в бактериальной клетке, так и патогенностью. Все штаммы содержат полифункциональный 
ген rpf2, кодирующий переход от комменсализма к паразитизму и формирование биопленки. 
Заключение. По данным геномного анализа клинические изоляты C. striatum и C. pseudodiphtheriticum обладают патоген-
ным потенциалом, причем клиническим штаммам C. striatum свойственна большая консервативность генома по сравнению с 
C. pseudodiphtheriticum, характеризующимся значительным разнообразием и более широкой генетической вариабельностью.
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The aim of the study was to compare the genomes of clinical isolates of C. striatum and C. pseudodiphtheriticum to characterize their 
pathogenic potential. Clinical strains of C. striatum and C. pseudodiphtheriticum were identified by mass spectrometry (MALDI-
ToFMS, BioMerieux, France), their genome-wide sequencing and phylogenetic analysis were performed. It was found that the strains 
of C. striatum and C. pseudodiphtheriticum contained a fairly wide range of common genes related to iron metabolism, adhesion, 
biofilm formation, survival in macrophages and their activation. All the studied clinical isolates contained multifunctional genes in the 
genome related to both metabolic processes occurring in the bacterial cell and pathogenicity. All strains contained the multifunctional 
rpf2 gene encoding the transition from commensalism to parasitism and biofilm formation. According to genomic analysis, clinical 
isolates of C. striatum and C. pseudodiphtheriticum have pathogenic potential, and clinical strains of C. striatum are characterized 
by greater genome conservatism compared to C. pseudodiphtheriticum, characterized by significant diversity and wider genetic 
variability.
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Corynebacterium striatum впервые описан в 1980-е 
годы как индигенный представитель микробиоты кожи 
и слизистых оболочек человека, являющийся потенци-
альным патогеном [1-3]. Начиная с 2000 г. появляются 
многочисленные свидетельства о роли C. striatum в раз-
витии инфекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи (ИСМП), заболеваний дыхательных путей, 
гнойных осложнений ран, бактериемии, эндокардита и 
др. [4-10]. Распространенность инфекций, связанных с 
C. striatum, значительно увеличилась в течение и по-
сле пандемии COVID-19, когда этот микроорганизм 
стал одним из приоритетных патогенов ИСМП среди 
пациентов, госпитализированных в отделения реани-
мации и интенсивной терапии [11]. Филогенетический 
и пангеномный анализ популяции C. striatum показал, 
что большинство геномов C. striatum, размещенных в 
GenBank, выделены в Китае с 2016 по 2018 г. г. [4, 12]. 
Наибольшее генетическое разнообразие обнаружено у 
штаммов C. striatum из Пекина, что косвенно указывает 
на их длительную циркуляцию в этом регионе [13]. Па-
тогенные свойства C. striatum обусловлены способно-
стью к адгезии, колонизации и выживанию в организме 
хозяине, а также поглощению железа и раннему обра-
зованию биопленки [14]. Вирулентность у этого вида 
коринебактерий коррелирует с фенотипом биопленки, 
которую он способен образовывать in vitro и in vivo 
[14-16]. C. striatum характеризуется высокой инвазив-
ностью и выраженной генетической пластичностью, 
наличием разнообразных генов патогенности и анти-
биотикорезистентности [17].

Одним из наиболее часто выделяемых от челове-
ка видов коринебактерий является Corynebacterium 
pseudodiphtheriticum, о значении которого как возмож-
ного агента развития инфекционной патологии имеют-
ся многочисленные сведения. Несмотря на неспособ-
ность продуцировать токсин, C. pseudodiphtheriticum 
связан с развитием гнойно-воспалительных инфекций 
дыхательной и сердечно-сосудистой систем, выделя-
ется от пациентов с ВИЧ-инфекцией, COVID-19, му-
ковисцидозом, онкологическими заболеваниями и др. 
[18-20]. Патогенные свойства C. pseudodiphtheriticum 
могут быть связаны с обусловлены воздействием его 
поверхностных структур на клетки человека, что обу-
словливает цитотоксический эффект, адгезивную, ин-
вазивную, биопленкообразующую активность [18,21]. 
Значение C. pseudodiphtheriticum для организма челове-
ка не однозначно. Исследователи сообщают о том, что 

этот комменсальный микроорганизм может проявлять 
полезные свойства и рассматривают его как перспек-
тивный пробиотик, проявляющий антагонистическую 
активность по отношению к респираторным патогенам 
(Streptococcus pneumoniae, RS-вирус) и другим услов-
но-патогенным микроорганизмам [22, 23]. Известно 
о способности C. pseudodiphtheriticum продуцировать 
витамины и аминокислоты, проявлять адъювантную 
активность [22, 23]. Учитывая неоднозначность оцен-
ки значения этого вида коринебактерий для человека, 
встает вопрос о важности дифференциации его ком-
менсальных и патогенных свойств.

Представляет интерес провести сравнительный ана-
лиз геномов двух видов недифтерийных коринебакте-
рий: C. striatum, характеризующегося патогенностью, и 
C. pseudodiphtheriticum –микроорганизма-комменсала, 
способного проявлять патогенные и полезные свой-
ства. Это может быть полезным при разработке подхо-
дов к клинической лабораторной диагностике инфек-
ций, обусловленных этими микроорганизмами.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – сравнительный ана-
лиз геномов клинических изолятов C. striatum и C. 
pseudodiphtheriticum для характеристики их патогенно-
го потенциала.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Клинические штаммы C. striatum ЩАХ1-10 выде-

лены из отделяемого слизистой оболочки ротоглотки и 
ран, мокроты и бронхоальвеолярного лаважа от паци-
ентов 39-74 лет, C. pseudodiphtheriticum ЩХ3, ЩХ6 – со 
слизистой оболочки ротоглотки практически здоровых 
лиц 41-42 лет в 2020-2025 гг. в лаборатории клиниче-
ской бактериологии ГАУ РО «Областной клинико-диа-
гностический центр». Идентификация исследованных 
штаммов проведена с помощью анализатора VITEK 
MS (BioMérieux, Франция) масс-спектрометрическим 
методом (MALDI-TоF MS, BioMerieux, Франция).

Выделение тотальной ДНК исследованных клини-
ческих изолятов недифтерийных коринебактерий для 
полногеномного секвенирования проведено с помощью 
набора РureLink™ Mini (Thermо Fisher Scientific, США). 
Полногеномное секвенирование осуществлено на плат-
форме MGI (MGI Tech Cо., Ltd, США) с использованием 
наборов MGIEasy FS DNA Library Рreр Kit и MGI-Seq 
2000RS High-thrоughрut sequencing kit РE200 (MGI Tech 
Cо., Ltd, США). Единичные прочтения собраны в кон-
тиги с помощью программного обеспечения SРAdes 
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3.9.0 [24,25]. Анализ качества сборки проведен с ис-
пользованием пакета QUAST 5.0.2 [26,27]. Для поиска 
генов патогенности применены базы данных факторов 
вирулентности (VFDB) [28] путем сравнения нуклео-
тидных последовательностей C. pseudodiphtheriticum 
с помощью BlastN, учитывая только результаты с по-
крытием выравнивания >80% и идентичностью >60%. 
Аннотация геномных последовательностей выполне-
на с помощью программы Prokka 1.14.5 [29]. Функ-
циональная интерпретация генов, аннотированных в 
Prokka, проведена с привлечением экспертной системы 
DeepSeekChat и последующей ручной верификацией. 
Сравнение нуклеотидных и аминокислотных последо-
вательностей выполнено посредством Mega 6 [30,31].

Для построения филогенетического дерева взя-
ты геномы исследованных штаммов C. striatum и C. 
pseudodiphtheriticum, генетические последователь-
ности пяти штаммов C. pseudodiphtheriticum, про-
извольно отобранные из базы данных GeneBank. В 
качестве референс-штаммов для филогенетического 
анализа использованы нуклеотидные последователь-
ности C. striatum ATCC 6940 (GCF_000159135.1) и C. 
pseudodiphtheriticum DSM 44287 (GCF_000688415.1).

Для получения коротких ридов библиотеки гото-
вили с использованием набора реагентов NexteraD-
NAFlexLibraryPrep (Illumina, США). Секвенирование 
выполнено на платформе MiSeq (Illumina). Филогене-
тическое дерево построено по генам корового генома 
методом максимального правдоподобия в программе 
FastTreev2.1.11 с использованием обобщенной ревер-
сивной модели (GTR). Статистическая поддержка уз-
лов оценена с помощью SH-подобных значений на ос-

нове 1000 псевдоповторностей. Топология дерева оп-
тимизирована с применением алгоритмов NNI и SPR. 
Визуализацию проведена в программе iTOL (https://
itol.embl.de).

Авторские штаммы C. striatum ЩАХ1-10, C. pseu-
dodiphtheriticum ЩХ3, ЩХ6 депонированы в Государ-
ственной коллекции патогенных микроорганизмов и 
клеточных культур «ГКМП-Оболенск».

РЕЗУЛЬТАТЫ
Размер полученных сборок клинических штаммов 

C. striatum составил от 2820000 до 3020000 пар основа-
ний. Геномы содержали от 2600 до 2863 белок-кодиру-
ющих генов, 55-57 транспортных РНК. Геномы штам-
мов C. pseudodiphtheriticum ЩХ3 и ЩХ6 имели размер 
около 2290000 пар оснований. Штаммы содержали 
2037-2054 белок-кодирующих последовательностей, 
47 генов тРНК и по одному гену тмРНК.

Филогенетический анализ выявил четкое разделе-
ние исследованных клинических штаммов коринебак-
терий на две высоко поддерживаемые монофилетиче-
ские клады, соответствующие видам C. striatum и C. 
pseudodiphtheriticum (рис. 1). Штаммы C. striatum об-
разуют компактную кладу с формированием несколь-
ких отдельных ветвей. Клада C. pseudodiphtheriticum 
демонстрирует более сложную филогенетическую 
структуру и большие генетические дистанции по 
сравнению с C. striatum. Штаммы образуют несколько 
субклад с варьирующей статистической поддержкой. 
Полученные данные подтверждают видовую иденти-
фикацию клинических изолятов и выявляют особен-
ности их генетического разнообразия. Высокая сте-

Рис . 1 . Филогенетическое дерево клинических штаммов C. striatum и C. pseudodiphtheriticum, построенное на основе анализа нуклео-
тидных последовательностей коровых генов
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пень генетической идентичности между 
некоторыми штаммами C. striatum ука-
зывает на то, что этому виду коринебак-
терий в большей степени свойственна 
консервативность генома по сравнению 
с C. pseudodiphtheriticum. Значительное 
разнообразие среди клинических изо-
лятов C. pseudodiphtheriticum, напротив, 
отражает более широкую генетическую 
вариабельность этого вида.

