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КОЛОНКА ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

ДОРОГИЕ НАШИ ЧИТАТЕЛИ, АВТОРЫ И ВСЕ ДРУЗЬЯ

ЖУРНАЛА «КЛИНИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА»!

От всего сердца поздравляю Вас с наступающим Новым 2026 годом! Желаю Вам в Новом году креп-
кого здоровья, благополучия, творческих свершений и научных достижений. Уходящий 2025 год – осо-
бый год, год 80-летия Великой Победы нашего народа в Великой Отечественной войне и юбилейный 
для нашего журнала, поскольку ежемесячному профессиональному научно-практическому изданию 
– журналу «Клиническая лабораторная диагностика» – исполнилось 70 лет.

С благодарностью мы вспоминаем одного из организаторов и первого Главного редактора нашего 
журнала: ветерана Великой Отечественной войны, Заслуженного врача РСФСР, доктора медицинских 
наук, профессора Кост Екатерину Андреевну. В годы Великой Отечественной войны Екатерина Ан-
дреевна неоднократно выезжала в действующую армию на фронт в команде академика АМН СССР, 
профессора Н. Н. Бурденко, курировала лаборатории эвакогоспиталей. Она написала и опубликовала 
краткое пособие по лабораторной технике, широко использовавшееся в военный период врачами-лабо-
рантами фронтовых и тыловых госпиталей. С 1942 года Екатерина Андреевна – заведующий кафедрой 
клинической лабораторной диагностики ЦИУВ. В 1955 году, по инициативе Председателя Всесоюзно-
го научного общества врачей-лаборантов, профессора Кост Е. А., вышел в свет первый номер нашего 
журнала, носившего в то время название «Лабораторное дело». На протяжении многих лет журнал 
«Лабораторное дело» являлся основным источником научной и практической информации для сотруд-
ников клинико-диагностических лабораторий нашей Родины, стимулировал совершенствование лабо-
раторного обеспечения медицинской помощи населению страны.

С чувством глубокого уважения и благодарности мы вспоминаем Главных редакторов нашего жур-
нала: заслуженного врача РСФСР, доктора медицинских наук, профессора Кост Екатерину Андреевну; 
лауреата Государственной премии СССР, заслуженного деятеля науки РСФСР, доктора медицинских 
наук, профессора Меньшикова Вадима Владимировича; доктора медицинских наук, профессора Тито-
ва Владимира Николаевича, отдавших служению журналу все свои знания, силы, опыт, энергию, годы 
жизни. В составе редакционной коллегии и редакционного совета нашего журнала трудились многие 
видные отечественные учёные и специалисты-практики, внёсшие неоценимый вклад в развитие от-
ечественной лабораторной медицины. Мы бережно чтим и сохраняем богатые традиции, заложенные 
нашими предшественниками, осваиваем инновации, стремимся определять лабораторную медицину 
будущего.

С 1992 года по настоящее время журнал «Лабораторное дело» носит название «Клиническая лабо-
раторная диагностика».

Журнал публикует научные и практические материалы, подготовленные сотрудниками научных, 
образовательных и лечебных учреждений России и зарубежных стран: оригинальные статьи, обзо-
ры литературы, лекции видных специалистов разных дисциплин лабораторной медицины, описания 
сложных клинико-диагностических случаев заболеваний, информацию о научно-практических меро-
приятиях, дискуссии между сторонниками различных подходов к решению актуальных проблем лабо-
раторной медицины, ответы ведущих учёных и организаторов здравоохранения на насущные вопросы 
практиков лабораторного дела.

Редакционная коллегия журнала видит своей главной задачей полноценное и своевременное инфор-
мирование читателей и через них всего лабораторного сообщества России: о перспективных научных 
направлениях развития всех дисциплин лабораторной медицины; об апробированных доказательной 
медициной эффективных средствах лабораторной аналитики и способах клинической лабораторной 
диагностики; об опыте решения актуальных проблем практики клинико-диагностических лабораторий 
(подготовка, повышение квалификации и правовое положение специалистов; взаимодействие с кли-
никой; стандартизация лабораторных процессов; организация труда сотрудников КДЛ; материально-
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   Главный редактор,
Лауреат премии им. А. Чижевского АМТН РФ,

  академик АМТН РФ,
доктор медицинских наук, профессор

А.Ю. Миронов

техническое обслуживание; экономика лабораторного обеспечения медицинской помощи); о новых ор-
ганизационно-распорядительных и методических документах регулирующих органов, рекомендациях 
профессиональных обществ специалистов; событиях профессиональной общественной жизни.

Благодарю нашего издателя АО «ЭКОлаб», весь технический персонал редакции журнала за их по-
вседневный нелёгких труд и высокий профессионализм, обеспечивающий регулярный и бесперебой-
ный выход в свет номеров журнала. Благодарю членов редакционной коллегии и редакционного совета 
журнала за их бескорыстный труд и преданное служение журналу.

Редакционная коллегия, стремясь обеспечить выполнение миссии журнала, рассчитывает на посто-
янную тесную связь и сотрудничество со всеми коллегами и на их товарищескую помощь и поддержку. 
С 2024 года журнал индексируется международной реферативной базой данных и системы цитирова-
ния Scopus, как журнал Q3 - третьего квартиля.

Редакционная коллегия будет благодарна и признательна нашим читателям за критические замеча-
ния, отзывы и пожелания, высказанные в адрес журнала. Каждый из нас с удовольствием вносит свою 
лепту в дальнейшее развитие отечественной лабораторной медицины. Вместе с Вами мы сделаем наш 
журнал ещё более интересным и актуальным для отечественной медицинской науки и практического 
здравоохранения.
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Базарный В.В.1,2, Копенкин М.А.1, Потатурко А.В.2

ТРАНСФОРМИРУЮЩИЙ ФАКТОР РОСТА GDF15 – ПОТЕНЦИАЛЬНЫЙ  
МАРКЕР КЛЕТОЧНОГО СТАРЕНИЯ

1 ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, 620028, Екатеринбург, Россия; 
2 ФБУН «Екатеринбургский медицинский научный центр профилактики и охраны здоровья рабочих промпредприятий» 
Роспотребнадзора, 620014, Екатеринбург, Россия

Одним из фундаментальных механизмов старения организма является клеточное старение (cellular senescence). Оно нераз-
рывно связано со всеми возраст-зависимыми физиологическими и патологическими процессами. Продолжающиеся исследо-
вания в этой области требуют четкого понимания признаков процесса старения клетки и поиска адекватных его биомарке-
ров. В настоящее время к молекулярным маркерам  клеточного старения относят лизосомальный фермент β-галактозидазу, 
связанную со старением (SAβgal); белки-регуляторы клеточного цикла и апоптоза (р16, р21, р53, bcl2); ассоциированный со 
старением секреторный фенотип (senescence‐associated  secretory phenotype – SASP). Он включает в себя сложный набор 
из не менее, чем 80 провоспалительных цитокинов, факторов роста, простагландинов, протеаз и т. д. Среди них особого 
интереса заслуживает фактор роста/дифференцировки 15 (Growth Differentiation Factor-15, GDF15), относящийся к супер-
семейству трансформирующих факторов роста бета. В физиологических условиях GDF15 вырабатывается в различных 
органах и выполняет разнообразные функции (метаболическая, иммунорегуляторная, участие в морфогенезе, поддержании 
беременности, регуляция аппетита и др.). 
Цель обзора - оценить значение GDF15 как потенциального биомаркера клеточного старения. 
Материалы и методы. Проведен анализ 26 полнотекстовых публикаций (метаанализы, оригинальные исследования, опи-
сательные обзоры) за 2020 – 2025 гг., отобранных с использованием ключевых слов «клеточное старение», «биомаркеры», 
«СDF15» в базе данных поисковой системы Pubmed. 
Заключение. На основании этого делается заключение о том, что возрастная динамика сывороточного уровня данного 
фактора роста и доказанная его взаимосвязь с развитием возраст-ассоциированных заболеваний позволяют признать 
GDF15 одним из важных компонентов SASP и потенциальным биомаркером клеточного старения.
Ключевые слова: клеточное старение; биомаркеры; фактор роста GDF15; обзор	

Для цитирования: Базарный В.В., Копенкин М.А., Потатурко А.В. Трансформирующий фактор роста GDF15 – потенци-
альный  маркер клеточного старения. Клиническая лабораторная диагностика. 2025; 70 (12):  819-824 .
DOI: https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-12-819-824.
EDN: EXMCJP
Для корреспонденции: Базарный Владимир Викторович, главный научный сотрудник отдела общей патологии Централь-
ной научно-исследовательской лаборатории, д.м.н., профессор, заслуженный деятель науки РФ, e-mail: vlad-bazarny@
yandex.ru
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Поступила 	 20.09.2025
Принята к печати 	 11.11.2025
Опубликована 	 01.12.2025
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TRANSFORMING GROWTH FACTOR GDF15 – A POTENTIAL MARKER OF CELLULAR SENESCENCE

1 Ural State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, 3 Repina str., Ekaterinburg, 620028, Russian 
Federation;
2  Yekaterinburg Medical Research Center for Prophylaxis and Health Protection in Industrial Workers, Yekaterinburg, 620014,  
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One of the fundamental mechanisms of body aging is cellular senescence. It is inextricably linked with all age-related processes, both 
physiological and pathological. Ongoing research in this area requires a clear understanding of the signs of the cell aging process, 
as well as the search for adequate biomarkers. Currently, molecular markers of cellular senescence include the lysosomal enzyme 
β-galactosidase associated with aging (SAβgal); proteins that regulate the cell cycle and apoptosis (p16, p21, p53, bcl2); and the 
senescence-associated secretory phenotype (SASP). It includes a complex set of at least 80 pro-inflammatory cytokines, growth fac-
tors, prostaglandins, proteases, etc. Among them, Growth Differentiation Factor-15 (GDF15) is of particular interest. It belongs to the 
superfamily of transforming growth factors beta. Under physiological conditions, GDF15 is produced in various organs and performs 
a variety of functions (metabolic, immunoregulatory, participation in morphogenesis, maintenance of pregnancy, regulation of ap-
petite, etc.).
The purpose of this narrative review is to assess the significance of GDF-15 as a potential biomarker of cellular  senescence. An 
analysis of 26 full-text publications (meta-analyses, original research, and descriptive reviews) from 2020 to 2025, selected using the 
keywords "cellular senescence" and "biomarkers" in the Pubmed search engine database, was conducted. Based on this analysis, it 

https://elibrary.ru/exmcjp



820

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2025; 70(12)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-12-819-824 
EDN: EXMCJP

BIOCHEMISTRY 

was concluded that the age-related dynamics of serum CDF15 levels and their proven association with the development of age-related 
diseases allow us to recognize GDF15 as an important component of SASP and a potential biomarker of cellular senescence.
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ВВЕДЕНИЕ 
Для последних десятилетий характерен но-

вый демографический тренд – увеличение доли 
лиц старших возрастных групп и этим опреде-
ляется интерес общества к проблемам старе-
ния.  Существует много разнообразных теорий 
старения организма, основанных на геномной 
нестабильности и укорочении теломер, эпигене-
тических нарушениях, окислительном стрессе и 
хроническом воспалении, митохондриальной 
дисфункции и др. [1–3], в том числе - концепция  
«эпигенетические часы» [4]. Большинство авто-
ров сходятся во мнении, что старение – много-
факторный процесс, включающий накопление 
повреждений ядерной и митохондриальной 
ДНК, эпигенетические изменения, нарушения 
энергетического и белкового обмена, истощение 
пула стволовых клеток, кишечный дисбиоз и т. 
д.  Молекулярные механизмы старения, пред-
ставленные в авторитетных обзорах [5–7], сум-
мированы нами (табл. 1).

Одним из фундаментальных механизмов 
старения организма является клеточное старе-
ние (cellular senescence) [8], которое понимают 
как необратимую блокаду клеточного цикла в 
результате повреждения ДНК, укорочения те-
ломер, активации белков-онкогенов и ряда сиг-
нальных внутриклеточных каскадов, регулиру-
ющих клеточный цикл, например – циклин-за-
висимые киназы [9, 10].

Клеточное старение подразделяется на ре-
пликативное («нормальное») и преждевремен-
ное старение, вызванное стрессом (SIPS).  К 
ключевым факторам, приводящим к реплика-
тивному старению, относятся постоянная про-
лиферация, дефицит теломеразы и укорочение 

Т а б л и ц а  1
Молекулярные механизмы и признаки старения

Признаки старения Молекулярные проявления
Функциональ-
ные взаимос-

вязи маркеров 
и старения

Нестабильность 
генома

Повреждение ядерной ДНК

Первичные 
маркеры - при-
чины повреж-

дения

Повреждение митохондриальной ДНК
Нарушение структуры ядра

Укорочение теломер
Отсутствие или нарушение способ-

ности репликативных ДНК-полимераз 
полностью реплицировать концевые 

концы линейных молекул ДНК

Эпигенетические на-
рушения

Модификация гистонов
Метилирование ДНК

Ремоделирование хроматина
Нарушение транскрипции

Реверсия эпигенетических нарушений
Нарушение протео-
стаза

Шапероны
Протеолитические системы

Нарушение нутри-
тивного обмена

Инсулин и IGF-1-сигнальный путь

Антагонисти-
ческие призна-
ки – отражают 
ответ на по-
вреждение

Другие системы, чувствительные к 
питательным веществам (mTOR, си-

труины и другие)

Митохондриальная 
дисфункция

Активные формы кислорода
Окислительный стресс

Целостность митохондрий и биогенез
Митогормезис

Клеточное старение
Блокада клеточного цикла в сочета-
нии со стереотипными фенотипиче-

скими изменениями Интегративные 
признаки - «ви-
новники» фе-
нотипических 
возрастных 
изменений

Истощение пула 
стволовых клеток 
(СК)

Снижение количества и пролифера-
тивной активности СК

Нарушения межкле-
точной коммуника-
ции

Воспаление и другие типы нарушения 
межклеточных контактов

теломер. Внешние и внутренние факторы (химические 
или физические раздражители, окислительный стресс, 
воспаление, митохондриальная дисфункция, геноток-
сические агенты) вызывают SIPS [11, 12].

Старение клетки неразрывно связано со всеми воз-
раст-зависимыми процессами – как физиологически-
ми, так и патологическими. Ранее нами показаны из-
менения уровня белков-ингибиторов клеточного цикла 

и других параметров при возраст-зависимых стомато-
логических заболеваниях [13].

Молекулярные биомаркеры клеточного старения. 
К ним относится прежде всего лизосомальный фермент 
β-галактозидаза, связанная со старением (SAβgal), из-
быточно накапливающийся в сенесцентных (старею-
щих) клетках по причине лизосомальной дисфункции. 
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Экспрессия этого фермента существенно повышается 
в различных типах клеток при увеличении времени их 
культивирования in vitro [14, 15]. Активность SAβgal в 
сыворотке крови здоровых лиц при старении снижает-
ся, и еще в больше степени активность сывороточного 
фермента падает при возраст-зависимых заболеваниях 
[16, 17]. На этом основании SAβgal считают одним из 
распространенных биомаркеров клеточного старения 
[14, 18, 19].