При выявлении генов, связанных с па-
тогенностью, установлено (табл. 1), что 
исследованные штаммы C. striatum и C. 
pseudodiphtheriticum содержат широкий 
набор общих генов, связанных с метабо-
лизмом железа, адгезией, формированием 
биопленки, выживаемостью в макрофагах 
и их активацией. Указанные гены не явля-
ются истинными генами патогенности и не 
детерминируют синтез токсинов. Участвуя 
в этих процессах, они обеспечивают про-
никновение и персистенцию коринебакте-
рий в клетках человека. Все исследован-
ные клинические изоляты имели в составе 
генома полифункциональные гены, свя-
занные как с метаболическими процесса-
ми, протекающими в бактериальной клет-
ке, так и патогенностью. Штаммы, относя-
щиеся как к виду C. striatum, признанному 
патогенным, так и C. pseudodiphtheriticum, 
составляющему значительную часть ми-
кробиоты организма здоровых лиц, со-
держали полифункциональный ген rpf2, 
кодирующий переход от комменсализма к 
паразитизму и формирование биопленки.

У отдельных клинических изолятов C. 
striatum и C. pseudodiphtheriticum обна-
ружены отличия при определении генов, 
связанных с проявлением патогенных 
свойств (табл. 2). Эти отличия касались 
в большей мере штаммов C. pseudodiph-
theriticum по сравнению с C. striatum. Из 
десяти исследованных клинических изо-
лятов C. striatum только один отличался от 
прочих отсутствием генов пилей spaD,E,F, 
детерминирующих заякоривание субъеди-
ниц пилей на клеточной стенке, доставку и 
сборку пилей. Штаммы C. pseudodiphthe-
riticum отличались по содержанию генов 
feoB, potH,Е и exbD, кодирующих синтез 

Т а б л и ц а  1
Гены, связанные с патогенностью, обнаруженные у всех клинических изолятов  

C. striatum и C. pseudodiphtheriticum

Функция ген
Метаболизм железа  (поглощение, 
транспорт, окисление) dtxR; hmuOUV; mntA,В,С; nrdH; poxB

Выживаемость в макрофагах и их 
активация ktrAB; esxA,B; lipA

Адгезия srt; tuf; mmpL3; yfiZ
Переход от комменсализма к паразитизму rpf2
Формирование биопленки rpf2;dnaK; groLS; katA; fadD_1
Метаболизм c возможной функцией 
патогенности

cspA; groLS; opuAB; esxA,B; secA1,Y; bcr; 
accD5_1/accD5_

транспортных белков и обеспечивающих поступление 
двухвалентного железа в клетку. Отличия выявлены и по 
содержанию гена papC, детерминирующего продукцию 
белка, являющегося составной частью системы сборки 
пилей типа P (Pyelonephritis-associated pili), играющих 
ключевую роль в адгезии патогенных бактерий к тканям 
хозяина, особенно в мочевыводящих путях.

У всех десяти штаммов C. striatum выявлен отсут-
ствующий у C. pseudodiphtheriticum ген lspA, кодиру-
ющий синтез липопротеиновой сигнальной петидазы, 
участвующей в биосинтезе липопротеинов.

У всех штаммов C. striatum и C. pseudodiphtheriti-
cum обнаружены гены, детерминирующие синтез неза-

Т а б л и ц а  2
Гены, связанные с патогенностью, обнаруженные у отдельных клинических  

изолятов C. striatum и C. pseudodiphtheriticum

Функция Ген
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Метаболизм железа (поглощение, 
транспорт, окисление)

feoB + + +
mntD; catC,D,E; acn; ftnА + +

potH,Е; exbD +

Адгезия

spaD,E,F +
papC +

glf; tagH; cugP; dipZ; yfiY + +
lspA + +

Формирование биопленки groE + +
Метаболизм c возможной функцией 
патогенности

groE; opuAB + +
opuCA + +

Т а б л и ц а  3
Гены, связанные с синтезом полезных веществ, обнаруженные у всех  

клинических изолятов C. striatum и C. pseudodiphtheriticum

Синтезируемые полезные вещества гены
Незаменимые аминокислоты: аргинин, 
валин, лейцин, изолейцин, лизин, 
фенилаланин, триптофан

argB,D,F,G,H,J,R; ilv; leuA,B,C,D; lysS1; 
pheS; trpB,G

Заменимые аминокислоты: аланин, 
глютаминовая кислота, глицин, 
орнитин, пролин, тирозин

alaC,S, gdhА; glnA, gdh; glyA; argB,С,D,J; 
proA,B; tyrA,S 

Витамины (В7, В9, В12, К) bioB; folE,C; btuD; menA,B,F,G 
Терпены dxs; dxr; ispА,D,E,F,G, Н; fni; idi; uppS; hepT

менимых (аргинин, валин, лейцин, изолейцин, лизин, 
фенилаланин, триптофан) и заменимых (аланин, глю-
таминовая кислота, глицин, орнитин, пролин, тирозин) 
аминокислот, витаминов и терпенов (табл.3). Никаких 
отличий в содержании генов, отвечающих за синтез 
этих полезных для организма веществ у исследован-
ных штаммов не обнаружено.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Популяция недифтерийных коринебактерий много-

численна и гетерогенна, характеризуется широким 
спектром биологической активности. Являясь коммен-
салами, эти микроорганизмы при определенных усло-
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виях могут проявлять патогенные свойства, обуслов-
ливая развитие гнойно-воспалительных заболеваний 
различной локализации . Из многообразия видов Cory-
nebacterium spp . выделяется C. striatum - патоген, свя-
занный с ИСМП, раневой инфекцией, заболеваниями 
дыхательного тракта, бактериемией и др . Другим, наи-
более распространенным представителем рода Coryne-
bacterium, является C. pseudodiphtheriticum, о значении 
которого в патологии человека имеется большое коли-
чество данных . Сообщается и о возможной полезной 
роли этого вида коринебактерий как потенциального 
пробиотика и адъюванта . Учитывая филогенетическое 
родство этих микроорганизмов, представляет интерес 
исследовать структуру геномов клинических изолятов 
этих видов коринебактерий для характеристики их па-
тогенного потенциала .

По данным филогенетического анализа виды C. 
striatum и C. pseudodiphtheriticum формируют две вы-
соко поддерживаемые монофилетические клады . При-
мечательно, что виду C. striatum в большей степени 
свойственна консервативность генома по сравнению с
C. pseudodiphtheriticum, тогда как виду C. pseudodiph-
theriticum, напротив, свойственно значительное разно-
образие и более широкая генетическая пластичность .

При сравнительном исследовании геномов клини-
ческих штаммов C. striatum и C. pseudodiphtheriticum 
обнаружено наличие у них большого количества общих 
генов, связанных с проявлением патогенных свойств, 
при отсутствии истинных генов патогенности, кодирую-
щих выработку токсинов (дифтерийного, PLD) . К числу 
таких генов относятся группы генов, детерминирующие 
процессы метаболизма железа, необходимого для вы-
живания коринебактерий в организме человека и реа-
лизацию патогенных свойств (dtxR; hmuOUV; mntA,В,С; 
nrdH; poxB) . У всех изолятов обнаружены гены, связан-
ные с процессами формирования биопленки (rpf2;dnaK;
groLS; katA; fadD_1). Несколько меньшим разнообра-
зием представлены гены, связанные с адгезией и спо-
собностью персистировать в макрофагах .

Обращает на себя внимание тот факт, что геномы 
всех десяти исследованных клинических изолятов C. 
striatum консервативны и практически не отличаются 
друг от друга, что совпадает с данными филогенетиче-
ского анализа . Отличия выявлены только по несколь-
ким генам, связанным с адгезией и транспортом ионов 
железа в бактериальную клетку . Штаммы C. pseudo-
diphtheriticum, напротив, вариабельны по наличию раз-
личных генов патогенности в их геноме . Большинство 
генов, связанных с патогенностью, являются общими 
для C. striatum и C. pseudodiphtheriticum. Как правило, 
эти гены полифункциональны и связаны не только с па-
тогенностью, но и процессами метаболизма .

Все исследованные штаммы содержат ген rpf2, ре-
гулирующий переход коринебактерий от комменса-
лизма к паразитизму . Этот ген кодирует процессы 
формирования биопленки, что позволяет предполо-
жить, что патогенность C. striatum и C. pseudodiphthe-
riticum коррелирует с фенотипом биопленки .

Все без исключения штаммы C. striatum и C. pseudo-
diphtheriticum обладают широким набором генов, обе-
спечивающих синтез заменимых и незаменимых ами-
нокислот, витаминов, терпенов . Никаких отличий по 
этому признаку выявить не удалось среди клинических 

изолятов C. striatum от пациентов с раневой инфекци-
ей и патологией респираторного тракта и штаммов C. 
pseudodiphtheriticum, выделенных от практически здо-
ровых лиц . Возможно, синтез полезных для человека 
веществ является важной составляющей метаболизма 
коринебактерий, направленной на адаптацию и выжи-
вание в организме хозяина . Наличие этих генов свиде-
тельствует лишь о возможности продукции аминокис-
лот, витаминов, терпенов, но не позволяет оценить ее 
уровень, который зависит от условий, в которых пре-
бывают микроорганизмы .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По данным геномного анализа клинические изоля-

ты C. striatum и C. pseudodiphtheriticum обладают пато-
генным потенциалом, который обусловлен их способ-
ностью к метаболизму железа, персистенции в макро-
фагах, адгезии, биопленкообразованию . Клиническим 
изолятам C. striatum свойственна большая консерва-
тивность генома по сравнению с C. pseudodiphtheriti-
cum, характеризующимся значительным разнообрази-
ем и более широкой генетической пластичностью .
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Актуальным представляется изучение особенностей микотической колонизации слизистой оболочки полости рта в кон-
тексте с анализом клинических проявлений у пациентов, пользующихся полными съемными протезами. Выявление ведущих 
факторов, вызывающих развитие в полости рта кандидозного стоматита и определение их степени выраженности явля-
ются необходимым при проведении ортопедической реабилитации у пациентов для определения тактики корректирующих 
превентивных и лечебных мероприятий.
Цель исследования: изучить особенности микотической колонизации слизистой оболочки полости рта в контексте с ана-
лизом клинических проявлений при проведении реабилитационных мероприятий.
Материал и методы. Изучена видовая и количественной характеристики микобиоты слизистой оболочки полости рта 
пациентов с кандидозным стоматитом и контрольной группы с длительным сроком пользования полными съемными пла-
стиночными протезами в контексте с оценкой клинических показателей обследования при ортопедической реабилитации.
Установлены особенности выраженности клинических признаков в группах обследованных пациентов при стоматологиче-
ском обследовании. Получены результаты микологического анализа биоматериала слизистой оболочки полости рта протез-
ного ложас видовой и количественной характеристикой идентифицированных грибов рода Candida вида Candida albicans.
Определены статистически значимые различия количественного содержания дрожжеподобных грибов вида Candida 
albicans в биоматериале слизистой оболочки полости рта обследованных групп пациентов при длительной продолжитель-
ности ношения съёмных протезов.
Заключение. Полученные результаты подтверждают необходимость проведения микологического анализа биоматериала 
слизистой оболочки полости рта наряду с изучением клинического обследования на стоматологическом приеме пациентов в 
процессе реабилитации с целью осуществления профилактических мероприятий.
Ключевые слова: микобиота; слизистая оболочка полости рта; дрожжеподобные грибы; кандидозный стоматит; съёмные 
зубные протезы
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It is relevant to study the characteristics of mycotic colonization of the oral mucosa in the context of an analysis of clinical mani-
festations in patients using complete removable dentures. The complex of predictors of candidal denture stomatitis in the oral cavity 
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includes unsatisfactory fixation and stabilization of removable orthopedic structures, poor hygienic care of the prosthesis, long-term 
use of prostheses, massive mycological colonization of the oral mucosa. Identification of the leading factors causing the development 
of candidal stomatitis in the oral cavity and determination of their severity are necessary when conducting orthopedic rehabilitation 
in patients to determine the tactics of corrective preventive and therapeutic measures.
Purpose of the study.To study the features of mycotic colonization of the oral mucosa in the context of the analysis of clinical mani-
festations during rehabilitation measures.
Material and methods. A study was conducted of the qualitative and quantitative characteristics of the mycobiota of the oral mucosa of 
patients with candidal  stomatitis and a control group with a long period of use of complete removable plate dentures in the context of 
an assessment of clinical examination indicators during orthopedic rehabilitation. The features of clinical signs expression in groups 
of examined patients during dental examination were established. 
Results. The results of mycological analysis of biomaterial of oral mucosa of prosthetic bed with qualitative and quantitative 
characteristics of identified yeast-like fungi of genus Candida of species Candida albicans were obtained. Statistically significant 
differences in the quantitative content of yeast-like fungi of the Candida albicans species in the biomaterial of the oral mucosa of the 
examined groups of patients with long-term wearing of removable dentures were determined. 
Conclusion. The obtained results confirm the need for mycological analysis of the biomaterial of the oral mucosa along with the 
study of clinical examination at the dental appointment of patients during the rehabilitation process in order to implement preventive 
measures.
Key words: mycobiota; oral mucosa; yeast-like fungi; candidal stomatitis; removable dentures
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Представляется актуальным изучение особенностей 
микотической колонизации слизистой оболочки поло-
сти рта в контексте с анализом клинических проявлений 
у пациентов, пользующихся полными съёмными проте-
зами Candida-ассоциированный стоматит или протез-
ный стоматит, связанный с протезированием, является 
распространенным воспалением слизистой оболочки 
полости рта, встречающимся в ортопедической стома-
тологии [1,2]. К комплексу предикторов кандидозного 
протезного стоматита в полости рта относятся неудов-
летворительные фиксация и стабилизация съёмных 
ортопедических конструкций, плохой гигиенический 
уход за протезом, длительное использование протезов, 
массивная микологическая колонизация слизистой обо-
лочки полости рта [3,4]. Хронический атрофический 
кандидоз является наиболее распространённой формой 
кандидоза полости рта. Основнойлокализацией грибов 
в полости рта у протезированных пациентов являются 
задняя поверхность языка и складки слизистой оболоч-
ки [5,6].Этиологическим фактором развития протезно-
го стоматита являются грибы рода Candida. Гидрофоб-
ная особенность характеристики поверхности базиса 
акрилового протеза играет важную роль в процессах 
адгезии, колонизациии формировании микологических 
биоплёнок биотопа слизистой оболочки полости рта. 
К факторам патогенности грибов относят адгезины 
(маннанопротеины), протеиназы, способствующие раз-
витию инвазивного кандидоза, фосфолипазы (А, В, С, 
лизофосфолипаза, лизофосфолипаза-трансациллаза), 
разрушающие мембраны клеток и участвующие в пе-
нетрации [7,8]. Установлена изменчивость грибов, обу-

словленная воздействием факторов внешней среды, от-
мечаются изменения в структуре клеточной стенки при 
смене фаз роста, что характеризует лабильность анти-
генной структуры и факторов патогенности грибов. 
Высокая степень изменчивости и адаптации грибов 
детерминируется отдельными генами. Биопотенциал 
грибов включает продукцию ферментов, воздействую-
щих на кератин,белки, жиры, углеводы с образованием 
органических кислот, что способствует снижению рН, 
повреждению структуры протезного материала, из-
менению его физико-химических свойств и развитию 
дальнейшей биодеградации [9 - 11].

Преобладание Candidaalbicansна слизистых оболоч-
ках обусловлено активной адгезией дрожжевых клеток 
к эпителию и активизируется при оптимальных для 
развития условиях в полости рта. Колонизация слизи-
стой оболочки полости рта грибами возрастает при со-
путствующей патологии, механической травме, ноше-
нии протезов, пожилом возрасте, иммунокомпромети-
рованности, гормоно- и антибиотикотерапии,снижении 
значения рН слюны, увеличении концентрации глюко-
зы в слюне, курении, пищевом дефиците [12,13].

При внедрении в ткани клетки грибов трансформи-
руются в тканевую форму с характерным уменьшени-
ем толщины клеточной стенки и утратой мощного про-
зрачного слоя типичного для дрожжевой фазы [14-16].
Наличие грибов рода Candida в составе биоплёнки обу-
словливает рецидивный, затяжной и устойчивый к тра-
диционной терапии характер течения воспалительного 
процесса.Находясь в биоплёнке, грибы наиболее защи-
щены от действия антифунгальных препаратов [17,18].
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Проведённый анализ морфологических вариантов 
сформированных биоплёнок клинических штаммов 
грибов Candida albicans на образцах базисных пласт-
масс горячего типа полимеризации с применением 
сканирующей электронной микроскопии и лазерной 
интерференционной микроскопии подтверждает фор-
мирование мощной биоплёнки клинических штаммов 
грибов: установлены особенности топографической 
поверхности, морфоваров биоплёнки, внешний вид и 
плотность биоплёнки, характер трещин [19]. Выявле-
ние ведущих факторов, вызывающих развитие в поло-
сти рта кандидозного стоматита и определение степени 
их выраженности являются необходимым при прове-
дении ортопедической реабилитации у пациентов для 
определения тактики корректирующих превентивных 
и лечебных мероприятий. Критерии диагностики кан-
дидоза слизистой оболочки полости рта включают ха-
рактерные клинические изменения слизистой полости 
рта и данные количественного определения содержа-
ния в биоматериале грибов C.albicans.

Актуальным является проведение анализа микобиоты 
слизистой оболочки протезного ложа под базисом съём-
ной конструкции зубного протеза в контексте с определе-
нием характера выраженности клинических проявлений 
кандидозного стоматита у пациентов при длительном 
сроке пользования полными съёмными протезами.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: изучение особенно-
стей микотической колонизации слизистой оболочки 
полости рта в контексте с анализом клинических прояв-
лений при проведении реабилитационных мероприятий.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Обследование проведено на стоматологическом 

приёме пациентов с диагнозом по МКБ-10 К00.01 
«полная адентия», обратившихся по поводу полного 
отсутствия зубов на обеих челюстях, в возрасте от 60 
до 75 лет с длительным сроком пользования съёмны-
ми протезами. Из них выделены: 1-я группа -  47 паци-
ентов, имеющих клинические признаки кандидозного 
стоматита, 2-я  группа (контрольная) - 51 пациент без 
клинических признаков кандидозного стоматита. Диа-
гноз кандидоза слизистой оболочки полости рта под-
тверждён клинически и лабораторно.

Критерии включения пациентов в группы иссле-
дования: возраст от 60 до 75 лет; полное отсутствие 
зубов на обеих челюстях;проведение протезирования 
полными съёмными протезами из акриловых матери-
алов; комплаентность в проведении диагностических 
и лечебных процедур, информированное согласие па-
циентов на участие в исследовании. Пациенты группы 
исследования не имели различий по сравниваемым па-
раметрам: возрасту, гендерной структуре, наличию тех 
или иных сопутствующих заболеваний, типу протеза, 
удельному весу комплаентных (правильно эксплуати-
рующих протез и соблюдающих гигиену) пациентов.

На стоматологическом приёме проводили осмотр 
состояния слизистой оболочки полости рта, увлаж-
нённость и цвет, сохранность (наличие изъязвлений, 
пролежней, странгуляционных полос от давления про-
тезом). При микологическом исследовании биомате-
риал сеяли на питательную среду Сабуро. Видовую 
идентификацию клинических изолятов грибов рода 

Candida осуществляли с применением селективной 
питательной среды Кандиселект и использованием 
тест-системы Ауксоколор. Количественное содержа-
ние грибов рода Candida выражали через десятичный 
логарифм величины выросших колоний (lg KOE/мл).