Белки-регуляторы клеточного цикла (р16, р21, 
р53) отражают состояние пролиферации и апоптоза 
стареющих клеток. Клетки с высоким уровнем p21 и 
p16 представляют собой отдельные клеточные популя-
ции, играющих ключевую роль в разных типах клеточ-
ного старения и на основании ряда исследований эти 
белки уже признаны БКС [20, 21]. Белок р53 в ответ на 
повреждение ДНК подвергается посттрансляционной 
модификации и индуцирует остановку клеточного цик-
ла и/или апоптоз через ингибицию циклин‐зависимых 
киназ [22]. Уровень белка-ингибитора апоптоза bcl2 в 
стареющих клетках повышается [23]. В результате ак-
тивации белков-ингибиторов клеточного цикла и апоп-
тоза растет пул стареющих клеток, скорость обновле-
ния ткани снижается [24].

Ассоциированный со старением секреторный 
фенотип (senescence‐associated secretory phenotype 
– SASP) включает в себя выработку сложного набора 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, 
CCL2, CCL5, CXCL1), факторов роста (фактор роста 
гепатоцитов, эпителиальный фактор роста, трансфор-
мирующий фактор роста и др.), простагландины, про-
теазы (металлопротеиназы, катепсин В), нераствори-
мые молекулы (коллаген, фибронектин, ламинин), ре-
цепторы и лиганды (молекулы адгезивности, Fas и др.). 
Стареющая клетка остается метаболически активной, 
но модифицируется ее функциональный статус [25–27]. 
Описанию SASP посвящено большое количество обзо-
ров литературы. Показана различная роль цитокинов в 
оценке старения. Например, ИЛ-6, в отличие от ФНО 
и ИЛ-1β, может быть полезным и удобным маркером 
старения у пожилых людей с различными сопутствую-
щими заболеваниями [28].

Один из наиболее обширных списков компонентов 
и биомаркеров SASP представлен в обзоре [29]. Сре-
ди более чем 80 молекул определенного интереса за-
служивает фактор роста/дифференцировки 15 (Growth 
Differentiation Factor-15, GDF15).

Цель обзора – оценить значение GDF15 как потен-
циального биомаркера клеточного старения.

Методика поиска информации. Проведен анализ 
26 полнотекстовых публикаций (метаанализы, ориги-
нальные исследования, описательные обзоры) за 2020–
2025 гг., отобранных с использованием ключевых слов 
«клеточное старение», «биомаркеры», «GDF15» в базе 
данных поисковой системы Pubmed.

GDF15 (фактор роста/дифференцировки 15). 
GDF15 (фактор роста/дифференцировки 15, ростовой 
фактор дифференцировки) относится к суперсемейству 
трансформирующих факторов роста бета.  Впервые 
описан как макрофаг-ингибирующий цитокин-1 (MIC-
1) [30]. В физиологических условиях вырабатывается в 
различных органах, в большом количестве – в плацен-
те и простате, при повреждении некоторых внутренних 

органов продукция  возрастает. Функции его многооб-
разны: метаболическая функция (обладает выражен-
ной способностью активировать метаболизм, играет 
важную роль в поддержании клеточного дыхания, осо-
бенно в условиях стресса) [31, 32]; иммунорегулятор-
ная функция (может стимулировать иммунные реакции 
через рецепторы суперсемейства TGF-β, глюкокорти-
коидов и др). Сигналы GDF15 стимулируют иммуно-
супрессивную сеть, активируя функции миелоидных 
дифференцированных стромальных клеток, регулятор-
ных Т-клеток и макрофагов M2, и запуская ингибирую-
щие иммунные сигнальные пути в стареющих клетках 
[32–34]; регуляция синтеза коллагена и неколлагено-
вых белков (ремоделирование сосудов, остеогенеза и 
кроветворение) [32, 35]; участие в формированию пла-
центы, имплантации эмбриона и поддержке беремен-
ности благодаря своему иммуносупрессивному дей-
ствию [33, 36]; регуляция аппетита и массы тела [37].

Физиологические эффекты GDF-15 носят плей-
отропный характер.  Они реализуются, в частности, 
с участием альфа-подобного рецептора глиального 
нейротрофического фактора и различных сигнальных 
путей – MAPK, PI3K/AKT, STAT3 и др. [36, 37]. Кон-
кретные механизмы действия GDF-15 и их регуляция 
требуют уточнения.

Уровень данного цитокина в крови, невысокий у 
здоровых взрослых лиц, повышается с возрастом и 
коррелирует с фенотипами ускоренного старения и 
смертностью, в частности – при сердечно-сосудистых 
заболеваниях [37]. Уровень GDF15 в крови оказывает 
влияние на возрастные патологические изменения сте-
нок  артерий и повышение его уровня сопряжено с ри-
ском смертности при острых коронарных синдромах, 
фибрилляции предсердий и сердечной недостаточно-
стью.  Некоторые авторы считают этот фактор роста 
маркером сердечной недостаточности наряду с натрий-
уретическими пептидами [38, 39].

Известно об участии GDF15 в патогенезе хрониче-
ских болезней почек.  Представляют интерес данные, 
полученные  при обследовании 197 реципиентов почки 
до и после трансплантации. Показано, что повышен-
ный уровень провоспалительных интерлейкинов, ма-
триксных металлопротеиназ и GDF15 до трансплан-
тации независимо связан с более медленным улучше-
нием состояния и функции почек в течение первого 
года после трансплантации.  Клеточное старение до 
трансплантации может способствовать ослаблению 
физической функции и ухудшению функции почек, а 
содержание GDF15 может служить прогностическим 
маркером [40]. Описаны изменения содержания в сы-
воротке данного ростового фактора при нейродегене-
ративных заболеваниях [41], при синдроме старческой 
астении [42], различных формах рака, в том числе у па-
циентов с сахарным диабетом и сердечно-сосудистыми 
болезнями [43, 44]. Уровень GDF15 при cut-off > 2203 
пг/мл предсказывает развитие поражения коронарных 
артерий при болезни Кавасаки с чувствительностью 60 
%, специфичностью 82 %, AUC = 0,78 [45]. Все это по 
нашему мнению в большей степени соответствует кли-
нической лабораторной диагностике, а не клеточной 
биологии. На основании ряда обзоров и метаанализов 
можно полагать, что он имеет высокий диагностиче-
ский и прогностический потенциал при раке легкого, 
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диабетической.нефропатии.и.другой.патологии.[46-48] .
Белок.GDF15. тесно. связан. с. возрастом.и.развити-

ем.возраст-зависмых.болезней,.в. том.числе.–.с.поли-
морбидностью ..На.этом.основании.некоторые.авторы.
предполагают,.что.он.может.служить.прогностическим.
фактором.биологического.(и.как.показано.при.исследо-
вании.SASP.–.клеточного).старения.[49,.50] ..Это.пред-
положение.уверенно.подтверждено.данными.о.тесной.
корреляции. уровня. GDF15. в. крови. 934,9. (156-9638).
пкг/мл. с. длиной. теломер. и. риском. смерти,. наиболее.
высоком.при.значении.>1800.[51] .

GDF15.является.несомненным.участником.клеточ-
ного.старения ..В.составленном.профиле.SASP. (http://
www .saspatlas .com/). GDF-15. идентифицирован. как.
часть. «основного. SASP»,. что. подтверждает. его. важ-
ность. как. потенциальной. сигнальной. молекулы. при.
клеточном. старении .. Это. косвенно. подтверждается. в.
публикации,.посвященной.оценке.биомаркеров.старе-
ния.на.основе.стратегии.PICO.(пациент,.интервенция,.
сравнение,.результат) ..Смысл.этой.стратегии.в.том,.что.
на.основе.формулировки.основного.исследовательско-
го. вопроса. обзоры. литературы. выполняют. функцию.
фильтра.по. релевантности.биомаркера ..Одним.из.ин-
струментов. этой. стратегии. является. расчет. показате-
ля.rc,.характеризующего.частоту.упоминания.данного.
биомаркера.в.обзорах.[52] ..Некоторые.результаты.этого.
исследования.представлены.в.табл ..2 .

Согласно.шкале. rc-score,. длина. теломер. считается.
наиболее. значимым. показателем. старения .. При. этом.
компоненты.SASP.–.ИЛ6,.ФНО.также.демонстрируют.
определенную.информативность .

В.данной.таблице.отмечен.TGF-β,.близкий.по.стро-
ению.и.функции.к.GDF15 ..То.есть.факторы.роста.и.в.
том.числе.–.GDF15.находятся.в..центре.исследований.
в.области.клеточного.старения,.хотя.в.одной.из.публи-
каций.он.назван.«по-прежнему.загадочным.гормоном».
[53] ..Окончательное. заключение.о. его.роли.в.различ-
ных. процессов,. и. в. частности,. клеточного. старения,.
впереди .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клеточное. старение. –. биологический. механизм.

физиологического. старения. и. возраст-зависимых. за-
болеваний .. Биомаркеры. клеточного. старения. актив-
но.исследуются.и.находят.применение.в.клинической.
практике.[20,40,49] ..Вопрос.о.том,.какие.из.них.следу-
ет.использовать.для.оценки.старения.клеток.остается.
сложным ..Известные.методы.–.определение.SAβgal.и.
белков.регуляторов.клеточного.цикла.не.вполне.спец-
ифичны .. Секреция. компонентов. SASP. неоднородна.
и.регулируется.на.многих.уровнях,.что.затрудняет.их.
применение.в.качестве.стандартизированных.биомар-
керов ..Поиск.продолжается .

Подводя.итог,.следует.отметить,.что.уровень.GDF-
15. заметно. повышается. с. возрастом,. особенно. у. лиц.
старше.60.лет.[37,.38] ..При.этом.выявлена.сильная.по-
ложительная. корреляция. между. уровнями. GDF-15. и.
показателями. метилирования. ДНК. и. длиной. теломер.
(«эпигенетические.часы»).[51,.54] ..Эти.результаты.по-
зволяют. рассматривать. GDF-15. в. качестве. биомарке-
ра.клеточного.старения,.причем.его.уровень.измерить.
проще,. чем. метилирование. ДНК. или. длину. теломер ..
Это.важно.в.клинических.условиях.для.более.широкой.

Т а б л и ц а . 2
Ранжирование потенциальных биомаркеров старения 

(по частоте цитирований в литературе)

Показатель Возраст-ассоциированный про-
цесс

rc 
индекс

Лимфоциты Воспаление,.аутоиммунные.за-
болевания 202

Инсулин Сахарный.диабет 148
Глюкоза Сахарный.диабет 111
ИЛ-6 Воспаление 58
ФНО Воспаление,.онкопатология 52
Трансформирующий.
фактор.роста.бета.
(TGF-β)

Воспаление,.фиброз,.клеточное.
старение,.рак 45

Инсулиноподобный.
фактор.роста-1 Метаболические.расстройства 29

ИЛ-8 Воспаление 7
ИЛ-15 Воспаление 3
ИЛ-1b Воспаление 1

оценки. состояния. здоровья. и. лечения .. Данный. пара-
метр.вместе.с.другими.показателями.SASP.позволяет.
оценивать.процесс.старени.у.пожилых.лиц,.прогнози-
ровать.высокий. .риск.развития.ишемической.болезни.
сердца,.инсульта.и.деменции,.и.летальности.у.стариков.
[46,.50,.55,.56] .

Возрастная.динамика.сывороточного.уровня.GDF15.
и.доказанная.его.взаимосвязь.с.развитием.возраст-ас-
социированных. заболеваний. доказывают,. что. GDF15.
является.одним.из.важных.компонентов.SASP.и.«клю-
чевым.игроком».процесса.старения ..Он.вполне.может.
быть. признан. одним. из. потенциальных. биомаркеров.
клеточного.старения ..Необходимы.дальнейшие.иссле-
дования.потенциальных.биомаркеров.с.помощью.раз-
личных.инструментариев .
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ПРИМЕНЕНИЕ МЕТОДА ВЕСТЕРН-БЛОТ В НАУЧНЫХ, КЛИНИЧЕСКИХ  
И БИОМЕДИЦИНСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

1 ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины» 197022, Санкт-Петербург, Россия; 
2 ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С. М. Кирова» Минобороны России, 194044, Санкт-Петербург, Россия

Вестерн-блоттинг (Вестерн-блот, иммуноблот) представляет собой высокоспецифичный способ идентификации и количе-
ственного анализа белков, основанный на их электрофоретическом разделении и детекции с помощью антител. С момента 
разработки в 1970-х годах метод изменялся и совершенствовался, включая автоматизацию, применение микрофлюидных 
систем и капиллярных платформ. Существуют различные модификации метода, такие как хемилюминесцентный, флуорес-
центный, радиоизотопный и количественный вестерн-блоттинг, а также специальные подходы для анализа взаимодействий 
белков и белок-нуклеиновых комплексов. Метод широко используется в фундаментальных исследованиях для изучения белков: 
их экспрессии, детекции изоформ, посттрансляционных модификаций, белковых взаимодействий и субклеточной локализации. 
В клинической практике он применяется в молекулярной диагностике, онкологии, неврологии, эндокринологии, кардиологии и 
иммунологии. Несмотря на наличие других, более высокотехнологичных методов, таких как масс-спектрометрия, вестерн-
блоттинг сохраняет актуальность благодаря своей универсальности и высокой чувствительности. Будущее метода связано 
с интеграцией с искусственным интеллектом, улучшением детекции и расширением in situ подходов, что обеспечит его адап-
тацию к современным требованиям биомедицинской науки. В данной работе представлена краткая история возникновения ве-
стрен-блоттинга, информация о различных модификациях данного метода, его преимущества и недостатки, применение дан-
ного метода в научных и клинических исследованиях, а также перспективы развития. Для написания обзора были использованы 
научные публикации, найденные с помощью трёх крупных информационно-поисковых систем: Scopus (мультидисциплинарная 
база данных от Elsevier), Web of Science (мультидисциплинарная база данных от Clarivate Analytics) и PubMed (специализиро-
ванная база данных по медицине и биологическим наукам Национальной медицинской библиотеки США).
Ключевые слова: обзор; вестерн-блот; антитело; разделение белков
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Western blotting (Western blot, immunoblot) is a highly specific method for identifying and quantifying proteins based on their 
electrophoretic separation and detection using antibodies. Since its development in the 1970s, the method has been modified and 
improved, including automation, the use of microfluidic systems and capillary platforms. There are various modifications of the method, 
such as chemiluminescent, fluorescent, radioisotope and quantitative Western blotting, as well as special approaches for analyzing 
the interactions of proteins and protein-nucleic acid complexes. The method is widely used in fundamental research to study proteins: 
their expression, detection of isoforms, post-translational modifications, protein interactions and subcellular localization. In clinical 
practice, it is used in molecular diagnostics, oncology, neurology, endocrinology, cardiology and immunology. Despite the availability 
of other high-tech methods, such as mass spectrometry, Western blotting remains relevant due to its versatility and high sensitivity. The 
future of the method is associated with integration with artificial intelligence, improved detection and expansion of in situ approaches, 
which will ensure its adaptation to the modern requirements of biomedical science. This paper presents a brief history of the emergence 
of Western blotting, information on various modifications of this method, its advantages and disadvantages, the use of this method 
in scientific and clinical research, as well as development prospects. To write the review, we used scientific publications found using 
three major information retrieval systems: Scopus (a multidisciplinary database from Elsevier), Web of Science (a multidisciplinary 
database from Clarivate Analytics), and PubMed (a specialized database on medicine and biological sciences of the US National 
Library of Medicine).
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ВВЕДЕНИЕ
WB (western blot) – вестерн-блоттинг SDS-PAGE  