Биометрический анализ проведён с использовани-
ем пакетов Statistica 6.0, БИOCTATИCTИKA. Во всех 
процедурах статистического анализа критический 
уровень значимости p принят равным 0,05. При этом 
значения р могли ранжироваться по трём уровням до-
стигнутых статистически значимых различий: р<0,05, 
р<0,01,р<0,001.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведённый анализ клинических проявлений у 

обследованных пациентов показал различный харак-
тер их выраженности в группах. Следует отметить от-
сутствие при обследовании пациентов травматических 
повреждений слизистой оболочки, эрозий, пролежней.

Установлено, что в 1-й группе пациентов наиболее ча-
сто встречалась в отличие от 2-й (контрольной) группы 
такая сопутствующая патология, как заболевания желу-
дочно-кишечного тракта (соответственно, 26,6% и 28,9% 
случаев), сахарный диабет -  соответственно, 6,7% и 8,9%.

В 1-й группе обследования 29,41% пациентов обра-
тились по причине изготовления нового протеза, в связи 
с поломкой протеза (для починки) – 27,59%, при значи-
тельном количестве случаев обращения по поводу кор-
рекции протеза - 22,22%. Во 2-й группе обследованных 
ведущими являлись причины: изготовление нового про-
теза - 33,33%; поломка протеза (для починки) - 31,03%.

Наличие «заед» регистрировали при осмотре пре-
имущественно в 1-й группе обследования в 34,04% 
случаев, в группе контроля признак регистрировали 
реже - в 15,69% случаев. Признак гиперемии слизистой 
оболочки отмечен в 1-й группе в преобладающем числе 
случаев 44,68% в сравнении со 2-й (контрольной) груп-
пой - 33,3% случаев. Пигментация поверхности проте-
за отмечена преимущественно в 1-й группе пациентов 
с кандидозным стоматитом - в 70,21% случаев в срав-
нении со 2-й группой(41,18%) случаев  (рис. 1). Анало-
гичную тенденцию наблюдали при изучении признака 
наличие налёта на поверхности протеза, показатель в 
группах составил, соответственно 72,34% и 49,02% 
случаев. Наличие налёта на языке, на слизистой обо-
лочке под протезом регистрировали в группах обсле-
дования, соответственно в 46,80%, 29,41% и 65,96%, 
31,37% случаев. Изучение других клинических пока-
зателей при проведении стоматологического осмотра 
полости рта: сухость слизистой оболочки рта, повреж-
дение протеза, отсутствие достаточной фиксации про-
теза, его балансирование, странгуляционная полоса по 
границе протеза, отёк слизистой оболочки под проте-
зом, не установило статистических различий в 1-й и 
2-й группах обследования.

Проведённые микoлoгичecкие исследования 
6иoмaтepиaлa, полученного с протезного ложа слизи-
стой оболочки полости ртапациентов обследованных 
групп показали особенности видовой и количествен-
ной характеристики микобиоценоза.

При обследовании пациентов 1-й группы с канди-
дозным стоматитом со слизистой оболочки протезно-
го ложа полости рта выделены и идентифицированы 
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грибы C.albicansв 100,0% случаев, при среднем содер-
жании 7,62±0,07 KOE/мл, медиана 8,0, Р 10,00-7,00, Р 
90,00-8,00 KOE/мл .

Микологический анализ биоматериала со слизистой 
оболочки позволил идентифицировать грибы C.albicans 
в 43,14% случаев при содержании 5,59±0,1 KOE/мл, ме-
диана 6,0, Р 10,00-5,00, Р 90,00-6,00 KOE/мл (рис . 2) .

Во 2-й (контрольной) группе обследованных па-
циентов в сравнении с 1-й группой пациентов с кан-
дидозным стоматитом регистрировали более низкую 
концентрацию грибов C.albicans (Т=0,00, Z=4,014509; 
р=0,000060) .

ОБСУЖДЕНИЕ 
Проведён анализ выявления грибов C.albicans с уста-

новлением видовой и количественной характеристики в 
группах пациентов с длительной продолжительностью 
ношения полных съёмных пластиночных протезов . За-
регистрирована массивная микологическая колонизация 
слизистой оболочки полости рта у пациентов 1-й группы 
с кандидозным стоматитом . Определены статистически 
значимые различия количественного содержания грибов 
C.albicans в биоматериале слизистой оболочки полости 
рта обследованных групп пациентов при длительной 
продолжительности ношения съёмных протезов . При 
стоматологическом обследовании общими клинически-
ми проявлениями в группах являлись следующие пока-
затели: сухость слизистой оболочки рта, повреждение 
протеза, отсутствие достаточной фиксации протеза, его 
балансирование, странгуляционная полоса по грани-
це протеза, отёк слизистой оболочки под протезом, что 
можно объяснить длительным сроком ношения съёмных 
ортопедических конструкций . Выявлены ведущие кли-
нические проявления в полости рта в 1-й группе паци-
ентов с кандидозным стоматитом - гиперемия слизистой 
оболочки, наличие «заед», пигментация поверхности 
протеза, наличие налёта на языке и поверхности проте-
за, на слизистой оболочке под протезом .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты подтверждают необходи-

мость проведения микологического анализа биоматери-
ала слизистой оболочки полости рта наряду с проведе-
нием клинического обследования на стоматологическом 
приёме пациентов в процессе реабилитации с целью 
осуществления профилактических мероприятий .

Проведённые исследования подтверждают актуаль-
ность действия ведущих факторов развития воспали-
тельного процесса в полости рта - неудовлетворитель-
ные фиксация и стабилизация съёмных ортопедических 
конструкций, плохой гигиенический уход за протезом, 
длительное использование протезов, массивная миколо-
гическая колонизация слизистой оболочки полости рта . 
При проведении ортопедической реабилитации пациен-
тов с кандидозным стоматитом важное значение приоб-
ретает осуществление микологического исследования с 
учётом видового и количественного анализа грибов рода 
Candida для коррекции ортопедического лечения.
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ КЛИНИЧЕСКИХ ЛАБОРАТОРНЫХ  
МЕТОДОВ ДИАГНОСТИКИ КОКЛЮША В ПЕРИОД 2018-2024 ГОДОВ

1ФБУН «Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г.Н. Габричевского» 
Роспотребнадзора, 125212, Москва, Россия; 
2ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова Минздрава 
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3Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 
ФМБА,115682, Москва, Россия

Представлен анализ состояния и динамики клинической лабораторной диагностики коклюша в России за период 2018-2024 годов. 
За данный период отмечался подъем заболеваемости коклюшем в 2019 году и резкий рост заболеваемости в 2023-2024 годах.
Цель: анализ состояния и динамики клинической лабораторной диагностики коклюша в России за период 2018-2024 годов.
Материал и методы. Использованы аналитические материалы в виде анкет-опросников, собранные из субъектов РФ в 
рамках работы Референс-центра по мониторингу за коклюшем ФБУН МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского Роспотребнадзора. 
Результаты и обсуждение. За период 2018-2024 годов проведено около миллиона исследований, большая часть которых 
проведена в 2023-2024 годах. Произошел значительный сдвиг в сторону применения ПЦР-диагностики, ставшей ведущим 
методом клинической лабораторной диагностики благодаря высокой чувствительности и оперативности: в 2023 году ПЦР 
использована в 59,3% случаев, в 2024 году - 52,9%, а доля серологических методов значительно сократилась. ПЦР позволила 
повысить уровень лабораторного подтверждения диагноза коклюша до 98,5% в 2024 году. Этиологическая структура воз-
будителей коклюша за период подъема заболеваемости представлена в основном B. pertussis (89-99%), но в последние годы 
увеличилась доля B. parapertussis и B. bronchiseptica, отмечены случаи ко-инфекций, способствующих тяжелому течению 
болезни. Анализ методов клинической лабораторной диагностики показал необходимость применения современного стан-
дартизированного ИФА для серологической диагностики, подтверждает эффективность и высокую чувствительность со-
временных ПЦР-наборов. Бактериологический метод остаётся менее применяемым из-за трудоемкости.
Заключение. Для эффективной диагностики коклюшной инфекции рационально использовать ПЦР как наиболее чувстви-
тельный и быстрый метод клинической лабораторной диагностики, превосходящий бактериологический метод.
Ключевые слова: коклюш; клиническая лабораторная диагностика; бактериологическая диагностика; ПЦР-диагностика; 
серологическая диагностика; иммуноферментный анализ
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ASSESSMENT OF THE EFFICIENCY OF CLINICAL LABORATORY METHODS FOR DIAGNOSTICS OF 
WHOOPING COUGH IN THE PERIOD 2018-2024

1G.N. Gabrichevsky research institute for epidemiology&microbiology, 125212, Moscow, Russia;

2Pirogov Russian national research medical university, 117997, Moscow, Russia;
3Federal clinical center for specialized medical care and medical technologies of the FMBA of Russia, 115682, Moscow, Russia

The article presents an analysis of the state and dynamics of laboratory diagnostics of whooping cough in Russia for the period 2018-
2024. During this period, there was an increase in the incidence of pertussis in 2019 and a sharp increase in the incidence in 2023-2024.
Objective. Analyze the state and dynamics of laboratory diagnostics of whooping cough in Russia for the period 2018-2024.
Material and methods. The work uses analytical materials in the form of questionnaires collected from the subjects of the Russian 
Federation within the framework of the work of the Reference Center for monitoring whooping cough of the G. N. Gabrichevsky 
research institute for epidemiology & microbiology.
Results and discussion. For the period 2018-2024 about a million studies were conducted during this period, most of which were 
conducted in 2023-2024. There was a significant shift towards the use of PCR diagnostics, which became the dominant method due to 
its high sensitivity and efficiency: in 2023, PCR was used in 59.3% of cases, and in 2024 - 52.9%, while the share of serological methods 
decreased significantly. PCR made it possible to increase the level of laboratory confirmation of the diagnosis of whooping cough 
to 98.5% in 2024. The etiological structure of whooping cough pathogens during the period of increased incidence was represented 
mainly by B. pertussis (89-99%), but in recent years the proportion of B. parapertussis and B. bronchiseptica has increased, and cases 
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of co-infections have been noted, contributing to the severe course of the disease. Analysis of the methods showed the need to use 
modern standardized ELISA for serological diagnostics, and also confirms the effectiveness and high sensitivity of modern PCR kits. 
The bacteriological method remains less used due to its labor intensity.
Conclusion. For effective diagnosis of whooping cough infection, it is rational to use PCR as the most sensitive and rapid method, 
superior to the bacteriological method.
Key words: whooping cough;clinical laboratory diagnostics; bacteriological diagnostics; PCR diagnostics; serological diagnostics; ELISA
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ВВЕДЕНИЕ 
Коклюш остается одной из актуальных инфекционных 

патологий дыхательных путей, особенно среди детского 
населения, что обусловливает необходимость точной и 
своевременной диагностики. Лабораторные методы игра-
ют ключевую роль в подтверждении диагноза и диффе-
ренциации заболевания, что оказывает существенное 
влияние на эффективность лечения и эпидемиологиче-
ский контроль. Современные диагностические подхо-
ды включают бактериологический, молекулярно-гене-
тический (полимеразная цепная реакция (ПЦР)) и се-
рологический методы, каждый из которых имеет свои 
преимущества и ограничения в зависимости от периода 
заболевания и состояния пациента. Применение моле-
кулярно-генетических технологий способствует повы-
шению чувствительности и специфичности выявления 
возбудителя, что значительно расширяет диагностиче-
ские возможности [1-4].

За период 2018-2024 годов на территории России 
происходили значительные изменения в использова-
нии методов клинической лабораторной диагностики 
коклюша, с заметным переходом от преимущественно 
серологического метода к более современным и ин-
формативным подходам, таким как ПЦР, позволяющей 
повысить точность и оперативность выявления возбу-
дителя B. pertussis. В периоды подъема заболеваемости 
возрастает роль ПЦР, которая значительно превосходит 
бактериологический метод по эффективности детекции 
возбудителя. При этом лабораторное подтверждение 

диагноза особенно важно для оценки эпидемиологиче-
ской обстановки и выявления источников возбудителя 
инфекции в разных возрастных группах. Анализ дина-
мики применения различных методов в указанный пери-
од демонстрирует рост объема исследований, увеличе-
ние доли ПЦР-диагностики и улучшение лабораторного 
подтверждения клинических случаев коклюша. Учиты-
вая высокий уровень заболеваемости у детей, включая 
грудной возраст, и риски развития осложнений, анализ 
лабораторных данных становится ключевым элементом 
в эпидемиологическом контроле заболевания [1, 6].

Проведение комплексной клинической лаборатор-
ной диагностики коклюша является необходимым и 
актуальным инструментом в период подъема заболева-
емости для эффективного мониторинга и противодей-
ствия заболеванию.

ЦЕЛЬ: анализ состояния и динамики клинической 
лабораторной диагностики коклюша в России за пери-
од 2018-2024 годов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В работе использованы аналитические материалы 

в виде анкет-опросников, собранные из субъектов РФ 
в рамках работы Референс-центра по мониторингу за 
коклюшем ФБУН МНИИЭМ им. Г. Н. Габричевского 
Роспотребнадзора согласно Приказа Роспотребнад-
зора1, «Положения об эпидемиологическом монито-
ринге»2 и Методических указаний МУ 3.1.2.4066-243.
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1Приказ Роспотребнадзора от 01.12.2017 г. № 1116 «О совершенствовании системы мониторинга, лабораторной диагностики инфекционных и 
паразитарных болезней и индикации ПБА в Российской Федерации».  https://www.rospotrebnadzor.ru/documents/details.php?ELEMENT_ID=9445. 
«Положение об эпидемиологическом мониторинге за инфекционными и паразитарными болезнями» утверждённое руководителем Фе-
деральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека 28.11.2023 от 29.11.2023 г. № 02/20475-2-23-27. 
3 Методические указания МУ 3.1.2.4066-24 «Эпидемиологический надзор за коклюшной инфекцией» (утв. Федеральной службой по надзору в 
сфере защиты прав потребителей и благополучия человека 28 сентября 2024 г.). https://legalacts.ru/doc/mu-3124066-24-312-infektsiidykhatelnykh-
putei-epidemiologicheskii-nadzor-za/.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате анализа полу-

ченных данных установлено, 
что за период с 2018 по 2024 
годы проведено 970 528 иссле-
дований на коклюшную инфек-
цию, из них большее количество 
49,8% (95% ДИ: 49,7-49,9) ис-
следований проведено в 2024 
году, что в 1,9 раз больше, чем 
в 2023 году (рис. 1). В 2024 году 
83,1% больных обследованы в 
первые две недели заболевания, 
что позволило своевременно 
выявить возбудителя заболева-
ния и начать адекватное лече-
ние. Своевременная диагности-
ка значительно снижает риск 
распространения возбудителя 

Рис. 1. Количество проведенных исследований при обследовании с подозрением на коклюш.

инфекции и развития тяжелых осложнений.
Анализ динамики применения трёх методов клини-

ческой лабораторной диагностики коклюша с диагно-
стической целью за период 2018-2022 годов показал 
преимущественное использование серодиагностики, 
доля которой составила 41,5% (95% ДИ: 41,2-41,7). В 
то же время бактериологическая диагностика приме-
нялась в 31,4% (95% ДИ: 31,2-31,6) случаев, ПЦР - в 
27,1% (95% ДИ: 26,9-27,3) исследований. В 2023 го-
ду ПЦР-диагностика стала ведущим методом клини-
ческой лабораторной диагностики, используемым в 
59,3% (95% ДИ: 59,0-59,5) случаев, при этом количе-
ство серологических исследований значительно сокра-
тилось до 22% (95% ДИ: 21,8-22,2). В 2024 году ПЦР 
оставалась наиболее востребованным методом кли-
нической лабораторной диагностики и применялась в 
52,9% (95% ДИ: 52,7-53,1) случаев (рис. 2).

По эпидемиологическим показаниям в 2018-2019 
годах в основном применялись бактериологическая и 
серологическая диагностика, доли которых составили 
48,2% (95% ДИ: 47,2-48,9) и 32,9% (95% ДИ: 32,1-33,7) 

соответственно. ПЦР использована только в 19,1% (95% 
ДИ: 18,4-19,8) случаев. В 2021 году наблюдалось значи-
тельное увеличение доли ПЦР-диагностики до 57,8% 
(95% ДИ: 57,1-58,5). В период резкого подъема заболе-
ваемости коклюшем 2023-2024 годов при проведении 
исследований по эпидемиологическим показаниям ПЦР 
оставалась ведущим методом клинической лаборатор-
ной диагностики, применяемым в 59,6% (95% ДИ: 59,4-
59,9) случаев, тогда как бактериологическая диагности-
ка использована в 30,9% (95% ДИ: 30,6-31,1), серологи-
ческая - лишь в 9,5% (95% ДИ: 9,3-9,7) случаев.

В 2023 году подтверждение диагноза с использова-
нием методов клинической лабораторной диагностики 
составило 95,4% (95% ДИ: 95,1-95,7), при этом 4,6% 
(95% ДИ: 4,4-4,9) диагнозов установлено без лабора-
торного подтверждения. В 2024 году в Российской 
Федерации наблюдалось увеличение доли лаборатор-
но подтверждённых диагнозов коклюша, достигшей 
98,5% (95% ДИ: 98,4-98,7), сократилась доля диагнозов 
без лабораторного подтверждения до 1,5% (рис. 3).

Этиологическая структура возбудителей коклюша в 

Рис. 2. Удельный вес использования различных методов клинической лабораторной диагностики с диагностической целью.
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период подъёма заболеваемости в 2023-
2024 годах с учётом трёх методов клини-
ческой лабораторной диагностики харак-
теризовалась следующими показателями. 
В 2023 году доминировала B. pertussis, вы-
являемая в 98,7% случаев (95% ДИ: 98,1-
99,0), тогда как доли B. parapertussis, B. 
bronchiseptica и B. holmesii составляли со-
ответственно 0,8% (95% ДИ: 0,5-1,3), 0,3% 
(95% ДИ: 0,1-0,6) и 0,3% (95% ДИ: 0,1-0,6). 
В 2024 году наблюдалось увеличение доли 
выявлений B. parapertussis до 7,1% (95% 
ДИ: 6,4-7,8) и B. bronchiseptica до 3,7% 
(95% ДИ: 3,2-4,2), при этом частота выяв-
ления B. pertussis снизилась до 89,2% (95% 
ДИ: 88,3-89,9), а B. holmesii - до 0,1% (95% 
ДИ: 0,02-0,2). Данные изменения свиде-
тельствуют об изменении этиологической 
структуры возбудителей коклюша в рас-
сматриваемый период (рис. 4).

Отмечены случаи ко-инфекции B. per-
tussis + B. parapertussis - на двух террито-
риях, B. pertussis + B. bronchiseptica - на 
трех территориях. В последних случаях 
наличие ко-инфекции привело к утяжеле-
нию клинической картины заболевания с 
развитием бронхопневмоний [5].

Серологическая диагностика коклю-
ша в Российской Федерации за анализи-
руемый период использована на 90,8% 
территорий для проведения 42 145 иссле-
дований с диагностической целью и 4153 
исследований по эпидемиологическим 
показаниям. Анализ удельного веса при-
менения серодиагностики при подтверж-
дении диагноза показал, что данный ме-
тод применён на 12,7% территорий для 
подтверждения более 70% диагнозов, 
на 10,1% территорий - для подтвержде-
ния от 50% до 70% диагнозов, на 32,9% 
территорий - для подтверждения менее 
15% диагнозов. На некоторых террито-
риях серодиагностика обеспечивала под-
тверждение более 84% случаев коклюша. 
Серодиагностика позволяет подтвердить 
диагноз коклюша не ранее третьей неде-
ли заболевания, то есть ретроспективно.

Согласно нормативной и методи-
ческой документации, до 2021 года в 
Российской Федерации для проведения 
серологической диагностики регламен-
тированы: реакция агглютинации (РА), 

Рис. 3. Лабораторное подтверждение диагноза коклюш в Российской Федерации  в 
2023 и  2024 году.

Рис. 4. Этиологическая структура возбудителей коклюша.  А - в 2023 году, Б - в 2024 году.

реакции пассивной гемагглютинации (РПГА), имму-
ноферментный анализ (ИФА). С 2021 года для диа-
гностических целей рекомендуется использовать ис-
ключительно ИФА. Анализ применения методов се-
родиагностики в 2023 году показал, что лишь 61,0% 
исследований выполнены с использованием ИФА, в 
то время как 39,0% приходились на нерегламентиро-
ванные методы РА и РПГА. В 2024 году наблюдалось 
положительное изменение: доля использования ИФА с 
диагностической целью возросла до 89,5% (95% ДИ: 
89,3-89,7) (рис. 5).