(Sodium Dodecyl Sulfate Polyacrylamide Gel Electro-
phoresis) – электрофорез белков в полиакриламид-
ном геле в присутствии додецилсульфата натрия..
Метод WB (Вестерн-блот, иммуноблоттинг) использует-
ся для анализа белков и считается одним из важнейших 
достижений молекулярной биологии. Впервые WB был 
представлен как экспериментальный метод анализа бел-
ков в 1979 году. В то время уже применялись качествен-
ные и количественные методы анализа, включая хрома-
тографические, но из-за их высокой стоимости, трудо-
емкости, а главное – ограниченной чувствительности и 
специфичности – их применимость была ограничена. В 
то же время росло применение электрофоретических и 
иммунологических методов анализа различных биомо-
лекул, особенно белков.  Однако не существовало вы-
сокоспецифичного метода для анализа состава белков 
в смеси. С учетом этого,  G. Stark и H. Towbin [1] раз-
работали один из первых методов и продемонстрирова-
ли его эффективность на сложной смеси белков. Вклад  
H.Towbin заключался в разработке электрофореза SDS-
PAGE и электро-трансфера на нитроцеллюлозную мем-
брану, что позволило проводить детекцию с использова-
нием антител. G. Stark, в свою очередь, усовершенство-
вал метод переноса белков с помощью капиллярных сил; 
название техники было предложено Н. Брютте и должно 
было отсылать к более ранним методам [2, 3]: саузерн-
блоттингу (для анализа ДНК) и нозерн-блоттингу (для 
анализа PНК) [4, 5]. Общим принципом всех этих мето-
дов является электрофоретическое разделение молекул в 
геле с последующим переносом на мембрану, где затем 
проводится специфическая детекция с использованием 
молекулярных зондов или антител [6, 7]. Механизм раз-
деления молекул основан на различиях в их массе, что 
обусловливает разные скорости миграции во время элек-
трофореза в полиакриламидном геле с добавлением до-
децилсульфата натрия [7]. Процесс WB состоит из сле-
дующих этапов: этап пробоподготовки в зависимости от 
типа исходного материала, проведение электрофореза, 
перенос белков на мембрану, блокирование участков 
неспецифического связывания, инкубация с первыми и 
вторыми антителами (первые антитела предназначены 
для специфического связывания с исследуемым белком, 
а вторые, конъюгированные с ферментом или специаль-
ной меткой, для связывания с комплексом белок-анти-
тело) и детекция сигнала [8]. К недостаткам метода, в 
первую очередь, относятся сложности, связанные с под-

готовкой материала [9, 10], подбор необходимых усло-
вий. Так, было установлено, что нагревание проб, содер-
жащих трансмембранные белки, может приводить к по-
тере белка и ухудшению качества результатов  вестерна 
[10]. Частично эти проблемы решаются автоматизацией 
и инновациями в области реагентов [11, 12], но при этом 
остаются технические трудности и риск неспецифиче-
ского связывания белков [8]. Еще один недостаток – им-
мунологическая природа анализа.  Сложность выбора 
антител для каждого исследуемого белка и трудности 
стандартизации значительно выше, чем, например, в 
методе масс-спектрометрии [13]. Оценка количества со-
держания белка также остается сложной задачей, несмо-
тря на использование протоколов стандартизации для 
количественного анализа [13]. Даже небольшие разли-
чия в реагентах могут существенно повлиять на резуль-
таты, полученные в разных лабораториях [14]. Допол-
нительной проблемой является субъективность оценки 
результатов [15].

Модификации Вестерн-блота. Существует не-
сколько модификаций WB, адаптированных для раз-
личных исследовательских и клинических задач.  Ос-
новные различия касаются методов детекции и мо-
дификаций протокола [7].  Методы, основанные на 
модификации детекции: хемилюминесцентный WB 
использует ферментативную реакцию, испускающую 
свет; колориметрический WB основан на цветной ре-
акции; флуоресцентный WB позволяет детектировать 
белки в нескольких каналах одновременно; радиоизо-
топный WB (использует меченые изотопами антитела 
для детекции сигнала.  Дополнительно используются 
методы с квантовыми точками и аптамерами, обеспе-
чивающие повышенную чувствительность и мульти-
плексирование анализа [16-19]. К модификациям мето-
да на этапе электрофореза относятся: 2D WB (разделе-
ние белков по массе и изоэлектрической точке); Blue 
native WB (исследование белковых комплексов в есте-
ственных условиях); Dot blot и slot blot (анализ белко-
вых зон/белковых полос без электрофореза). Также су-
ществуют капиллярный вестерн-блот (Simple Western), 
микрофлюидный вестерн-блот (µWB) и количествен-
ный вестерн-блот (qWB), отличающиеся автоматиза-
цией процесса и высокой точностью количественного 
анализа [20].  Современное оборудование позволяет 
определять количества белков, исчисляемых нанограм-
мами, что может служить ценным инструментом для 
диагностики различных заболеваний и определения 
стадий патологических процессов.
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Особенности использования WB в научных ис-
следованиях. WB остается одним из ключевых ин-
струментов молекулярной биологии, позволяя анали-
зировать экспрессию белков, их модификации и вза-
имодействия.  Идентификация белков: метод широко 
используется для изучения экспрессии белков в тканях 
и клетках, а также для исследования вирусных и бакте-
риальных белков [21, 22]. Позволяет выявлять изофор-
мы белков, возникающие в результате альтернативного 
сплайсинга и посттрансляционных модификаций [23]. 
Исследование белковых взаимодействий: применяет-
ся для изучения белок-белковых и белок-нуклеиновых 
взаимодействий, что важно для анализа механизмов ре-
гуляции экспрессии генов и репарации ДНК [23]. При 
помощи WB можно исследовать процесс ацетилиро-
вания в гистонах, влияющего на структуру хроматина, 
что является важным показателем в изучении эпигене-
тической регуляции генов. WB позволяет исследовать 
также особенности фосфорилирования, убиквитиниро-
вания и других модификаций белков, влияющих на их 
функции [24–26].  Определение внутриклеточной ло-
кализации белков: WB помогает определять  функции 
и локализацию исследуемых белков в клетке  [15, 27].  
WB продолжает развиваться, обеспечивая точные и на-
дежные данные для фундаментальных и прикладных 
исследований в биологии и медицине.

Примеры применения WB в клинических иссле-
дованиях

Молекулярная диагностика и клиническая фарма-
кология. WB благодаря универсальности применения, 
также широко используется в клинических исследова-
ниях, проводимых в различных областях медицины. 
Первой следует описать область молекулярной диагно-
стики, поскольку это объединяющий термин для боль-
шинства применений WB в клинических исследовани-
ях. Молекулярная диагностика – это область лаборатор-
ной медицины, использующая методы молекулярной 
биологии, включая WB, для анализа материалов, в осо-
бенности генетического и белкового, с целью выявления 
заболеваний, мутаций и патогенов. В клинических ис-
следованиях именно молекулярная диагностика играет 
решающую роль в раннем и точном процессе распозна-
вания заболеваний, мониторинге эффективности приме-
няемой терапии и оценке влияния лечения на организм 
пациента. В некоторой степени она также может служить 
инструментом в исследованиях эффективности диагно-
стических методов, например, в качестве эталонного 
стандарта [28]. В клинической практике для повышения 
диагностической чувствительности и специфичности 
WB все чаще используется мультиплексный подход, 
позволяющий одновременно анализировать множество 
биомаркеров в одном образце.  Кроме того, развитие 
автоматизированных систем повышает воспроизводи-
мость результатов [15].  Эта методика также позволяет 
оценивать динамические изменения уровней белков в 
ответ на различные стимулы, что важно в исследованиях 
таргетной терапии и молекулярной фармакологии. Риск 
ложных выводов является важной проблемой, особенно 
при необычном использовании или модифицированном 
протоколе WB, поэтому рекомендуется использование 
параллельных методов валидации, например, масс-
спектрометрии [15].

Онкология. Одной из областей медицины, в которой 

WB играет особенно важную роль, является онкология. 
Причем его применение не ограничивается какой- ли-
бо одной группой злокачественных новообразований, 
а остается универсальным. В частности, WB особенно 
полезен при выявлении белков, играющих ключевое 
значение в развитии онкологических заболеваний.  К 
ним относятся транскрипционные факторы, сигналь-
ные киназы, проапоптотические и антиапоптотические  
белки, а также элементы цитоскелета.  Изменения в 
экспрессии этих молекул могут указывать на развитие 
опухолевого процесса, его стадию, ответ на терапию 
[29]. При раке молочной железы WB используется для 
анализа экспрессии эстрогеновых (ER) и прогестеро-
новых (PR) рецепторов, а также рецептора HER2, что 
имеет большое значение для классификации подтипов 
рака молочной железы и выбора оптимальной терапии 
[30, 31]. При раке предстательной железы данный ме-
тод позволяет оценивать уровень белков, таких как PSA 
(простат-специфический антиген) и AR (андрогенный 
рецептор), играющих важную роль в прогрессирова-
нии данного рака и определяющих чувствительность 
к гормональной терапии [32].  В случае рака толстой 
кишки WB позволяет выявлять белки, ассоциирован-
ные с сигнальными путями, такими как Wnt/β-катенин, 
PI3K/AKT и MAPK/ERK, которые играют фундамен-
тальную роль в пролиферации раковых клеток и их 
способности к инвазии и метастазированию [33]. Кро-
ме того, этот метод позволяет анализировать экспрес-
сию маркеров апоптоза, таких как Bcl-2, Bax и каспазы, 
что важно для оценки эффективности противоопухо-
левой терапии [34]. WB также широко применяется в 
онкогематологии, где он используется для анализа экс-
прессии регуляторных белков, отвечающих за некон-
тролируемую пролиферацию гемопоэтических клеток, 
таких как c-Myc, p53 или химерных белков, например, 
BCR-ABL1 при хроническом миелоидном лейкозе [35]. 
Этот метод позволяет отслеживать эффекты таргетных 
терапий, таких как ингибиторы тирозинкиназ (напри-
мер, иматиниб), посредством оценки уровня экспрессии 
белков сигнальных путей, ответственных за рост и вы-
живание раковых клеток [36]. Дополнительным преиму-
ществом WB в онкологии является его применение для 
анализа белков, связанных с механизмами резистентно-
сти к системной терапии. Многие виды рака развивают 
устойчивость к лечению за счет изменений в экспрессии 
транспортных белков лекарственных средств (например, 
P-gp/MDR1), антиапоптотических белков (например, 
survivin) или молекул, отвечающих за репарацию ДНК, 
таких как PARP1 [9]. WB является также незаменимым 
инструментом в исследованиях опухолевых микросред, 
включая взаимодействия опухолевых клеток с иммун-
ными клетками и межклеточной жидкостью.  Анализ 
экспрессии белков, связанных с иммуносупрессией, в 
частности PD-L1, CTLA-4 и белков миелоидных супрес-
сорных клеток позволяет оценить способность опухоли 
избегать иммунного ответа [37].

Неврология. Важной областью применения данного 
метода является неврология. WB широко использует-
ся в исследованиях нейродегенеративных заболеваний, 
позволяя выявлять и анализировать патологические 
белки, в частности, белки, имеющие аномальное агре-
гирование и посттрансляционные модификации.  При 
болезни Альцгеймера этот метод позволяет оценивать 
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уровень бета-амилоида и его различных изоформ, а 
также тау-белка и его фосфорилированного состоя-
ния, что важно для оценки механизмов формирования 
амилоидных бляшек и нейрофибриллярных клубков – 
цитопатологических признаков, характерных для дан-
ного заболевания [38].  В случае болезни Паркинсона 
WB позволяет исследовать альфа-синуклеин, особенно 
его мутированные и аномально фосфорилированные 
формы, которые накапливаются в телах Леви – харак-
терном маркере данного заболевания. Аналогичные ис-
следования проводятся и в области старческой демен-
ции [39]. Другие области исследований в неврологии 
включают изучение патогенеза бокового амиотрофиче-
ского склероза, где WB позволяет анализировать экс-
прессию и модификацию белков, таких как TDP-43 и 
FUS, патологические отложения которых наблюдаются 
в двигательных нейронах данных пациентов [40]. Кро-
ме того, WB используется для изучения белков, связан-
ных с нейровоспалительными процессами, таких, как 
провоспалительные цитокины (например, IL-6, TNF-α) 
и маркеры активации микроглии (например, Iba1), кото-
рые также участвуют в патогенезе нейродегенеративных 
заболеваний [41]. Методом WB также оценивают экс-
прессию белка дистрофина в образцах мышечной ткани 
у пациентов с мышечной дистрофией Дюшена [42].

Варианты применения WB в других областях 
клинической медицины

Вышеописанные примеры не исчерпывают все обла-
сти применения WB в клинике: он также применяется 
в диагностике аутоиммунных заболеваний. В случаях 
синдрома Гийена-Барре или миастении гравис данный 
метод позволяет выявлять аутоантитела, направленные 
против специфических нейромышечных белков [43]. 
WB также используется для обнаружения антител к 
ядерным антигенам (ANA), например, при диагности-
ке системной красной волчанки [44]. WB также широко 
применяется в эндокринологии, особенно при изуче-
нии белковых гормонов и их рецепторов. Этот метод 
позволяет точно анализировать уровни гормонов, их 
изоформ и степень активации рецепторов в различных 
тканях.  Благодаря этому можно выявлять различные 
эндокринные нарушения. WB также имеет решающее 
значение при изучении механизмов действия гормонов 
и их взаимодействия с другими белками, что способ-
ствует более детальному пониманию процессов в эн-
докринных сигнальных путях [45, 46]. В кардиологии 
WB играет важную роль в анализе белков, ассоции-
рованных с сердечно-сосудистыми заболеваниями и 
синдромами, такими как сердечная недостаточность, 
атеросклероз и гипертония. Он позволяет исследовать 
маркеры окислительного стресса, белки, связанные с 
воспалительными процессами, и те, которые участву-
ют в ремоделировании миокарда. Этот метод может ис-
пользоваться для мониторинга изменений экспрессии 
миокардиальных белков, а также для оценки эффектив-
ности новых терапевтических подходов [47, 48].

Одно из распространенных применений WB в кли-
нических исследованиях – выявление патогенов и 
оценка влияния на них лечения. Наиболее часто упо-
минается ВИЧ-инфекция, поскольку метод WB на 
протяжении многих лет использовался в качестве под-
тверждающего теста у пациентов с положительным ре-
зультатом ELISA на антитела к ВИЧ [28]. Аналогично, 

WB применяется при диагностике болезни Лайма, где 
он позволяет выявлять антитела, направленные против 
специфических белков Borrelia burgdorferi [49]. Следу-
ет отметить, что фундаментальных ограничений в от-
ношении выбора патогенных белков для исследования 
данным методом нет. WB позволяет обнаруживать, на-
пример, липополисахарид Burkholderia mallei в биоло-
гическом материале, что обеспечивает прямую диагно-
стику бактериальной инфекции [50], и многое другое.