Рис. 5. Используемые реакции для проведения серодиагностики коклюша в РФ в 2018-
2024 годах.

В 2024 году Референс-центр по мониторингу за ко-
клюшем на базе ФБУН МНИИЭМ им. Н. Г. Габри-
чевского Роспотребнадзора провёл комплексный ана-
лиз качества питательных сред в соответствии с МУК 
4.2.3701-211. Проанализированы питательные среды 
разных серий: 11 серий Бордетелагара (производства 
ФБУН ГНЦ ПМБ Роспотребнадзора, п. Оболенск) и 1 
серии КУА (производства АО «НПО Микроген», г. Мо-
сква). Результаты показали, что все исследованные се-
1 МУК 4.2.3701-21 «Лабораторная диагностика коклюша и заболе-
ваний, обусловленных другими бордетеллами» https://base.garant.
ru/403357325/.
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рии питательных сред обладают хорошими ростовыми 
характеристиками, полностью соответствующими тре-
бованиям нормативно-методической документации, ре-
гламентирующей бактериологическую диагностику ко-
клюша . Хорошие ростовые свойства питательных сред 
способствуют успешному выделению B. pertussis и дру-
гих возбудителей коклюшной инфекции, что обеспечи-
вает надёжное лабораторное подтверждение диагноза .

Проведен анализ чувствительности наборов реаген-
тов для выявления и дифференциации возбудителей 
коклюшной инфекции методом ПЦР [7] . В 2023-2024 
годах в клинической лабораторной диагностике ко-
клюша использованы три набора для ПЦР в режиме 
реального времени (ПЦР-РВ): набор для выявления 
и дифференциации ДНК возбудителей коклюша (B. 
pertussis), паракоклюша (B. parapertussis) и бронхи-
септикоза (B. bronchiseptica) в биологическом матери-
але «Ампли-Сенс Bordetella multi-FL» (ФБУН ЦНИИЭ 
Роспотребнадзора, г . Москва), набор для выявления и 
дифференциации ДНК B. pertussis, B. parapertussis, B. 
bronchiseptica, B. holmesii «АмплиПрайм Bordetella» 
(ООО «НекстБИО», Россия) и набор для выявления 
ДНК Bordetella species с дифференциацией видов B. 
pertussis и B. bronchiseptica «РеалБест ДНК Bordetella 
species / Bordetella pertussis / Bordetella bronchiseptica» 
(АО «Вектор-Бест», Россия) . Анализ диагностической 
эффективности показал, что набор реагентов «Ампли-
Сенс Bordetella multi-FL» эффективно позволяет вы-
являть ДНК B. pertussis, ДНК B. bronchiseptica в био-
логическом материале, но при детекции и интерпре-
тации ДНК B. parapertussis возможны ошибки . Набор 
реагентов «АмплиПрайм Bordetella» эффективно по-
зволяет выявлять ДНК B. pertussis, B. parapertussis, 
B. bronchiseptica в биологическом материале, при де-
текции и интерпретации ДНК B. holmesii возможны 
ошибки . Набор реагентов «РеалБест ДНК Bordetella 
species / Bordetella pertussis / Bordetella bronchiseptica» 
эффективно позволяет выявлять ДНК B. pertussis и B. 
bronchiseptica, но регистрируются ошибки интерпрета-
ции результатов .

 ОБСУЖДЕНИЕ
За период с 2018 по 2024 год в России проведён 

обширный анализ клинической лабораторной диагно-
стики коклюша, охватывающий почти миллион иссле-
дований . Динамика использования различных методов 
клинической лабораторной диагностики за этот период 
отражает эволюцию подходов на фоне изменений эпи-
демиологической ситуации . В 2023 году произошел 
резкий рост заболеваемости коклюшем, что сопрово-
ждалось существенным увеличением количества про-
ведённых исследований и смещением акцента в сторо-
ну более чувствительной и быстрой ПЦР-диагностики, 
используемой в 59% случаев и обеспечившей лабо-
раторное подтверждение диагноза в 61% из них . При 
этом серологические методы оставались значимыми, 
подтверждая диагноз у 35% пациентов, культуральный 
метод применялся значительно реже (3,8%), что связа-
но с его трудоёмкостью .

Сравнительный анализ с предыдущими годами по-
казал рост доли ПЦР-исследований и снижение роли 
серодиагностики, что может свидетельствовать о повы-
шении уровня технического оснащения микробиологи-

ческих лабораторий и изменении регламентов клини-
ческой лабораторной диагностики . На территории Рос-
сии существуют территориальные различия в качестве 
лабораторного подтверждения, что связано с уровнем 
заболеваемости и интенсивностью эпидемического 
процесса . В очагах инфекций с несколькими случая-
ми уровень лабораторного подтверждения выше, что 
свидетельствует о более тщательном обследовании при 
распространении инфекции .

Одной из причин роста заболеваемости коклюшем в 
период 2023-2024 годов является улучшение клиниче-
ской лабораторной диагностики в связи с применени-
ем более чувствительных и специфичных молекуляр-
но-генетических методов, приводящих к увеличению 
числа выявленных случаев заболевания . В структуре 
возбудителей коклюша преобладает B. pertussis 73,7% . 
Отмечается циркуляция B. holmesii до 0,3% случаев . 
Зарегистрированы случаи ко-инфекции B. pertussis и 
B. parapertussis, а также B. pertussis с B. bronchiseptica, 
что способствует более тяжелому течению болезни . 
Установлено, что положительные результаты при бак-
териологическом исследовании диагностического ма-
териала с целью лабораторного подтверждения диа-
гноза коклюш, составляют менее 1,5% .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для ранней и эффективной диагностики коклюшной 

инфекции рационально в рутинной практике микробио-
логической лаборатории применение ПЦР, учитывая её 
высокую эффективность в сравнении с бактериологиче-
ским методом диагностики .
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ПРОБЛЕМЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ГРУППЫ КРОВИ СИСТЕМЫ АВО(Н) 
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Представлен случай обнаружения необычного сочетания антигенов эритроцитов и естественных антител при использо-
вании гелевой технологии при типировании группы крови системы АВО(H): отсутствие антигенов на эритроцитах, харак-
терное для I группы крови и изолированное наличие естественных антител, направленности анти-В, типичное для группы 
крови II. При дополнительном типировании эритроцитов с применением отечественных реактивов – «ЦОЛИКЛОНА анти-
Асл» и «ЦОЛИКЛОНА анти-А1» было верифицировано присутствие на эритроцитах антигена А2, что подтверждало на-
личие подгруппы II группы крови системы АВО(H). Полный фенотип был определен как A2β(II). Представлен сравнительный 
анализ применения различных технологий при типировании подгрупп крови в системе АВО(H). На примере конкретного 
случая анализируются достоинства и ограничения различных методик типирования групп крови. Обсуждаются клинические 
проблемы неправильного типирования подгрупп системы АВО(H). Особое внимание уделяется необходимости обязательно-
го использования перекрестного метода с типированием как антигенов, так и естественных антител сиcтемы АВО для 
правильного установления фенотипа группы крови в данной системе, а также дифференциации подгрупп А1 и А2. Пациенту 
было разъяснены особенности его группы крови по системе АВО(H), выдан результат и рекомендовано хранить его вместе 
с паспортом в доступном для третьих лиц месте.
Ключевые слова: группы крови; система АВО(H); антиген А2 эритроцитов; ошибки определения группы крови; клинический 
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PROBLEMS OF DETERMINING THE BLOOD TYPE OF THE ABO(H) SYSTEM
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A case of detection of an unusual combination of erythrocyte antigens and natural antibodies is presented when using gel technology 
for blood group typing of the ABO(H) system: the absence of antigens on erythrocytes, characteristic of blood group I, and the iso-
lated presence of natural antibodies, targeting anti-B, typical of blood group II. With additional typing of erythrocytes using domestic 
reagents – "TSOLIKLON anti-Asl" and "TSOLIKLON anti-A1", the presence of A2 antigen on erythrocytes was verified, which con-
firmed the presence of a subgroup of the ABO(H) blood group II. The complete phenotype was determined as A2b(II). A comparative 
analysis of the use of various technologies in the typing of blood subgroups in the ABO(H) system is presented. Using a specific case 
example, the advantages and limitations of various blood group typing techniques are analyzed. The clinical problems of incorrect 
typing of the ABO(H) system subgroups are discussed. Special attention is paid to the need for the mandatory use of a cross-method 
with typing of both antigens and natural antibodies of the ABO system for the correct establishment of the phenotype of the blood 
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group in this system, as well as the differentiation of subgroups A1 and A2. The patient was informed about the specifics of his blood 
type according to the ABO(H) system, the result was given and it was recommended to keep it together with the passport in a place 
accessible to third parties.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Одной из проблем современной лабораторной диа-

гностики, а именно изосерологических исследований, 
связанных с правильным определением групп крови, 
является определение подгруппы А2 эритроцитов в си-
стеме группы крови АВO(H) [1,2].

По сегодняшним представлениям в данной группе 
описано два основных антигена эритроцитов, анти-
генная субстанция А (старое название агглютини-
ноген А) и антигенная субстанция В (старое назва-
ние агглютининоген В). Эти антигенные субстанции 
формируются путем дополнительного гликозилиро-
вания остатка галактозы в цепи предшественника 
Н-субстрата. В ходе ферментативных реакций, ката-
лизируемых соответствующими гликозилтрансфера-
зами (либо α-галактозил-трансферазой, либо α-N-
ацетилгалактозамин-трансферазой) происходит до-
полнительное гликозилирование остатка галактозы 
связанного с фукозой в Н-субстрате. В результате такой 
реакции иммуногенность образующихся антигенных 
субстанций значительно увеличивается и формируют-
ся два антигена А и В. Для системы АВО(H), определя-
ющей ее уникальность кроме наличия эритроцитарных 
антигенов характерно наличие в плазме крови есте-
ственных антител (агглютининов α и β), взаимодейству-
ющих с антигенами А и В [3,4]. В обычных ситуациях 
у человека наблюдаются взаимоисключающие сочета-
ния антигенов эритроцитов и естественных антител. 
Это ведет к формированию 4-х основных фенотипов 
крови в данной системе: 0α,β (I), Aβ (II), Вα (III) и AB0 
(IV) [1]. При этом в подавляющем количестве ситуаций 
наблюдаются антагонистические отношения между 
присутствием одноименных антигенов эритроцитов и 
естественных антител в плазме крови. Это легло в ос-
нову методик типирования группы крови АВO(H), для 
которой предложены [5,6]: 

1) методы прямого типирования по антигенам эри-
троцитов (с использованием либо поликлональных 
антисывороток, либо моноклональных реактивов (ЦО-
ЛИКЛОНОВ), 

2) методы обратного типирования по оценке типа 

естественных антител с использованием стандартных 
эритроцитов. 