Перспективы развития вестерн-блоттинга
Несмотря на то, что WB остается одним из класси-

ческих методов анализа белков, он продолжает разви-
ваться, адаптируясь к технологическому прогрессу и 
растущим требованиям к исследованиям и диагностике 
[23]. До настоящего времени развитие WB было сосре-
доточено на повышении его точности и автоматизации, 
включая устранение ошибок, вызванных неэффектив-
ным удалением антител и неправильной интерпретаци-
ей сигнала. Ожидается, что в ближайшие годы разви-
тие этого метода будет направлено на автоматизацию, 
повышение чувствительности и интеграцию с другими 
аналитическими методами. Микрофлюидные системы 
(μWB) и капиллярные варианты WB позволяют прово-
дить более быстрый и точный анализ с меньшими объ-
емами образца, что может значительно повысить эф-
фективность исследований [23]. Таким образом, одним 
из перспективных направлений в инструментальной 
клинической лабораторной диагностике может стать 
дальнейшая интеграция WB с высокоразрешающими 
методами визуализации, что позволит осуществлять 
точное обнаружение белков и, среди прочего, картиро-
вание модификаций белков в реальном времени. Одно-
временно с этим развитие алгоритмов искусственного 
интеллекта для анализа изображений вестерн-блотов 
позволит получать более объективные и воспроизводи-
мые результаты, устраняя ошибки, связанные с ручной 
интерпретацией данных [15, 23, 51]. Высокопропуск-
ные методы, описываемые как разновидности WB, та-
кие как белковые микрочипы и параллельно развивае-
мая масс-спектрометрия, не столько приведут к отказу 
от WB как универсального метода, сколько откроют 
новые возможности в исследованиях с использованием 
интегрированных методов, включая глубоко модифи-
цированный WB [15]. WB также будет интегрирован с 
высокопропускными технологиями, такими как масс-
спектрометрия или белковые микрочипы, что увеличит 
его применение в исследованиях биомаркеров заболе-
ваний. Также ожидается внедрение более экологичных 
решений, таких как многоразовые мембраны или аль-
тернативы традиционным антителам.  Благодаря этим 
инновациям WB сохранит статус ключевого метода 
анализа белков в биологических и медицинских иссле-
дованиях [23].

Если рассматривать перспективы применения и со-
вершенствования существующих методов клинической 
лабораторной и молекулярной диагностики более ши-
роко, то, по всей видимости, наиболее перспективными 
методами исследования могут стать in situ методы, по-
зволяющие одновременно выявлять множество белков 
непосредственно в клетках и другом биологическом 
материале.  Можно предположить, что в ближайшие 
десятилетия эти методы смогут значительно улучшить 
и дополнить инструментарий патологоанатомов и ци-
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тологов,. а. в.некоторых.случаях.даже.сократить.необ-
ходимость.их.участия ..Например,.такие.методы.могут.
позволить. поставить. диагноз. на. основе. крайне. огра-
ниченного. количества. материала,. включая. даже. одну.
обнаруженную. клетку,. что. можно. рассматривать. как.
будущее.онкологической.диагностики .
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Сарф Е.А., Юнкинд К.С., Бельская Л.В.

КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ 14 АМИНОКИСЛОТ В СЛЮНЕ  
МЕТОДОМ КАПИЛЛЯРНОГО ЭЛЕКТРОФОРЕЗА

ФГБОУ ВО «Омский государственный педагогический университет», 644099, г. Омск, Россия

Актуальность. В настоящее время отсутствуют данные, которые бы однозначно устанавливали содержание аминокис-
лот в слюне в норме, а также могли бы служить критериями той или иной патологии. Цель работы – апробация метода 
капиллярного электрофореза для количественного определения 14 свободных аминокислот в слюне и анализ вариабельности 
аминокислотного профиля слюны в норме. 
Материал и методы. Проведено исследование аминокислотного состава слюны 114 добровольцев (69 женщин и 45 мужчин) 
методом капиллярного электрофореза. Для 25 образцов слюны было проведено параллельное определение аминокислотного 
состава методами ВЭЖХ со спектрофотометрическим и масс-спектрометрическим детектированием. 
Результаты. Показано, что аминокислотный профиль слюны существенно зависит от пола добровольцев, а также от ана-
литического метода. Метод ВЭЖХ с масс-спектрометрическим детектированием показывает более высокие концентра-
ции аминокислот в слюне, чем другие методы. При ВЭЖХ с постколоночной модификацией нингидрином и спектрофотоме-
трическим детектированием оказались заниженными концентрации ряда аминокислот в слюне (метионин, треонин, серин). 
Заключение. Значения «нормы» должны быть установлены в каждой лаборатории, где проводится анализ аминокислотно-
го профиля слюны, чтобы исключить ошибочную интерпретацию результатов. 
Ключевые слова: слюна; капиллярный электрофорез; ВЭЖХ; аминокислоты; референсные значения
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QUANTITATIVE DETERMINATION OF 14 AMINO ACIDS IN SALIVA BY CAPILLARY 
ELECTROPHORESIS

Omsk State Pedagogical University, 644099, Omsk, Russia 

Background. Currently, there are no data that would unambiguously establish the amino acid content in saliva in the norm, and could 
serve as criteria for a particular pathology. The purpose of the work is to test the capillary electrophoresis method for the quantitative 
determination of 14 free amino acids in saliva and analyze the variability of the amino acid profile of saliva in the norm.
Material and methods: The amino acid composition of saliva of 114 volunteers (69 women and 45 men) was studied using capillary 
electrophoresis. For 25 saliva samples, amino acid composition was determined in parallel using HPLC with spectrophotometric and 
mass spectrometric detection.
Results: It has been shown that the amino acid profile of saliva depends significantly on the sex of the volunteers, as well as on the 
method of analysis. The concentrations of amino acids in saliva by HPLC-MS showed higher results than other methods. During 
HPLC with post-column modification with ninhydrin and spectrophotometric detection, the concentrations of a number of amino acids 
in saliva (methionine, threonine, and serine) were underestimated. 
Conclusion: Therefore, normal values ​​should be established in each laboratory where salivary amino acid profiling is performed to 
avoid misinterpretation of results.
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ВВЕДЕНИЕ
Аминокислоты (АМК) являются основными струк-

турными элементами белков, которые участвуют в раз-
личных биохимических процессах, а также выполняют 
сигнальные функции [1].  АМК участвуют в синтезе 
нуклеиновых кислот, сигнальных молекул (цитокинов, 
хемокинов), нейромедиаторов, а также в углеводном и 
липидном метаболизме. АМК играют ключевую роль 
в иммунном ответе и экспрессии генов через участие 
в биохимических процессах, связанных с активацией 
иммунных клеток и регуляцией активности генов.  В 
целом, определение аминокислотного состава биоло-
гических жидкостей имеет большое значение для из-
учения метаболических нарушений [2].

Слюна является одной из наиболее подходящих 
жидкостей организма для анализа АМК, поскольку ха-
рактеризуется относительно стабильным содержанием 
АМК по сравнению с плазмой и мочой [3, 4]. В частно-
сти, после употребления богатой белком пищи в слюне 
наблюдались незначительные изменения аминокислот-
ного состава в отличие от крови и мочи [5]. Аминокис-
лоты могут попадать в слюну из крови за счет ультра-
фильтрации, пассивной диффузии и активного транс-
порта, а также из выводных протоков слюнных желез 
при биосинтезе белкового секрета в ацинарных клетках 
при помощи натрий-зависимых мембранных транспор-
теров [1].  Концентрации АМК в слюне можно рассма-
тривать в качестве биомаркеров болезни Альцгеймера, 
а также ряда онкологических заболеваний [3, 6–9]. Диа-
гностика и лечение широкого спектра метаболических 
расстройств, таких как фенилкетонурия, синдром кле-
нового сиропа и цистинурия, в значительной степени 
зависит от количественной оценки уровня свободных 
АМК в биологических жидкостях – слюне и плазме 
крови [10]. В настоящее время анализ уровня АМК в 
биологических жидкостях пока не нашел практическо-
го применения, что обусловлено высокой стоимостью, 
трудоемкостью и сложностью интерпретации данных. 
Отсутствуют референсные значения содержания АМК 
в слюне, отклонения от которых могли бы служить кри-
териями той или иной патологии. 

Целью работы являлась апробация метода капил-
лярного электрофореза для количественного определе-
ния 14 свободных АМК в слюне и анализ вариабельно-
сти аминокислотного профиля слюны в норме.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследовании случай – контроль приняли уча-

стие здоровые добровольцы (69 женщин, возраст 40,1 
± 2,3 лет; 45 мужчин, возраст, 45,9 ± 2,0 лет). Образцы 
слюны собирали утром натощак путем сплевывания в 
стерильные полипропиленовые пробирки после пред-
варительного полоскания полости рта кипяченой во-
дой. Образцы слюны центрифугировали при 10000 g в 
течение 10 минут при комнатной температуре (ЦЛн-16, 
Россия), отбирали надосадочную жидкость, переноси-
ли в пробирки типа Эппендорф и хранили при темпера-
туре -80 °С до проведения анализа. Для всех образцов 
слюны был проведен анализ аминокислот методом ка-

пиллярного электрофореза. Параллельно в 25 образцах 
слюны было проведено определение аминокислотного 
состава методом ВЭЖХ со спектрофотометрическим и 
масс-спектрометрическим детектированием.

Определение аминокислотного состава слюны 
методом капиллярного электрофореза. Анализ про-
водили с использованием системы капиллярного 
электрофореза КАПЕЛЬ-105М с положительной по-
лярностью источника высокого напряжения (Люмэкс, 
Санкт-Петербург). Ведущий электролит – фосфатный 
буферный раствор рН = 7,7–7,8 (фосфаты 30 ммоль/л, 
β-циклодекстрин 4 ммоль/л).  Для проведения иссле-
дований использован кварцевый капилляр Lэф/ Lобщ = 
65/75 см, внутренний диаметр 50 мкм. Ввод пробы в 
капилляр - пневматический (30 мбар, 5 с.), постоянное 
напряжение – 25 кВ, температура + 30 °С, время разде-
ления 17–18 минут, рабочая длина волны фотометриче-
ского детектора – 254 нм [11].

Для анализа содержания свободных АМК предвари-
тельно были получены их фенилизотиокарбамильные 
(ФТК) производные.  Для этого исследуемый образец 
слюны объемом 300 мкл смешивали со 150 мкл рас-
твора карбоната натрия (0,1 моль/л) и 300 мкл раствора 
фенилизотиоцианата (ФИТЦ) в изопропиловом спир-
те [11, 12], тщательно перемешивали до растворения 
осадка, оставляли на 35  мин1 при комнатной темпе-
ратуре, после чего выпаривали досуха в струе теплого 
воздуха. Время экспозиции 35 минут обусловлено тем, 
что за это время достигается полное взаимодействие 
ФИТЦ с N-концевой аминокислотой пептида без избы-
точного модифицирования других участков молекулы 
и формируются стабильные ФТК-производные, кото-
рые можно выделить и идентифицировать, но при этом 
не происходит их деградации.  Изопропиловый спирт 
обеспечивает достаточную растворимость ФИТЦ и 
его равномерное распределение в реакционной смеси 
именно в течение этого временного промежутка. Сухие 
остатки растворяли в 500 мкл дистиллированной воды 
и использовали для анализа в течение рабочего дня.

Количественное определение АМК проводили по ка-
либровочным графикам, построенным с использовани-
ем готового стандартного раствора смеси АМК (Sigma-
Aldrich), включающей 17 аминокислот (аргинин – Arg, 
лизин – Lys, тирозин – Tyr, фенилаланин – Phe, гистидин 
– His, лейцин – Leu, изолейцин – Ile, метионин – Met, ва-
лин – Val, пролин – Pro, треонин – Thr, серин – Ser, аланин 
– Ala, глицин – Gly, цистеин - Cys, глутаминовая кислота 
– Glu, аспарагиновая кислота – Asp). В выбранной схеме 
анализа возможно количественное определение 14 ами-
нокислот (рисунок). Для Cys, Glu и Asp предусмотрена 
отдельная схема определения при давлении 50 мбар [12]. 
Триптофан, глутамин и аспарагин не входили в состав 
готового набора аминокислот, поэтому в рамках данной 
работы не были определены.  Правильность и воспро-
изводимость результатов определения АМК в образцах 
слюны подтверждены методом «введено-найдено» [13]. 

1 ГОСТ Р 55569-2013 КОРМА, КОМБИКОРМА, КОМБИКОРМОВОЕ 
СЫРЬЕ Определение протеиногенных аминокислот методом капил-
лярного электрофореза
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К одному и тому же исходному образцу слю-
ны добавляли стандартные образцы АМК с из-
вестной концентрацией (не менее 3 различных 
концентраций), таким образом проверяли как 
правильность идентификации пика на электро-
фореграмме, так и точность расчета концентра-
ции. Погрешность определения АМК во всех 
случаях не превышала 20 %.

Определение аминокислотного со-
става слюны методом ВЭЖХ с масс-
спектрометрическим детектированием. Ис-
следование образцов осуществляли путем вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии 
на хроматографе 1260 Infinity II (Agilent, США) 
с детектированием на масс-спектрометре 6460 
Triple Quad (Agilent, США). Разделение образ-
цов осуществляли методом жидкостной хро-
матографии в колонке Agilent Zorbax Eclipse 

Рис. Пример электрофореграммы образца слюны (14 аминокислот). До пика 
Arg на электрофореграмме выходит метка электроосмотического потока, По 
оси ординат: mAU — milliAdsorbent Unit — оптическая плотность. 

XDB-C18 2,1×100 мм с диаметром частиц сорбента 
1,8 мкм (Agilent, США).  Для расчёта концентраций 
использовали метод внутреннего стандарта, в каче-
стве которого применяли аланин, меченный дейтерием 
(аланин-d4, sc-480386, Santa Cruz Bio technology Inc., 
США). Для построения калибровочной шкалы исполь-
зовали 6-8 градуировочных смесей с разными концен-
трациями аминокислот (Jasem, Турция).  Производи-
лось автоматическое интегрирование хроматограмм 
с помощью программного обеспечения «Quantitative 
Quant-my-way» фирмы «Agilent».