3) учитывая наличие в системе АВО(Н) как анти-
генов, так и естественных антител, наибольшее рас-
пространение получил перекрестный метод полного 
(одномоментного) типирования антител и антигенов 
системы АВ0. Именно данный метод является основ-
ным методом типирования системы АВO(H) в клини-
ко-диагностических лабораториях (КДЛ).

В некоторых ситуациях в практике КДЛ могут на-
блюдаться необычные, кажущиеся противоречивыми 
сочетаниями антигенов эритроцитов и естественных 
антител, требующие использование дополнительных 
методов верификации антигенов.

ПРИВОДИМ ОПИСАНИЕ КОНКРЕТНОГО 
СЛУЧАЯ 

В независимую КДЛ ООО «МедЛабЭкспресс» (г. 
Пермь) обратился пациент, 25 лет для планового обсле-
дования с целью выполнения анализов и, в том числе, 
определения группы крови. Для выполнения иммуно-
гематологических исследований была использована 
гелевая технология, что регламентировано протоколом 
исследований, принятым в КДЛ ООО «МедЛабЭк-
спресс». Была использована карточка DiaClon ABO/D 
+ Reverse Grouping (BIO-RAD, США). По результатам 
выполнения исследователя у пациента был установлен 
фенотип по группе крови АВО - 0β, резус (D) положи-
тельный (рис. 1). В данном случае отсутствовали есте-
ственные антитела анти-А, что не типично для соче-
тания антигенов и антител при классических группах 
крови системы АВ0 [1,2]. 

Учитывая не типичное сочетание результатов прямой 
и обратной реакции в гелевом тесте дополнительно было 
выполнено исследование агглютинации эритроцитов 
с реакциях с ЦОЛИКЛОНАМИ. Использовались 
реактивы: ЦОЛИКЛОН СМ анти-Асл и ЦОЛИКЛОН 
СМ анти А1 (ГЕМАТОЛОГ РОССИЯ). 

В реакции агглютинации на плоскости с 
ЦОЛИКЛОНОМ анти-Асл была выявлена замедленная 
неполная мелкозернистая агглютинация +/++ (рис. 2А). 
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Рис. 1. Результаты исследования группы крови пациента А., 25 лет, 
в гелевом тесте с применением карточки DiaClon ABO/D + Reverse 
Grouping (BIO-RAD, США) (BIO-RAD, США).

Рядом представлена обычная реакция эритроцитов 
второй группы Aβ (II) с ЦОЛИКЛОНОМ анти-Асл, аг-
глютинация ++++/+++ (рис. 2Б).

Слабая агглютинация в реакции с ЦОЛИКЛОНОМ 
АНТИ-Асл в сочетании с результатами гелевого теста 
потребовали исключения у обследуемого подгруппы 
второй группы крови, в обычной практике КДЛ обозна-
чаемой как А2. Для ее верификации было выполнено 
исследование с реактивом ЭРИТРОТЕСТтм АНТИ-А1 
(производства ГЕМАТОЛОГ Россия), в которой агглю-
тинация отсутствовала (рис. 3). 

Отрицательная реакция с ЦОЛИКЛОНОМ СМ 
АНТИ-А1 («Гематолог», Россия) доказала, что на эри-
троцитах отсутствует обычный («дикий) вариант анти-
гена А. Слабо положительная реакция с ЦОЛИКЛО-
НОМ АНТИ-Асл доказывает, что на эритроцитах име-
ется другой вариант антигена А, который в практике 
КДЛ обозначается как А2.

Образец крови и был проконсультирован на крае-
вой станции переливания крови, где были подтвержде-
ны результаты, полученные в КДЛ ООО «МедЛабЭк-
спрес», куда первоначально обратился пациент и под-
тверждена группа A2β (подгруппа II группы крови).

ОБСУЖДЕНИЕ СЛУЧАЯ
Многочисленными исследованиями установлено, 

что агглютиногены А и В не являются однородными 
антигенами [3,7,8]. В наибольшей степени гетероген-
ность выражена у антигенной субстанции А. На сегод-
няшний день установлено наличие около 30 индивиду-
альных вариантов этого антигена: А1, А2, А3, А4,……
А27, Ах, Аend, и так далее [7]. При этом в ряде случаев 
возможна выработка антител к обычным антигенным 
вариантам антигена А. Однако их точная идентифика-
ция возможна лишь в специализированных клинико-
диагностических лабораториях, занимающихся науч-
ными изосерологическими исследования и располага-
ющими специализированными реактивами. 

В практике КДЛ выделяют два варианта антигена А 
[3,7]. Антиген А1 – обычный «дикий» вариант антигена 
А, характеризующийся высокой агглютинабельностью. 
Он обнаруживается у подавляющего числа пациентов. 
Для удобства в практике медицинских учреждений его 
просто обозначают как антиген А. Все другие вариан-
ты антигена А, включающие А2, А3, А4,……А27, Ах, Аend 
и характеризующиеся более слабой агглютинабельно-
стью, для простоты и удобства практики обозначают 
собирательным термином А2. Частота встречаемости 
антигена А2 среди лиц группы А составляет 14,7–17,8 
%; частота фенотипа А2В среди лиц группы АВ состав-
ляет 23,5–26,2 % [8,9]. Необходимо учитывать, что раз-
личные варианты антигена А2 характеризуются слабой 
аггглютинабельностью и в ряде случаев могут быть 
«пропущены» при определении группы крови АВO(H) 
только по реакции с ЦОЛИКЛОНАМИ [1,2]. Именно 
это обстоятельство явилось одной из причин введе-
ния в практику лечебно-профилактических учрежде-
ний (ЛПУ) процедуры повторного (после типирования 
группы крови системы АВ0(Н) лечащими врачами с 
использованием ЦОЛИКЛОНОВ) подтверждения этой 
группы крови сотрудниками КДЛ с применением пол-
ного (перекрестного) метода с использованием как пря-
мой так и обратной реакции, а также, при необходимо-

Рис. 2. А - Результаты агглютинации эритроцитов пациента А., 25 лет с 
ЦОЛИКЛОНОМ АНТИ-Асл («Гематолог», Российская Федерация) Б - 
Результаты агглютинации эритроцитов пациента с классической группой 
крови Aβ(II) с тем же ЦОЛИКЛОНОМ АНТИ-Асл («Гематолог», Россий-
ская Федерация)

Рис. 3. Результаты агглютинации эритроцитов пациента А, 25 лет (слева 
слабо положительная с ЦОЛИКЛОНОМ СМ АНТИ-Асл («Гематолог», 
Российская Федерация), справа отрицательная реакция с реактивом ЦО-
ЛИКЛОНОМ СМ АНТИ-А1 («Гематолог», Российская Федерация)

сти дополнительного тестирования антигена А, напри-
мер с использованием лектина. 

Важность правильной идентификации антигенной 
субстанции группы А (по умолчанию А1) от группы А2 
обусловлена, возможности осложнений после перели-
вания крови. Переливание реципиентам с группой А2, 
эритроцитов, несущих на своей поверхности обычный 
антиген А, может вызвать сенсибилизацию таких паци-
ентов и последующее развитие посттрансфузиологиче-
ских осложнений. Кроме того, следует учитывать, что 
у пациентов с подгруппой А2 возможна циркуляция в 
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крови естественных антител к антиге-
ну А – анти-А антител, представлен-
ных IgM или α-экстраагглютининами. 
У таких лиц даже однократное пере-
ливание эритроцитов, несущих на 
своей поверхности дикий вариант 
антигенной субстанции А может при-
вести к серьезным гемотрансфузио-
логическим осложнениям. 

Основная проблема правильно-
го типирования антигена А связана 
с сниженной агглютинабельностью 
эритроцитов, несущих антиген А2 
[9,10]. Эритроциты таких пациентов 
плохо агглютинируются при стандартных методиках 
реакции агглютинации как на плоскости, так и более 
чувствительными гелевыми методиками. Понижен-
ная агглютинабельность может быть также обуслов-
лена нарушением техники определения групп крови, 
в частности:

– выполнение реакции не с эритроцитарной взве-
сью, а с цельной кровью, что при низком количестве 
эритроцитов может вести с замедленному проявлению 
визуально видимой агглютинации;

– нарушение соотношения объемов реагента (цоли-
клонов) и исследуемого материла (эритроцитарной взве-
си), используемых при определении групп крови. (в при-
казе соотношение цоликлон /эритроциты 10-5 к 1(v/v); 

– сокращение времени инкубации по истечении ко-
торого учитывается результат реакции (в приказе реак-
цию учитывают через 3 минуты);

– повышенная температура в лаборатории (выше 25 
°С), где выполняются изосерологические исследова-
ния, что тормозит и замедляет реакцию агглютинации.

Все подобные факторы могут вести к ослаблению 
реакции агглютинации и создавать впечатление о на-
личии подгруппы А2 у обследуемого пациента. 