Определение аминокислотного состава слюны ме-
тодом ВЭЖХ. Анализ выполняли на автоматическом 
анализаторе LA8080 (Hitachi, Япония), оснащенном 
колонкой 80×4,6 мм с ионообменной смолой марки 
2622 (Hitachi, Япония) и предколонкой для подавления 
аммонийного пика, постколоночным реактором для 

                                                                                                                                                                                                                                                                   
Т а б л и ц а  1 

Аминокислотный состав слюны (M ± δ), собственные и литературные данные

АМК, 
нмоль/л

Собственные данные
Литературные данные

Syrjänen et al.,  
1990 [14]

Brand et al.,  
1997 [15]

Cheng et al.,  
2015 [6]

Ishikawa et al., 
2017 [16]

Kumari et al., 
2020 [17]

Balci et al., 2021 
[4]

n = 114 (69/45*) n = 5 (NA) n = 18 (7/11) n = 28 (28/0) n = 44 (28/16) n = 37 (23/14) n = 20 (12/8)

Arg 19,38 ± 5,89 29,0 ± 5,3 6,07 ± 0,78 7,14 ± 3,25 NA NA 9,06 ± 6,33

Lys 55,87 ± 15,37 31,0 ± 18,4 NA 22,94 ± 15,83 103,5 ± 121,9 778,2 ± 415,5 36,71 ± 25,98

Tyr 37,83 ± 12,38 21,9 ± 12,5 56,49 ± 10,81 NA NA 94,3 ± 119,3 15,66 ± 16,44

Phe 28,84 ± 4,97 11,3 ± 5,3 NA 2,97 ± 2,97 NA 79,9 ± 134,5 20,24 ± 24,63

His 34,85 ± 10,14 13,4 ± 4,6 NA 6,67 ± 5,97 NA 65,3 ± 86,5 28,88 ± 26,35

Ile
36,24 ± 7,98

16,0 ± 4,8 NA
8,17 ± 10,25

22,01 ± 26,32 NA 8,4 ± 10,59

Leu 5,1 ± 1,8 NA 8,73 ± 10,96 41,5 ± 22,8 4,37 ± 6,40

Met 99,45 ± 24,16 NA NA 0,16 ± 0,43 2,11 ± 3,45 NA 0,03 ± 0,05

Val 28,37 ± 10,35 12,0 ± 3,1 5,84 ± 0,76 2,12 ± 1,77 19,85 ± 23,16 76,0 ± 124,6 27,06 ± 23,63

Pro 148,3 ± 57,10 49,3 ± 26,0 NA 47,03 ± 39,19 NA NA 176,2 ± 175,2

Thr 22,45 ± 8,25 6,8 ± 6,5 6,53 ± 0,67 2,56 ± 1,86 10,89 ± 12,43 NA 5,11 ± 6,96

Ser 42,72 ± 12,85 13,6 ± 6,5 8,77 ± 1,94 7,74 ± 5,87 NA NA 15,33 ± 20,76

Ala 76,50 ± 16,88 21,1 ± 15,2 12,43 ± 1,46 128,02 ± 137,95 69,62 ± 80,57 151,8 ± 115,4 57,67 ± 38,44

Gly 274,2 ± 77,33 76,6 ± 51,8 42,69 ± 7,15 NA NA 150,6 ± 81,9 NA

Примечание. * - В числителе указано число женщин, в знаменателе – мужчин в соответствующей выборке, NA – не оцени-
валось.

модификации аминокислот нингидрином и спектрофо-
тометрическим детектором. Параметры работы блоков 
анализатора: температура колонки 20–90 °С, рабочее 
давление 1,6 МПа, поток элюента 0,2 мл/мин, измери-
тельные каналы с длинами волн 440 нм и 570 нм. Анализ 
выполнялся на базе Красноярского регионального цен-
тра коллективного пользования ФИЦ КНЦ СО РАН по 
адаптированной программе, включающей подачу пяти 
элюентов с различным составом и рН при определен-
ных значениях температуры и позволяющей добиться 
наилучшего разделения смеси аминокислот. Для коли-
чественной оценки непосредственно перед анализом 
серии проб в тех же условиях проводили анализ стан-
дартной смеси АМК c известной концентрацией для ка-
либровки (Pickering calibration standard, США).

Обработка результатов выполнена параметриче-
ским методом с использованием программы Statistica 
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13.3 EN software (StatSoft, Tulsa, OK, USA) после пред-
варительной проверки характера распределения дан-
ных. Результаты представлены в виде среднего и стан-
дартного отклонения (М ± δ).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Методом капиллярного электрофореза определено 

содержание 14 свободных аминокислот в слюне, при 
этом пики лейцина и изолейцина на электрофореграм-
ме полностью не разделялись, поэтому было рассчита-
но суммарное содержание этих АМК (табл.1). При ана-
лизе литературы показано, что ни в одном источнике не 
приведены данные о содержании всех 14 АМК в одной 
и той же пробе слюны в норме. При этом данные раз-
ных авторов по концентрации отдельных аминокислот 
в слюне существенно расходятся между собой.

Следует отметить, что размер выборок в проана-
лизированных литературных источниках был неболь-
шим, и выборки различались по соотношению мужчин 
и женщин (см. табл.1). Поэтому нами было проведено 
сравнение аминокислотного состава слюны в зависи-
мости от пола (табл.2). Установлено, что концентрация 
АМК в слюне женщин статистически значимо выше, 
чем у мужчин, что может являться одной из причин 
расхождения литературных данных. Для соотношения 
АМК различия по полу выражены в меньшей степени. 
Например, соотношение Arg/Lys составило 0,38±0,18 и 
0,34 ± 0,11 для мужчин и женщин соответственно, ста-
тистически значимых различий между подгруппами по 
полу не установлено.

К другим вероятным факторам можно отнести раз-
личия в методах анализа (табл.  3).  В частности, для 
одной и той же выборки данные, полученные разными 
методами, различались в разы. Например, концентра-
ция Val в слюне, установленная методом капиллярного 
электрофореза и ВЭЖХ со спектрофотометрическим 
детектированием, почти не различалась. В то же время 
концентрация, определенная методом ВЭЖХ с масс-
спектрометрическим детектированием, была в 50 раз 
выше (табл.3). Поскольку для всех трех методов опре-
деления АМК проводилась предварительная калибров-
ка и контроль качества, нет оснований предполагать 
наличие погрешностей при выполнении анализа. Од-
нако такие большие расхождения результатов анализов 
АМК делают невозможным сравнение результатов, по-
лученных разными методами.

ОБСУЖДЕНИЕ
Методы определения АМК в биологических образцах 

включают этапы разделения аналитов после экстракции 
и дериватизации [18]. Высокоэффективная жидкостная 
хроматография (ВЭЖХ) используется в сочетании с 
масс-спектрометрическими, флуоресцентными, ультра-
фиолетовыми и многоволновыми детекторами [19–22]. 
Важной альтернативой для определения АМК в биоло-
гических образцах являются газовая хроматография с 
различными типами детекторов [23, 24] и капиллярный 
электрофорез [25–27], в том числе в сочетании с масс-
спектрометрическим детектированием [28].  В целом 
развитие аналитических методов идет в направлении 
одновременного определения максимально возможного 
количества аналитов, в том числе АМК [4, 18]. 

В данной работе показано, что результаты опре-

Т а б л и ц а  2
Аминокислотный состав слюны у обследованных  

лиц разного пола (M ± δ)

АМК,  
нмоль/л

Мужчины,  
n = 45

Женщины,  
n = 69 p-value

Arg 10,17 ± 2,74 25,11 ± 6,98 0,001160

Lys 27,02 ± 4,33 74,15 ± 18,22 0,000005

Tyr 19,58 ± 3,54 49,57 ± 15,12 0,000003

Phe 11,80 ± 1,82 31,59 ± 5,55 0,000000

His 22,57 ± 6,03 42,85 ± 12,10 0,002885

Leu+Ile 18,44 ± 2,39 47,69 ± 9,16 0,000001

Met 57,13 ± 14,74 126,3 ± 27,67 0,000018

Val 23,29 ± 5,82 31,59 ± 12,67 0,903045

Pro 48,00 ± 12,82 212,8 ± 68,68 0,000000

Thr 12,91 ± 10,17 28,36 ± 8,01 0,000005

Ser 21,17 ± 4,96 56,37 ± 15,30 0,000152

Ala 49,93 ± 11,46 93,34 ± 19,31 0,001680

Gly 144,8 ± 23,27 356,3 ± 92,86 0,000339

                                                                                                                                   
Т а б л и ц а  3

 Аминокислотный профиль слюны в зависимости  
от метода анализа

АМК,  
нмоль/л

ВЭЖХ с масс- 
спектрометриче-

ским  
детектором

ВЭЖХ со  
спектрофотоме-

трическим  
детектором

Капилляр-
ный элек-
трофорез

Arg 30,82 ± 9,53 27,78 ± 6,28 25,11 ± 6,98

Lys Нет данных 36,04 ± 9,08 74,15 ± 18,22

Tyr 115,6 ± 26,81 48,98 ± 6,95 49,57 ± 15,12

Phe 61,18 ± 23,58 59,62 ± 14,83 31,59 ± 5,55

His 89,66 ± 29,42 26,86 ± 4,26 42,85 ± 12,10

Leu+Ile 74,55 ± 44,69
20,18 ± 4,50

11,27 ± 2,19
47,69 ± 9,16

Met 36,79 ± 6,79 4,00 ± 1,01 126,3 ± 27,67

Val 1572,8 ± 1580,8 25,98 ± 8,48 31,59 ± 12,67

Pro 133,8 ± 41,68 85,25 ± 16,96 212,8 ± 68,68

Thr 251,1 ± 45,04 1,93 ± 0,23 28,36 ± 8,01

Ser 82,22 ± 30,64 10,29 ± 4,03 56,37 ± 15,30

Ala 127,3 ± 39,07 60,70 ± 13,18 93,34 ± 19,31

Gly 371,4 ± 207,4 172,6 ± 37,43 356,3 ± 92,86

деления концентрации АМК методом ВЭЖХ с масс-
спектрометрическим детектированием выше, чем при 
использовании других методов. В качестве причин рас-
хождения результатов можно рассматривать различные 
условия пробоподготовки, а также более низкое соот-
ношение сигнал/шум для хроматографических методов 
по сравнению с электрофорезом, что может приводить 
к завышению результатов. Для капиллярного электро-
фореза характерен плоский профиль электроосмоти-
ческого потока, а также большее число теоретических 
тарелок, что повышает эффективность разделения и 
снижает время выхода пика [29]. При ВЭЖХ с пост-
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колоночной.модификацией.нингидрином.и.спектрофо-
тометрическим. детектированием. оказались. занижен-
ными. концентрации. ряда. АМК. в. слюне. (метионин,.
треонин,.серин) ..Таким.образом,.корректное.сравнение.
данных.между.собой.возможно.только.в.случае.исполь-
зования.одного.и.того.же.метода.анализа,.а.установлен-
ные.одним.методом.нормальные.(референсные).значе-
ния.могут. не. совпадать. с. аналогичными. значениями,.
полученными. другими. методами .. Значения. «нормы».
должны.быть.установлены.в.каждой.лаборатории,.где.
проводится.анализ.аминокислотного.профиля.слюны.и.
его.изменений.при.определенной.патологии,.чтобы.ис-
ключить.ошибочную.интерпретацию.результатов ..Сре-
ди.возможных.причин.расхождения.результатов,.полу-
ченных. разными.методами.на. одной. выборке,.можно.
отметить.наличие.матричных.эффектов,.взаимные.вли-
яния. компонентов. пробы,. неполноту. извлечения. или.
концентрирования,.различия.в.пробоподготовке,.а.так-
же.погрешности.в.хранении.и.транспортировке.проб ..В.
таких.случаях.даже.соблюдение.обязательной.предва-
рительной.калибровки.с.использованием.стандартной.
смеси. АМК. не. гарантирует. правильность. анализа .. В.
случае.капиллярного.электрофореза.для.каждой.АМК.
нами. проведена. дополнительная. проверка. правиль-
ности. определения. методом. «Введено-найдено». [13] ..
Поскольку. точная. причина. расхождения. результатов.
анализа.АМК.разными.методами.не.установлена,.срав-
нение.результатов,.полученных.разными.методами,.не.
является.корректным ..Наиболее.приемлемым.является.
установление.для.каждого.метода.анализа.своих.рефе-
ренсных.значений.уровня.АМК.в.биологических.жид-
костях.и/или.переход.к.относительным.единицам.при.
интерпретации. данных. (относительно. контроля. или.
внутреннего.стандарта) .

Уровень.большинства.АМК.в.слюне.относительно.
высок,.что.согласуется.с.данными литературы.[30-32] ..
Тем.не.менее,.уровни..различных.АМК,.по.литератур-
ным.данным,.варьируют.в.широких.пределах.(табл .1),.
что,.среди.прочего,.обусловлено.малым.размером.вы-
борок. и. их. неоднородностью .. Это,. в. свою. очередь,.
накладывает. ограничения.на. критерии.формирования.
выборки.и.расчета.ее.размера.для.получения.коррект-
ных. и. воспроизводимых. результатов .. Одной. из. при-
чин.более.высокого.содержания.АМК.в.слюне.женщин.
можно. считать. более. низкую. скорость. саливации. по.
сравнению. с. мужчинами,. что. обусловлено. меньшим.
размером.слюнных.желез.[33] ..Размер.и.функциональ-
ная.активность.слюнных.желез.влияют.на.объём.и.со-
став. слюны,. которая. выделяется. в. ротовую. полость ..
По.мере.прохождения.первичного.секрета.по.протокам.
происходят.активные.транспортные.процессы,.которые.
изменяют.состав.слюны ..Концентрация.АМК.в.слюне.
также.меняется.в.зависимости.от.скорости.саливации.и.
вида.стимуляции.слюноотделения ..

Поскольку.данные.о.АМК-спектре.слюны.в.норме.
и. при. патологии. отрывочны. и. противоречивы,. необ-
ходимо. проведение. полномасштабных. исследований,.
которые.подтвердили.бы.возможности.и.перспективы.
применения. метода. в. клинике .. Метод. капиллярного.
электрофореза. может. быль. полезным. инструментом.
для.реализации.этой.цели ..В.качестве.примера.можно.
привести.анализ.содержания.АМК.в.слюне.при.онко-
логических. заболеваниях. [34] ..Основная.часть.иссле-

дований,.приведенных.в.литературе,.относится.к.раку.
полости.рта. (38,1.%),.молочной.железы. (19,0.%),.же-
лудка.(14,3.%),.легкого.(9,5.%),.глиобластоме.(9,5.%);.
по. одному. исследованию. касается. колоректального.
рака.(4,8.%),.рака.поджелудочной.железы.(4,8%),.щи-
товидной.железы. (4,8.%). и. печени. (4,8%) ..Лидирую-
щая.роль.в.диагностике.рака.по.слюне.отведена.ами-
нокислотам.Ala,.Val,.Phe,.Leu.и.Ile ..В.самостоятельном.
варианте.определение.АМК.проводится.редко:.авторы.
комбинируют.АМК.либо.между.собой,.либо.с.другими.
метаболитами,.что.позволяет.получить.высокие.значе-
ния. чувствительности. и. специфичности .. Нами. ранее.
показано,.что.АМК.состав.слюны.в.норме,.при.раке.мо-
лочной.железы.и.при.доброкачественных.заболеваниях.
молочных. желез. статистически. значимо. различается.
[35] ..Так,.на.основе.данных.о.содержании.в.слюне.гам-
ма-аминомасляной. кислоты. (GABA),. гидроксилизина.
(Hyl),.Arg,.His,.Pro.и.карнозина.(Car).можно.построить.
дерево.решений.для.выявления.рака.молочной.железы.
с.чувствительностью.85 .3.%.и.специфичностью.72 .0.% ..

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Апробирована. методика. количественного. анали-

за.14.свободных.аминокислот.в.слюне ..Показано,.что.
аминокислотный.профиль.слюны.существенно.зависит.
от.пола,.а.также.от.метода.исследования ..Это.наклады-
вает.определенные.ограничения.на.критерии.формиро-
вания.выборки.при.проведении.исследований,.а.также.
на.сравнение.полученных.экспериментальных.данных.
с.литературными ..Метод.капиллярного.электрофореза.
имеет.ряд.преимуществ,.в.числе.которых.низкая.себе-
стоимость. анализа,. простота. выполнения. и. возмож-
ность.автоматизации,.что.в.сочетании.с.неинвазивно-
стью.получения.биоматериала.расширяет.возможности.
применения. анализа.АМК. в. клинических. целях .. Для.
обеспечения. корректности. результатов. анализа. АМК.
необходимы.дополнительные.исследования.аналитиче-
ских.и.преаналитических.характеристик.используемых.
методов.в.сравнительном.аспекте .
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НЕЙТРОФИЛЬНЫЕ И ЛИМФОЦИТАРНЫЕ ИНДЕКСЫ КАК БИОЛОГИЧЕСКИЕ  
МАРКЕРЫ ТЕЧЕНИЯ И ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ПСОРИАЗА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 
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Псориаз - хроническое иммуноопосредованное системное заболевание. Патогенез псориаза включает сложное взаимодей-
ствие генетических, экологических и иммунных факторов. Необходима своевременная диагностика псориаза. Иммунобио-
логические  методы диагностики весьма дорогостоящие. Не разработаны дешевые и экономически доступные иммунные 
маркеры , которые можно было бы использовать в повседневной клинической практике для оценки степени воспаления и 
ответа на терапию при псориазе. Для диагностики интенсивности псориатического воспаления представляют интерес 
соотношение нейтрофилов к лимфоцитам (neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR), соотношение тромбоцитов к лимфоцитам 
(platelet-to-lymphocyte ratio, PLR), соотношение моноцитов к лимфоцитам (monocyte-to-lymphocyte ratio, MLR) или произво-
дное соотношение нейтрофилов к лимфоцитам (derived neutrophil-to-lymphocyte ratio, d-NLR). Это биомаркеры  системно-
го воспаления на основе цельных клеток крови, которые коррелируют с тяжестью псориаза. Некоторые авторы изучали 
комплексные  маркеры, такие как системный иммунный индекс (systemic immune index, SII), системный индекс иммунно-
го ответа (systemic immune response index, SIRI) и совокупный индекс системного воспаления (aggregate index of systemic 
inflammation, AISI). Представляет интерес применение этих биомаркеров для диагностики псориаза, риска прогрессирова-
ния и прогнозирования его осложнений.
Ключевые слова: псориаз; хроническое воспаление; индекс системного иммунного ответа; SIRI; интерлейкины; цитокины; 
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Psoriasis is a chronic immune-mediated systemic disease. The pathogenesis of psoriasis involves a complex interaction of genetic, 
environmental and immune factors. Timely diagnosis of this disease is essential. However, immunobiological diagnostic methods are 
very expensive. There are no immune markers yet available that are cheap and affordable enough to be used in routine clinical practice 
to assess the degree of inflammation and response to therapy in psoriasis. For the diagnosis of the intensity of psoriatic inflamma-
tion, the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR) or derived 
neutrophil-to-lymphocyte ratio (d-NLR) are of interest. These are  whole blood cell-based biomarkers of systemic inflammation that 
correlate with the severity of psoriasis. Some authors have studied composite markers such as the systemic immune index (SII), the 
systemic immune response index (SIRI), and the aggregate index of systemic inflammation (AISI). Of interest is the use of these bio-
markers for the diagnosis of psoriasis, the risk of progression, and the prediction of its complications.
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ВВЕДЕНИЕ
Псориаз – иммуноопосредованное хроническое си-

стемное   заболевание, распространенность которого 
варьируется от 0,1 до 8 % в зависимости от географи-
ческого региона и поражает более 125 миллионов че-
ловек во всем мире [1]. Патогенез псориаза включает 
сложное взаимодействие генетических, экологических 
и иммунных факторов.  Непрерывное взаимодействие 
между дендритными клетками, различными подгруп-
пами Т-клеток и кератиноцитами приводит к усилению 
воспалительного процесса   при псориазе, определяе-
мого высокими уровнями интерлейкинов (IL-)  и фак-
тора некроза опухоли альфа (TNF-α) [2].

Т-лимфоциты, нейтрофилы, кератиноциты, дендрит-
ные клетки и различные цитокины, такие как TNF-α, 
IL-1, IL-12, IL-17, IL-22 и IL-23, играют важную роль 
в патогенезе.  Системная циркуляция этих цитокинов 
по организму ведёт к индукции системного воспаления  
[3]. Установлен высокий уровень окислительного стрес-
са, повышенная активность глутатион-S-трансферазы 
и сниженная активность супероксиддисмутазы и глу-
татионпероксидазы в псориатическом эпидермисе   [4]. 
Усиливая воспалительные процессы, псориаз изменяет 
функцию эндотелиальных клеток, повышая плазменные 
уровни эндотелина-1 и 2 и увеличивая риск атероскле-
роза и серьезных сердечно-сосудистых событий через 
развитие псориатического марша  [5]. Пациенты с псо-
риазом подвержены повышенному риску развития хро-
нических воспалительных заболеваний из-за постоянно-
го системного воспаления [6].

Повышенный и длительный системный воспали-
тельный статус при псориазе является важным факто-
ром, определяющим тяжесть заболевания, прогресси-
рование и исход.  Клинически определяемый по эри-
теме, шелушению и уплотнению, диагноз псориаза в 
основном основывается на клинических обследовани-
ях и во вторую очередь на анамнезе и гистопатологиче-
ских критериях [5].

Разработаны различные инструменты для клиниче-
ской оценки тяжести псориаза, такие как индекс площа-
ди и тяжести псориаза (PASI), оценка площади поверх-
ности тела (BSA) или комбинированные оценки, такие 
как общая оценка врача (PGA) × BSA, модифицирован-
ная PASI (mPASI) или логарифмическая площадь псори-
аза (PLASI). Каждая из этих шкал обеспечивает точную 
и воспроизводимую оценку тяжести псориаза [7, 8].

Поскольку индекс PASI основан на субъективных 
оценках, существует риск межнаблюдательной вари-
абельности. Действительно, шкала PASI, хотя и часто 
используется в практике, учитывает различные пара-
метры, такие как уплотнение, эритема и шелушение 

кожи, все из которых зависят до определенной степени 
от опыта исследователя  [5]. В условиях клинических 
испытаний, изучающих реакцию на новые методы ле-
чения, это может быть серьезным потенциально иска-
жающим фактором. Оценка PASI может быть сложной 
для врачей, не имеющих ежедневного контакта с паци-
ентами с псориазом [9].

Диагностические критерии для измерения систем-
ного   воспаления при псориазе до сих пор не стан-
дартизированы.  Существует потребность в простых, 
легкодоступных и объективных инструментах для из-
мерения системного псориатического воспаления. Не-
обходимы объективные параметры для количественной 
оценки псориатического воспаления как в исследова-
ниях на людях, так и в трансляционных исследованиях, 
изучающих патологические механизмы при псориазе 
на доклинических моделях  [9].

Несмотря на продолжающееся изучение цитоки-
нов, их роли и функции при псориазе, повсеместное 
лабораторное исследование цитокинового профиля па-
циентов в клинической практике возможно далеко не 
всегда. Определение цитокинов в настоящее время не 
является широкодоступным, они оказываются дороги-
ми и малодоступными для рутинной оценки воспали-
тельного состояния при псориазе. Некоторые исследо-
ватели предлагают портативные, быстрые и достаточно 
точные способы определения цитокинов .

Быстрый анализ уровней интерлейкинов может осу-
ществляться с помощью новых устройств, использу-
ющих безметочные электрохимические иммуносенсо-
ры, такие как датчик, определяющий уровни IL-6. Ве-
дутся активные исследования в области безметочных 
электрохимических иммуносенсоров для обнаружения 
воспалительных молекул.  Сообщяют о чувствитель-
ном, простом и быстром безметочном иммуносенсоре, 
использующем одноразовые электроды с трафаретной 
печатью для измерения IL-6 в сыворотке человека [10]. 
Аналитическая надежность этого устройства проте-
стирована в буферном растворе, в образцах сыворотки 
крови человека и на двадцати пяти пациентах. Авто-
рами выявлена удовлетворительная чувствительность 
и воспроизводимость безметочных иммуносенсоров, 
сопоставимых с коммерческим набором ИФА.  Этот 
результат становится еще более примечательным, если 
учесть экономию средств, скорость и возможность вы-
полнения неподготовленным персоналом [10].

Иммунологические методы до сих пор остаются 
весьма дорогостоящими для широкого применения в 
клинической практике.

Различные маркеры воспаления, вычисленные на 
основе пропорций форменных элементов общего ана-
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лиза крови , привлекли внимание ученых  в последние 
годы из-за их высокой доступности и низкой стоимости 
[5]. Потребность в простых, доступных по стоимости  
маркерах для оценки воспалительного статуса и ответа 
на лечение очень высока. Персонализированный под-
ход к терапии псориаза  с учетом прогностических для 
оценки эффективности терапии биомаркеров может 
помочь в получении более быстрого и полного разре-
шения поражений кожи . В последние годы различные 
маркеры, такие как соотношение нейтрофилов к лим-
фоцитам и соотношение тромбоцитов к лимфоцитам , 
стали надежными и легкодоступными маркерами си-
стемного воспаления [2].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Данная работа является описательным обзором ли-

тературы. Поиск источников литературы осуществлён 
в электронных базах данных PubMed, Scopus. Проана-
лизированы научные статьи, размещенные в этих элек-
тронных базах данных до 28 февраля 2025 года. Клю-
чевые слова для поиска литературы: «псориаз», «хро-
ническое воспаление», «интерлейкины», «цитокины», 
«соотношение нейтрофилов к лимфоцитам», «NLR», 
«соотношение тромбоцитов к лимфоцитам», «PLR». 
Обзор охватывал клинические и эпидемиологические 
исследования, описательные и систематические обзо-
ры литературы. Из анализа исключены авторефераты 
диссертаций, тезисы конгрессов и конференций, рабо-
ты, в которых представлены неполные данные. 

Репертуар клеток кожи в норме и при псориазе. 
Т-клетки являются важнейшим элементом иммуни-
тета кожи [11]. В коже здоровых взрослых людей со-
держится около 20 миллиардов эффекторных Т-клеток 
памяти, несущих разнообразных репертуар TCR-
антигенсвязывающих рецепторов   [12].  Примечатель-
но, что количество Т-клеток в активных псориатиче-
ских поражениях в 100 раз выше, чем в здоровой коже 
[13]. При псориазе активированные Т-клетки преиму-
щественно накапливаются и пролиферируют  в эпидер-
мисе [13, 14].

В здоровой коже IL-17A вырабатывается в основ-
ном Т-клетками CD4

+, а IFN-γ – преимущественно 
Т-клетками CD8

+, при псориазе как Т-клетки CD4
+, так 

и Т-клетки CD8
+ совместно вырабатывают как IL-17A, 

так и IFN-γ [1]. Эндотелиальные клетки, эпидермаль-
ные кератиноциты и дермальные дендритные клетки 
участвуют в выработке высоких уровней TNF-α, в то 
время как клетки Th17, нейтрофилы, тучные клетки и 
макрофаги вырабатывают IL-17.  Нейтрофилы спо-
собствуют увеличению выработки активных форм 
кислорода [15], являются основным источником анти-
микробных белков [16] и липокалина-2 [17], что еще 
больше поддерживает системное воспаление.

Эпидермальная инфильтрация нейтрофилов, гисто-
патологического маркера псориаза [18], с последующей 
активацией приводит к образованию нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (NET), которые далее напря-
мую взаимодействуют с кератиноцитами и усиливают 
воспалительный ответ на IL-17A  [19]. В исследовании 
псориаз характеризовался повышенным количеством 
нейтрофилов в крови; отмечено более высокое количе-
ство нейтрофилов в крови, повышение концентрации 
эластазы, лактоферрина и продуктов перекисного окис-

ления липидов при активном псориазе по сравнению с 
неактивным заболеванием  [20].

Обнаружение нейтрофилов при псориатических 
поражениях кожи служит типичным гистопатологиче-
ским признаком псориаза.  Эти клетки за счет высво-
бождения IL-17 могут поддерживать воспалительный 
каскад при псориатическом поражении кожи  [21]. Ре-
спираторный взрыв с генерацией активных форм кис-
лорода, дегрануляцией и образованием нейтрофильных 
внеклеточных ловушек из нейтрофилов вносит вклад в 
иммунопатогенез псориаза [15].  Биологическая тера-
пия псориаза может снизить активность моноцитов и 
нейтрофилов [22].

Доказано, что лимфоциты являются ключевым фак-
тором в патогенезе псориаза [23, 24], однако, согласно 
данным [25], у пациентов с псориазом количество цир-
кулирующих лимфоцитов имеет тенденцию к сниже-
нию . Одна из возможных гипотез, объясняющих это 
явление,  заключается в том, что многочисленные лим-
фоциты попадают в кожу из периферической крови, 
что вызывает снижение количества циркулирующих 
лимфоцитов у пациентов с псориазом [26].

Маркеры системного воспаления из общего ана-
лиза крови при псориазе . Все чаще появляются со-
общения о соотношении нейтрофилов к лимфоцитам и 
соотношении тромбоцитов к лимфоцитам как маркерах 
системного воспаления . Они отражают баланс между 
острым или хроническим воспалением (через абсолют-
ное количество нейтрофилов или тромбоцитов) и адап-
тивным иммунитетом (через количество лимфоцитов); 
исследованы как потенциальные прогностические мар-
керы при различных заболеваниях: от инфекционных, 
онкологических, сердечно-сосудистых до аутоиммун-
ных заболеваний, включая псориаз [27–30].

Наиболее широко изученные маркеры, соотношение 
нейтрофилов к лимфоцитам (neutrophil-to-lymphocyte 
ratio, NLR) и соотношение тромбоцитов к лимфоцитам 
(platelet-to-lymphocyte ratio, PLR), описаны при таких 
кожных заболеваниях, как гнойный гидраденит [31, 32], 
атопический дерматит [33], буллезный пемфигоид [34].

Известны такие маркеры, как совокупный индекс 
системного воспаления (aggregate index of systemic in-
flammation, AISI), производное соотношение нейтро-
филов к лимфоцитам (derived neutrophil-to-lymphocyte 
ratio, d-NLR), соотношение тромбоцитов к моноцитам 
(platelet-to-monocyte ratio, PMR) . Для диагностики ин-
тенсивности псориатического воспаления представля-
ют интерес соотношение нейтрофилов к лимфоцитам 
(neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR), соотношение 
тромбоцитов к лимфоцитам (platelet-to-lymphocyte 
ratio, PLR), соотношение моноцитов к лимфоцитам 
(monocyte-to-lymphocyte ratio, MLR) и производное со-
отношение нейтрофилов к лимфоцитам (derived neutro-
phil-to-lymphocyte ratio, d-NLR) [5].

В отличие от NLR, d-NLR включает моноциты и 
другие гранулоциты, поскольку он рассчитывается пу-
тем деления количества нейтрофилов на разницу меж-
ду количеством лейкоцитов крови (white blood count, 
WBC)  и количеством нейтрофилов. При выраженном 
системном воспалении , как при псориазе, из костного 
мозга могут высвобождаться незрелые нейтрофилы , 
что приводит к быстрому увеличению количества ней-
трофилов в крови . По сравнению с NLR, d-NLR более 
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точно отражает активацию нейтрофилов крови на фоне 
системного воспаления, ограничивает потенциальную 
предвзятость в отношении признаков воспаления и 
оказывается наиболее надежным маркером, получен-
ным из анализа крови, для прогнозирования тяжести 
заболевания  [5].