На сегодняшний день существует четкий алгоритм 
подтверждения/исключения подгруппы А2 у обследуе-
мого пациента. Он заключается в следующем:

– все изосерологические исследования выполняют-
ся по строго регламентированному протоколу, не пред-
усматривающему никаких модификаций или усовер-
шенствований протокола исследования; 

– все образцы исследуемой крови должны быть ве-
рифицированы, а реактивы должны иметь действую-
щие разрешения Росздравнадзора и не просроченный 
срок годности;

– при определении группы крови по системе АВO(H) 
в практике КДЛ должен применяться перекрёстный ме-
тод с определением антигенов эритроцитов с помощью 
ЦОЛИКЛОНОВ или их аналогов, а также естественных 
антител с использованием стандартных эритроцитов;

– при получении неотчетливой агглютинации вы-
полняется верификация наличия или отсутствия обыч-
ного («дикого») варианта антигена А с использованием 
специфических реактивов, формирующих агглютина-
цию только с эритроцитами несущих дикий вариант 
антигена А, т.н. А1. Для этого применяются специфи-
ческие реактивы, вызывающий агглютинацию эритро-
цитов на поверхности которых имеется антиген дикий 
вариант антигена А, т.н. А1. Эритроциты на поверхно-
сти, которых присутствуют варианты антигена А, от-

Т а б л и ц а  1
Различия между цоликлонами и лектинами

Цоликлоны Лектины
Химическая 
природа Моноклональные антитела Белки не человеческого происхождения 

Источник

Гибридомная технология 
 (продукция клетками, 

полученными при слиянии 
лимфоцитов и клеток миеломы) 

Выделение из плодов, семян растений, 
а также продуцируемые грибами или 

бактериями

Тип взаимо-
действия 

Антитела специфично 
связываются с определенными 

антигенами на поверхности 
эритроцитов

Лектины связываются с углеводами, 
являющимися частью антигенов 

эритроцитов

личные от дикого (А2), не агглютинируются. В прак-
тике КДЛ наиболее часто используют в качестве ре-
актива, например, ЭРИТРОТЕСТтм АНТИ-А1 Лектин 
или его аналоги других производителей. Именно такой 
подход позволяет правильно выполнить тестирование 
эритроцитов в системе АВО. 

В широкой практике при изосерологических иссле-
дованиях для выявления антигенов на эритроцитах ис-
пользуются два типа реактивов: ЦОЛИКЛОНЫ и лек-
тины. Их основные характеристики и различия пред-
ставлены в таблице (табл. 1).

Для верификации обычного фенотипа антигенной 
субстанции А характерна крупно лепестковая агглюти-
нация как с ЦОЛИКЛОНОМ АНТИ-А или ЦОЛИКЛО-
НОМ АНТИ-Асл, так и с реактивом ЭРИТРОТЕСТтм 
АНТИ-А1 Лектин. Другие варианты антигена А, вклю-
чающие множество различных вариантов антигена А и 
обозначаемые как антиген А2, могут давать агглютина-
цию различной степени выраженности со стандартным 
ЦОЛИКЛОНОМ АНТИ-А, но при этом не агглютини-
руются реактивом ЭРИТРОТЕСТтм ЦОЛИКЛОН СМ 
АНТИ-А1. 

На сегодняшний день выпускается широкий спектр 
цоликлонов: 

ЭРИТРОТЕСТТМ-ЦОЛИКЛОН Анти-А надежно 
выявляет антигены А1 и А2, причем в большинстве слу-
чаев возможно по силе агглютинации четко различить 
эти антигены (в образцах AB(IV) группы А2В агглюти-
нация слабее и часто неполная). Однако для достоверной 
дифференциации антигенов А1 и А2 рекомендуется ис-
пользовать препараты ЭРИТРОТЕСТТМ-ЦОЛИКЛОН 
Анти-А1 или ЭРИТРОТЕСТ™ Анти-А1 Лектин, ко-
торые позволяют четко различить А1 и А2 подгруппы, 
так как реагируют только с А1 эритроцитами. 

Активным компонентом ЭРИТРОТЕСТТМ-ЦОЛИ-
КЛОН Анти-А являются моноклональные антитела 
класса IgM, секретируемые мышиными гибридомами. 
Выявляемые антигены: А1, А2, А3. ЭРИТРОТЕСТТМ-
ЦОЛИКЛОН Анти-А являются моноклональные ан-
титела класса IgM, секретируемые мышиными гибри-
домами. Выявляемые антигены: А1, А2, А3. ЭРИТРО-
ТЕСТТМ-ЦОЛИКЛОН Анти-А выпускается в двух 
вариантах – F и R. Варианты отличаются составом: 
они содержат моноклональные антитела с одинаковой 
специфичностью и активностью, но от разных гибри-
дом. Тестирование крови одновременно двумя вариан-
тами (сериями) ЭРИТРОТЕСТТМ-ЦОЛИКЛОНОВ 
Анти-А позволяет получать гарантировано достовер-
ные результаты и избегать параллельного тестирова-
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ния с изогемагглютинирующими сы-
воротками . Форма выпуска: жидкий 
препарат, готовый к употреблению . 
Фасовка: пластиковые флаконы-ка-
пельницы и стеклянные флаконы ем-
костью 2, 5 и 10 мл .

ЭРИТРОТЕСТТМ-ЦОЛИКЛОН 
Анти-Асл — реагент, разработанный 
для определения слабых вариантов 
А-антигена, активным компонентом 
которого являются моноклональные 

Т а б л и ц а  2

ЭРИТРОТЕСТТМ-
ЦОЛИКЛОНЫ

Варианты антигена А
А1 А2 А3 и другие Ах

Анти-А сильная 
агглютинация

вариабельная 
агглютинация в 

группе А2В
+/- о

Анти-А1 и Анти-А1 
Лектин

сильная 
агглютинация o о о

Анти-Асл сильная 
агглютинация

сильная 
агглютинация

вариабельная 
агглютинация

слабая 
агглютинация

антитела класса IgM, секретируемые мышиной гибри-
домой . Реагент дает одинаковую агглютинацию с А1 и 
А2 эритроцитами . Более слабая, но четкая агглютина-
ция отмечается и с эритроцитами A3, Ах и других сла-
бых вариантов А-антигена . Предназначен для уточне-
ния группы крови в случаях расхождения результатов 
перекрестного определения групп системы АВО .

ЭРИТРОТЕСТТМ-ЦОЛИКЛОН Анти-А1 — мо-
ноклональные антитела, разработанные для диффе-
ренциации А1 и более слабых форм антигена А по си-
ле агглютинации . Активным компонентом являются 
моноклональные антитела класса IgM, секретируемые 
мышиной гибридомой . Реагент вызывает полную аг-
глютинацию эритроцитов А1 и А1В . С эритроцитами, 
содержащими А2 или более слабые формы А антигена 
ЭРИТРОТЕСТ™-ЦОЛИКЛОН Анти-А1 не реагирует . 
Реагент предназначен для проведения теста в пробирках .

ЭРИТРОТЕСТТМ-ЦОЛИКЛОН Анти-А1 Лек-
тин — реагент, применяемый для дифференциации А1 
и более слабых форм А антигена по силе агглютина-
ции, активным компонентом является лектин Dolichus 
bifl orus . Реагент вызывает полную агглютинацию эри-
троцитов А1 и А1В . С эритроцитами, содержащими 
А2 или более слабые формы А антигена, ЭРИТРО-
ТЕСТ™-ЦОЛИКЛОН Анти-А1 не реагирует, но в от-
дельных случаях может давать неполную мелкозерни-
стую агглютинацию . 

Основные характеристики и различия между реак-
тивами представлены в таблице (табл . 2) .

Группа крови АВО человека является уникальной 
из-за наличия не только множественных вариантов 
антигенов, но и присутствия естественных антител, 
представляющих собой иммуноглобулины класса IgM . 
Известны два основным типа таких агглютининов: аль-
фа и бета . У лиц со второй группой крови отсутствуют 
агглютинины альфа и присутствуют агглютинины бета .

Иногда у лиц с подгруппой А2 в крови могут об-
наруживаться альфа-агглютинины . Такие агглютинины 
в практике называют экстраагглютинины и их наличие 
может приводить к тяжелым посттрансфузиологиче-
ским осложнениям . В описываемом случае подобные 
экстрааглютинины отсутствовали . 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Интерес данного случая заключается в том, что 

слабая агглютинация с цоликлонами в практике ЛПУ 
встречается достаточно часто . В большинстве случаем 
она обусловлена отклонениями в технологии проведе-
ния иммуногематологических реакций . Слабая агглю-
тинация, обусловленная наличием подгрупп антигена 
А (суммарное название в практике КДЛ антиген А2) 
обнаруживается достаточно редко, и чаще у пациентов 

с четвертой группой крови в системе АВO(H) [10] . В 
данном случае подгруппа установлена у обследуемого 
со второй группой крови . 

В описанном случае при обнаружении варианта 
антигена А2 продемонстрировано ограничение более 
дорогой гелевой технологии, которая не обнаружила 
присутствия антитегена А на эритроцитах (рис . 1) в 
сравнении с более дешевой технологией с примене-
нием ЦОЛИКЛОНОВ, где в реакции с ЦОЛИКОНОМ 
АНТИ-Асл была обнаружена слабая агглютинация 
исследуемых эритроцитов (рис . 2А) . Следует подчер-
кнуть, что при использовании гелевой технологии по 
результатам только прямого метода по определению 
эритроцитарных антигенов мог быть получен непра-
вильный вариант и обследуемому была бы установлена 
0 (I) группа крови . И только полное фенотипирование 
как по оценке антигенов эритроцитов, так и по спек-
тру естественных антител системы АВО(H) позволило 
заподозрить наличие подгруппы антигена А . Оконча-
тельное фенотипирование группы крови было выпол-
нено с использованием специфического реактива ЭРИ-
ТРОТЕСТтм АНТИ-А1 Лектин . 

Общий фенотип у обследованного пациенты был 
описан как A2β (подгруппа II группы крови) .

На сегодняшний день информация о наличии такой 
особенности обязательно должна быть доведена до 
обследуемого и ему выдается справка об особенности 
фенотипа его группы крови . Данную справку рекомен-
дуют хранить вместе с паспортом или военным биле-
том и при необходимости информировать медицинских 
работников о данной особенности .

Учитывая, что современными приказами, регла-
ментирующими переливание крови, принята практика 
переливания, как правило, одногруппных эритроци-
тов, для таких лиц предусматривается индивидуальная 
тактика . Как доноры эритроцитов их кровь может ис-
пользоваться, но как реципиенты для них предусматри-
вается индивидуальная тактика переливания крови, и, 
как правило, выполняется переливание эритроцитов 
лиц с 0α,β (I) группой крови, чтобы не спровоцировать 
сенсибилизацию и/или развитие посттрансфузионных 
осложнений .
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