Соотношение NLR является маркером, наиболее 
подробно изученным в отношении псориаза. Опубли-
кован систематический обзор и метаанализ с целью 
поиска  ассоциаций NLR и PLR с наличием и клиниче-
ской тяжестью псориаза [28]. В метаанализ включены 
двенадцать исследований случай-контроль, в которых 
приняли участие 1067 пациентов с псориазом (537 
мужчин и 530 женщин) и 799 здоровых лиц (404 муж-
чины и 395 женщин). NLR оценивался во всех исследо-
ваниях, в то время как PLR оценивался в четырех ис-
следованиях. Объединенные результаты показали, что 
значения как NLR, так и PLR значительно выше у па-
циентов с псориазом (SMD = 0,69, 95 % ДИ 0,53–1,85, 
p < 0,001 и SMD = 0,40, 95 % ДИ 0,12-0,68, p = 0,006 
соответственно). Значимых различий в значениях NLR 
в зависимости от тяжести заболевания не наблюдалось 
(p = 0,52). NLR и PLR значимо связаны с наличием, но 
не с тяжестью псориаза [28].

Некоторыми авторами показано, что NLR снижался 
в ходе лечения псориаза биологическими препаратами  
[35, 36]. Опубликованы результаты проспективного ис-
следования для оценки влияния системной терапии на 
уровень  С-реактивного белка (CRP) и NLR при псори-
азе [35]. Сто  пациентов с псориазом, получали лечение 
узкополосным ультрафиолетом В, ацитретином, ци-
клоспорином, метотрексатом, адалимумабом, этанер-
цептом, устекинумабом. Статистически значимое сни-
жение наблюдалось в показателях PASI, CRP, NLR от 
исходного уровня до 12-недельного визита (p = 0,001). 
Снижение показателей PASI и значений NLR положи-
тельно коррелировало (r = 0,460, p = 0,001). Сравнения 
между группами лечения показали, что медианное сни-
жение значений NLR статистически выше в группе ада-
лимумаба, чем в группе метотрексата (p = 0,007). Ме-
дианное снижение показателей PASI значительно выше 
в группе адалимумаба по сравнению с группой терапии 
метотрексатом и ацитретином (p = 0,007, p = 0,042 со-
ответственно). Доказано, что системная терапия псори-
аза снижает уровни CRP и NLR, которые, как известно, 
являются индикаторами системного воспаления и со-
путствующих сердечно-сосудистых заболеваний  [35]. 
Проведён сравнительный ретроспективный анализ ак-
тивности системного воспаления, оцениваемого при 
помощи NLR  у 196 пациентов с псориазом, на фоне 
лечения антагонистами фактора некроза опухоли-α и 
интерлейкина-12/23 [36]. Установлено, что соотноше-
ние NLR значительно снизилось в течение 3 мес по-
сле начала лечения и оставалось стабильным в течение  
как минимум 33 мес. У пациентов, получавших лече-
ние фактором некроза опухоли-α, NLR во время лече-
ния ниже, его динамика более выражена по сравнению 
с пациентами, получавшими терапию антагонистами 
интерлейкина-12/23 (среднее геометрическое (95 % до-
верительный интервал): 2,03 (1,9, 2,1) против 2,63 (2,2, 
3,2) соответственно, p = 0,014) . Лечение антагонистом 
фактора некроза опухоли-α и исходное соотношение 
NLR менее 2,15, являются независимыми предиктора-

ми низкого сердечно-сосудистого риска .  Эти резуль-
таты демонстрируют быстрое и устойчивое снижение 
биомаркеров системного воспаления при проведении 
биологической терапии  [36].

NLR, PLR и системный иммунный индекс (system-
ic immune index, SII) измерены у пациентов с псори-
азом, которым инициирована терапия ингибиторами 
TNF-α (n = 131), ингибиторами IL-17/IL-17R (n = 65) 
или ингибиторами IL-23/IL-12/23 (n = 50)  [37]. Уровни 
TNF-α , IL-1β, интерферона-γ, IL-17А, IL-6, раствори-
мого рецептора IL-6 (sIL-6R) и растворимого сигналь-
ного трансдуктора IL-6 (sIL-6ST) в крови измерена у 
пациентов, начавших лечение адалимумабом (n = 62) 
или ингибиторами IL-17/IL-17Р (n = 24). Ответ на ле-
чение определялся индексом площади и тяжести псо-
риаза (PASI)≤2 через три месяца после начала лече-
ния. У пациентов, ответивших на ингибиторы TNF-α, 
исходный уровень NLR ниже, чем у не ответивших 
(медиана и межквартильный размах 2,15 (1,67–2,86) 
по сравнению с 2,54 (1,88–3,55); p = 0,04). У пациен-
тов, ответивших на лечение адалимумабом, исходный 
уровень IL-6 ниже, чем у пациентов, не ответивших на 
лечение (0,99 (0,42–1,4) против 1,62 (0,96–2,41) пг/мл; 
p = 0,02). У большинства пациентов уровни IL-17А, IL-
1β и интерферона-γ ниже пределов количественного 
определения. По мнению авторов исследования, NLR и 
IL-6 могут служить прогностическими биомаркерами 
ответа на терапию ингибиторами TNF-α у пациентов с 
псориазом [37].

Показано, что  анти-TNF-α агенты, такие как адали-
мумаб, этанерцепт, инфликсимаб, значительно снижа-
ют NLR, NMR, PLR уже через три месяца после начала 
лечения [38]. Показатель  NLR положительно коррели-
рует со значениями PASI (R (rho Спирмена) = 0,201; p 
= 0,032), CRP (R = 0,263; p = 0,029) , что подчеркивает 
надежность этого маркера при оценке  системного  вос-
палительного статуса при псориазе [38].

Доказано, что высокий PLR в сочетании с повышен-
ными значениями сывороточного IL-6 и поражением 
ногтей является субклиническим индикатором псориа-
тического артрита [39]. В это исследование было вклю-
чено в общей сложности 109 пациентов с бляшечным 
псориазом (без поражения суставов), 47 пациентов с 
псориатическим артритом и 41 пациент с ревматоид-
ным артритом (РА). Исследование показало, что доля 
пациентов с повышенным уровнем сывороточного IL-
6, PLR и SII значительно выше у пациентов с ранним 
псориатическим артритом, по сравнению с пациента-
ми с бляшечным псориазом (p < 0,05). После внесения 
поправок на возраст, пол, тяжесть поражений кожи и 
сопутствующие заболевания (сахарный диабет 2 типа, 
гипертония, гиперлипидемия, гиперурикемия и избы-
точный вес/ожирение) исследование выявило псориаз 
ногтей (ОШ = 4,35, 95 % ДИ 1,67–11,29, p < 0,002), по-
вышенный уровень IL-6 в сыворотке (ОШ = 6,78, 95 % 
ДИ 2,34–19,67, p < 0,001) и PLR (ОШ = 8,37, 95 % ДИ 
2,97–23,61, p < 0,001) как независимые факторы риска 
псориатического артрита [39].

Многоцентровое ретроспективное исследование, 
проведенное на взрослых пациентах (240 человек, 
средний возраст 50,76 ± 14,35 лет, из них 143 мужчины) 
с диагнозом хронический бляшечный псориаз опубли-
ковано в 2024 году  [2]. Авторы оценили возможность 
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применения  AISI и d-NLR в качестве воспалительных 
маркеров, на которые влияют биологические препараты 
и ингибиторы малых молекул при псориазе. Целью ра-
боты было установить, могут ли AISI и d-NLR служить 
предикторами ответа на лечение биологическими пре-
паратами .  Авторы стремились выявить независимые 
прогностические факторы ответа на лечение и описать 
биогуморальный профиль пациентов с надлежащим и 
устойчивым благоприятным ответом на биологические 
препараты.  Установлены следующие целевые показа-
тели лечения: PASI 75 на трехмесячном контрольном 
этапе, PASI 90 на шестимесячном контрольном визите 
и PASI 100 на 12-месячном визите. Пациенты, достиг-
шие PASI 100 на шестимесячном визите, считались 
суперответчиками. PLR, d-NLR, SII коррелируют с по-
казателем PASI. d-NLR оказался достаточно  информа-
тивным биомаркером у пациентов, достигших статуса 
суперответа [2].

Считают, что существуют различия между клини-
ческим ответом и биологическим ответом у пациентов 
с псориазом [2]. По мнению авторов , лечение должно 
быть направлено на ограничение и сдерживание кож-
ных поражений и устранение возможных сопутствую-
щих заболеваний. В этом вопросе еще раз подчеркива-
ется необходимость многопрофильного, комплексного 
подхода к пациентам с псориазом для предотвращения 
распространения заболевания, используя тщательное 
наблюдение за пациентами во время лечения биологи-
ческими препаратами. Даже для пациентов, которые не 
достигли PASI100 за 12 мес терапии биологическими 
препаратами, все значения воспалительных маркеров 
ниже по сравнению с исходными значениями, что ука-
зывает на то, что биологические препараты действи-
тельно снижают общий воспалительный статус у паци-
ентов с псориазом [2].

В систематический обзор и метаанализ включены 
36 исследований (4794 пациентов с псориазом и 55 121 
человек в общей сложности) [40]. Цель –  системати-
ческое изучение связей NLR, PLR, SII, MLR со сред-
ними показателями индекса тяжести площади псориаза 
.  Все воспалительные маркеры значительно повыше-
ны в группах пациентов с псориазом   по сравнению 
с контрольными группами здоровых лиц (NLR: MD = 
0,59, 95 % ДИ: 0,47–0,7; PLR: MD = 15,53, 95 % ДИ: 
8,48–22,58; SII: MD = 111,58, 95 % ДИ: 61,49–161,68; 
MLR: MD = 0,034, 95 % ДИ: 0,021–0,048; все p < 0,001). 
Межгрупповые средние различия в NLR и PLR поло-
жительно коррелируют со средними показателями ин-
декса тяжести площади псориаза (NLR: p = 0,041; PLR: 
p = 0,021).  NLR, PLR, SII, MLR связаны с наличием 
псориаза, а NLR и PLR служат значимыми показателя-
ми тяжести псориаза [40].

PLR и NLR предложены как информативные мар-
керы системного воспаления у пациентов с псориазом, 
а также при имиквимод-индуцированном поражении 
кожи у мышей  [9].

Проспективно исследована когорта пациентов с 
псориазом, проходящих системное псориаз-специфи-
ческое лечение [9]. Изучено несколько мышиных мо-
делей псориазоподобного заболевания кожи (на осно-
ве двух основных патологических механизмов – либо 
лечения имиквимодом, либо сверхэкспрессии IL-17A), 
различающихся по времени начала заболевания и тя-

жести относительно их значений PLR и NLR. Показа-
на высокая информативность индексов NLR и PLR как 
маркеров у пациентов с псориазом и связанных с ними 
мышиных моделей псориазоподобного заболевания ко-
жи. На основании проведенного исследования сделано 
несколько выводов/заключений.  Во-первых, NLR, но не 
PLR, показал статистически значимую положительную 
корреляцию с индексом площади и тяжести псориаза 
(PASI) в когорте лиц с псориазом. Во-вторых, как NLR, 
так и PLR значительно увеличены на моделях псориаза у 
мышей по сравнению с соответствующими контрольны-
ми группами, с постепенным уменьшением значений от 
тяжелого острого до легкого псориатического фенотипа 
с поздним началом. В-третьих, NLR может представлять 
собой легкодоступный, дешевый и объективный пара-
метр для мониторинга псориатического воспаления как 
в клинических условиях, так и в доклинических экспе-
риментальных моделях на мышах [9].

Индексы SII, SIRI, AISI. Проанализированы ком-
плексные   маркеры, такие как системный иммунный 
индекс (systemic immune index, SII), системный индекс 
иммунного ответа (systemic immune response index, SI-
RI) и совокупный индекс системного воспаления (ag-
gregate index of systemic inflammation, AISI) [41].

Показано, что  SII и SIRI, относительно новые вос-
палительные маркеры, обладают потенциалом для обе-
спечения всестороннего отражения системного воспале-
ния по сравнению с NLR или PLR по отдельности [42, 
43]. Приведены формулы для расчета SII и SIRI : SII = 
количество тромбоцитов × количество нейтрофилов / 
количество лимфоцитов; SIRI=количество моноцитов × 
количество нейтрофилов / количество лимфоцитов [6]. 
Установлено, что   SII и SIRI отражают баланс между 
воспалительным ответом и иммунным статусом [44].

Выявлено, что SII коррелирует с тяжестью заболева-
ния и активностью при таких состояниях, как псориаз 
и псориатический артрит [45–47].

Опубликовано наблюдательное ретроспективное 
исследование, включающее пациентов с диагнозом 
псориаз обыкновенный [5], включающее 366 пациен-
тов. Большинство из них мужчины (n = 219), средний 
возраст которых составил 54,48±16,48 лет. Показатель 
площади поверхности тела (Body Surface Area, BSA) 
использован для оценки тяжести псориаза. Легкая сте-
пень тяжести (BSA<5 %), умеренная (5 % ≤ BSA < 10 
%), тяжелая (BSA > 10 %). У 180 пациентов – легкое 
течение псориаза, у 143 – умеренный псориаз, у 43 – 
тяжелое течение.  Оценены следующие лабораторные 
параметры: общий анализ крови, количество лейкоци-
тов (WBC), количество лейкоцитарных субпопуляций 
(нейтрофилов и моноцитов) и лимфоцитов , количе-
ство тромбоцитов и скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ).  По мере прогрессирования заболевания уве-
личивалось количество тромбоцитов и нейтрофилов, 
PLR, NLR, d-NLR, PMR, SII, SIRI, AISI. Отмечено по-
стоянное постепенное снижение количества лимфоци-
тов. Количество лейкоцитов, количество нейтрофилов, 
PLR, NLR, d-NLR, MLR, SII, SIRI, AISI значительно и 
положительно коррелируют с тяжестью заболевания. 
NLR показал самую сильную корреляцию (r = 0,30). Не 
выявлено корреляции для PMR, количества тромбоци-
тов, лимфоцитов и моноцитов [5].

Отмечено постоянное постепенное снижение коли-
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чества.лимфоцитов.по.мере.увеличения.тяжести.псо-
риаза ..Эта.парадоксальная.реакция,.скорее.всего,.явля-
ется. обратным. эффектом. повышенного. притока. лим-
фоцитов.в.кожу.у.пациентов.с.тяжелым.заболеванием ..
По.мере.прогрессирования.заболевания.увеличивалось.
количество. тромбоцитов .. Повышенное. количество.
тромбоцитов. может. быть. связано. с. гиперпродукцией.
тромбоцитов.из.мегакариоцитов.костного.мозга. ,.сле-
дующей.за.их.накоплением.в.местах.воспаления,.с.тем,.
что.TNF-α.может.напрямую.активировать.тромбоциты.
[5] ..Показали,. что.NLR,. PLR,. d-NLR,.MLR.SII,. SIRI,.
AISI.являются.прогностически.важными..индикатора-
ми.системного.воспаления.и.тяжести.заболевания.при.
псориазе .. d-NLR,. NLR,. SII. являются. независимыми.
прогностическими.факторами.для.легкого.и.среднетя-
желого..псориаза.(p.<.0,05) ..d-NLR.оказался.единствен-
ным.независимым.прогностическим.фактором.тяжести.
псориаза..для.всех.трех.исследуемых.групп ..Среднетя-
желый..псориаз.определялся.значениями.d-NLR.между.
1,49.и.2,19 ..d-NLR.точно.отражал.системное.воспале-
ние. ,. связанное. с. этим. заболеванием,. и. оказывается.
наиболее. надежным. маркером. воспаления,. получен-
ным. из. анализа. крови,. для. прогнозирования. тяжести.
заболевания. во. всех. трех. исследуемых. группах. (лег-
кий,. среднетяжелый,. тяжелый.псориаз) ..Легкодоступ-
ные. и. недорогие. маркеры. из. общего. анализа. крови,.
позволили.судить.об.интенсивности.системного.воспа-
ления. и. прогрессирования. псориаза .. Подчеркивается.
прогностическая.ценность..применения.d-NLR.и.AISI.
для.оценки.и.прогнозирования.тяжести.псориаза.[5] .

Опубликовано. интересное. исследование,. посвя-
щенное. применению. маркеров. воспаления. на. основе.
клеток.крови.для.контроля.эффективности.биологиче-
ской.терапии.при.лечении.псориаза.[6] ..Ретроспектив-
но. оценено. 108. пациентов. (51. женщина,. 57. мужчин;.
средний.возраст.48,18.±.13,58.лет).с.псориазом,.нахо-
дившихся.на.биологическом.лечении,.включая.ингиби-
торы.интерлейкина. (IL)-17,. IL-23,. IL-12/23,.в.течение.
как. минимум. 12. нед .. Проанализированы. показатели.
индекса.тяжести.площади.псориаза.(PASI),.параметры.
общего. анализа. крови. и. уровни. CRP. . до. и. после. 12.
нед. лечения .. В. исследовании. применены. следующие.
препараты:. устекинумаб. (ингибитор. IL12/23),. секу-
кинумаб. (ингибитор. IL-17),. иксекизумаб. (ингибитор.
IL-17),. гуселькумаб. (ингибитор. IL-23),. рисанкизумаб.
(ингибитор. IL-23) .. .Обнаружено,.что. существует. сла-
бая,.но.значимая.корреляция.между.снижением.баллов.
PASI.и.снижением.PLR,.SII.и.SIRI ..PLR,.SII,.SIRI.могут.
быть.прогностически.ценными..лабораторными.пара-
метрами.для.оценки.ответа.на.биологическое.лечение.
псориаза .. Исследование. подтвердило. эффективность.
терапии. биологическими. агентами. в. снижении. риска.
системного.воспаления.у.лиц.с.псориазом ..К.ограниче-
ниям.данного.исследования.можно.отнести.ретроспек-
тивный.дизайн,.проведение.в.одном.центре,.короткий.
период.наблюдения.за.пациентами.и.отсутствие.паци-
ентов,.принимающих.ингибиторы.TNF-α.[6] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Современные. исследования. доказали,. что. нейтро-

фильные. и. лимфоцитарные. индексы,. полученные. из.
данных. обычной. гемограммы,. могут. служить. недо-
рогими. и. легкодоступными. параметрами. для. оценки.

течения.и.прогноза.псориаза ..Эти.индексы.могут.при-
меняться.и.для.оценки.влияния.биологической.терапии.
на.системное.воспаление.и.для..мониторинга.ответа.на.
лечение.у.пациентов.с.псориазом ..Для.подтверждения.
прогностической.значимости..и.доказательств.преиму-
щества.использования.этих.параметров.при.оценке.от-
вета.на.биологическое.лечение.необходимо.проведение.
комплексных.проспективных.исследований.с.большим.
количеством. пациентов,. охватывающих. все. биологи-
ческие.агенты,.используемые.при.лечении.псориаза,.и.
имеющие.более.длительный.период.наблюдения .
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АНАЛИТИЧЕСКАЯ НАДЕЖНОСТЬ НОВОГО ОТЕЧЕСТВЕННОГО ТЕСТА  
ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ НА ПЛАТФОРМЕ  
ELISPOT. ПИЛОТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом Департамента здравоохранения города 
Москвы», 107014, РФ, Москва, Россия

Раннее выявление туберкулезной инфекции с помощью иммунологических тестов имеет решающее значение для борьбы 
с туберкулезом во всем мире. В настоящее время в РФ для скрининга на туберкулезную инфекцию широко используют 
лабораторные тесты на основе рекомбинантных белков идентичных антигенам комплекса Mycobacterium tuberculosis. 
В проведенном исследовании представлены первые обобщенные результаты применения нового лабораторного теста 
ТиграТест®ТВ в условиях практической лаборатории и сравнение его диагностических характеристик с тестом T-SPOT®.TB.
Образцы крови 24 больных туберкулезом были проанализированы с помощью тест-систем ТиграТест®ТВ и T-SPOT®.TB, 
которые предназначены для качественного выявления в крови Т-клеток, специфически отвечающих на антигены ESAT-6 
и CFP-10 комплекса Mycobacterium tuberculosis индукцией IFNγ, методом IGRA ELISPOT (Interferon Gamma Release Assay). 
Проанализированы частота положительных результатов и согласованность результатов, полученных при использовании 
двух тест-систем.
Исследование показало одинаковую частоту положительных результатов при использовании тест-систем ТиграТест®ТВ и 
T-SPOT®.TB, которая составила 91,7 % (22/24; 95 % ДИ 74,2 – 97,7 %). Результаты двух тестов совпали в 22 из 24 случаев 
(91,7 %; 95 % ДИ 74,2 – 97,7 %), показав умеренное согласие (κ = 0,5).  
Полученные результаты свидетельствуют о высоком диагностическом потенциале новой отечественной тест-системы 
и позволяют рассчитывать на высокую чувствительность  в скрининговых обследованиях, направленных на контроль ла-
тентной туберкулезной инфекции. 
Ключевые слова: туберкулез; туберкулезная инфекция; латентная туберкулезная инфекция; Mycobacterium tuberculosis; 
лабораторная диагностика; ELISPOT; IGRA; интерферон-гамма
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Vaneeva T.V., Sviridenko M.A., Galstyan A.S., Safonova S.G.
ANALYTICAL RELIABILITY OF A NEW DOMESTIC TEST FOR THE DIAGNOSIS OF TUBERCULOSIS 
INFECTION ON THE ELISPOT PLATFORM. PILOT STUDY

The Moscow Research and Clinical Center for Tuberculosis Control of the Moscow Government Department of Health, 107014, 
Moscow, Russia

Early detection of tuberculosis infection through immunological tests is crucial for the fight against tuberculosis worldwide. Currently, 
laboratory tests based on recombinant proteins identical to the antigens of the Mycobacterium tuberculosis complex are widely used 
in the Russian Federation for screening for tuberculosis infection. The conducted study presents the first generalized results of the 
application of the new laboratory test TigraTest®TB in a practical laboratory and a comparison of its diagnostic characteristics with 
the T-SPOT®.TB.
Blood samples from 24 tuberculosis patients were analyzed using TigraTest®TB and T-SPOT®.TB, which are designed for the qualita-
tive detection of T cells in the blood that specifically respond to the ESAT-6 and CFP-10 antigens of the Mycobacterium tuberculosis 
complex by induction of IFN-γ, using the IGRA ELISPOT (Interferon Gamma Release Assay) method. The frequency of positive results 
and the consistency of results obtained using two tests are analyzed.
The study showed the same frequency of positive results for TigraTest®.TB and T-SPOT®.TB, which was 91.7 % (22/24; 95 % CI 74.2 
– 97.7 %). The results of the two tests matched in 22 out of 24 cases (91.7 %; 95 % CI 74.2 – 97.7 %), showing moderate agreement 
(k = 0.5).  
The results obtained indicate the high diagnostic potential of the new domestic test system and allow us to count on high sensitivity in 
screening examinations aimed at controlling latent tuberculosis infection. 
Key words: tuberculosis; tuberculosis infection; latent tuberculosis infection; Mycobacterium tuberculosis; laboratory diagnostics;  
ELISPOT; IGRA; interferon-gamma
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ВВЕДЕНИЕ
Туберкулёз (ТБ) – инфекционное заболевание, ко-

торое в подавляющем большинстве случаев вызывает-
ся Mycobacterium tuberculosis (МБТ). Заболевание по-
прежнему представляет собой серьёзную проблему 
для общественного здравоохранения и является одной 
из основных инфекционных причин смертности во 
всём мире [1].  В Российской Федерации последние 
годы показатели заболеваемости, смертности и рас-
пространенности туберкулеза достигли историческо-
го минимума за несколько десятилетий и остаются 
стабильными [2].  В основе этих достижений лежат 
эффективные противотуберкулезные мероприятия, в 
составе которых значительную роль играют комплекс-
ные диагностические мероприятия и в их числе лабо-
раторные исследования. 	

Значительной составляющей стратегии по борьбе 
с туберкулезом является раннее выявление туберку-
лезной инфекции, направленное на предотвращение 
развития и распространения активной формы заболе-
вания. Латентная туберкулезная инфекция (ЛТИ) – со-
стояние стойкого иммунного ответа, обусловленного 
присутствием в организме антигенов M. tuberculosis, 
при отсутствии клинических проявлений туберкуле-
за. В настоящее время иммунологические методы, и в 
их числе лабораторные иммунологические тесты, яв-
ляются единственным инструментом для выявления 
ЛТИ [3, 4, 5, 6]. Иммунологические лабораторные те-
сты позволяют выявлять в крови пациента отдельные 
биологические маркеры, косвенно свидетельствующие 
о присутствии в организме M. tuberculosis, - антитела 
или специфически сенсибилизированные иммунные 
клетки. Поскольку «золотого стандарта»   для 
диагностики ЛТИ в настоящее время не существует, 
эффективность диагностических тестов оценивают на 
примере случаев активного туберкулёза с последующей 
экстраполяцией полученных выводов на ЛТИ.

В ряде случаев, иммунологические исследования 
дополняют ряд диагностических мероприятий в про-
цессе установления диагноза при активном туберкуле-
зе. Диагноз туберкулеза считается верифицированным, 
если у пациента, наряду с клинико-лабораторными и 
рентгенологическими признаками заболевания, вы-
явлен этиологический агент (M. tuberculosis) любым 
микробиологическим и молекулярно-генетическим 

методом  и/или получены результаты гистологического 
исследования, указывающие на наличие туберкулез-
ной гранулемы в пораженном органе [7]. Однако, при 
100% специфичности этих методов, чувствительность 
микробиологических и молекулярно-генетических ме-
тодов не превышает 60 % (странах с высоким бременем 
ТБ этот показатель составляет 40 %) [1], а немаловаж-
ным недостатком гистологического исследования явля-
ется травматичность процедуры получения диагности-
ческого материала.		

Современные иммунологические тест-системы для 
выявления туберкулезной инфекции in vitro базируют-
ся на технологии IGRAs (Interferon–Gamma Release As-
says – анализы на высвобождение интерферона гамма) 
и направлены на выявление в крови иммунных клеток, 
сенсибилизированных к антигенам M. tuberculosis. В 
качестве маркера специфической сенсибилизации вы-
ступает интерферон-γ (ИФН-γ), который продуциру-
ется Т-клетками в ответ на стимуляцию секреторными 
белками, определяющими вирулентные и иммуноген-
ные свойства   M. tuberculosis, – ESAT6 (early secreted 
antigenic target) и CFP10 (culture filtrate protein). Главное 
достоинство современных тест-систем заключается в 
том, что они не дают ложноположительных результатов 
у пациентов, ранее вакцинированных БЦЖ [8, 9].

В последние годы получили широкое распростране-
ние два варианта теста IGRA. Один из них, QuantiF-
ERON и его поздние версии QuantiFERON-TB Gold,  
QuantiFERON-TB Gold Plus (QIAGEN GmbH, Germa-
ny), оценивает клеточно-опосредованный иммунный 
ответ на антигены M. tuberculosis ESAT6 и CFP10 пу-
тем измерения уровня ИФН-γ в образце цельной крови 
методом твердофазного иммуноферментного анали-
за. Другой тест, T-SPOT®.TB (Oxford Immunotec Lim-
ited, UK), выявляет Т-клетки, продуцирующие ИФН-γ 
также в ответ на стимуляцию антигенами ESAT6 и 
CFP10, методом ELISPOT (точечный иммунофермент-
ный анализ). Многолетний опыт использования обеих 
тест-систем в рутинной лабораторной практике ГБУЗ 
«Московский научно0практический центр борьбы с 
туберкулезом ДЗМ» (МНПЦ БТ) и данные научной ли-
тературы продемонстрировали их высокую диагности-
ческую эффективность  [10, 11, 12].

В 2024 году линейка IGRA-тестов пополнилась от-
ечественной тест-системой ТиграТест®ТВ (АО «ГЕНЕ-
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РИУМ», Россия), созданной на платформе ELISPOT. 
Для   определения диагностической чувствительности 
новой тест-системы проведено пилотное исследование 
в группе пациентов с установленным туберкулезом 
легких. Также проведено сравнение полученных данных 
с результатами, полученными при использовании T-
SPOT®.TB.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – сопоставить резуль-
таты нового лабораторного теста  ТиграТест®ТВ и те-
ста    T-SPOT®.TB у взрослых больных туберкулезом 
легких.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено проспективное одноцентровое исследо-

вание, в которое включены 24 больных туберкулезом, 
12 мужчин и 12 женщин в возрасте от 19 до 62 лет (ме-
диана 38 лет), находившихся   на стационарном лече-
нии в МНПЦ БТ. Диагноз туберкулёза был установлен 
на основании результатов комплексного обследования 
пациентов, анализа лабораторных и инструменталь-
ных методов исследования.  У 22 пациентов диагноз 
был установлен впервые, у двоих – зафиксирован ре-
цидив заболевания. В 21  случае (87,5%) диагноз был 
подтвержден культуральным методом (МБТ+), в двух 
случаях (8,3 %) - молекулярно-генетическим методом 
(ДНК МБТ+), в одном случае (4,2 %) диагноз был осно-
ван на клинико-рентгенологических данных. В иссле-
дованной группе существенно преобладали больные с 
инфильтративным туберкулезом легких (62,5 %; 15/24); 
12,5 % (3/24) составили больные генерализованным ту-
беркулезом; больные очаговым и диссеминированным 
туберкулезом составили по 8,3 % (2/24 и 2/24 соотв.); 
по 4,2% составили больные фибрознокавернозным ту-
беркулезом (1/24) и туберкулемой легкого (1/24).  На 
момент проведения исследования пациенты получали 
химиотерапию в течение 1 - 8 месяцев (медиана 2 меся-
ца, интерквартильный интервал 2 – 4 месяца).

У всех участников исследования взяли образцы гепа-
ринизированной периферической крови в объеме 9 мл. 
Каждый образец разделили на две пробы объемом 4,5 
мл, которые протестировали параллельно с помощью 
двух тест-систем ТиграТест®ТВ (АО «ГЕНЕРИУМ», 
Россия) и T-SPOT®.TB (Oxford Immunotec Limited, UK) 
в соответствии с инструкциями производителей. 

Оба теста предназначены для качественного выяв-
ления в крови Т-клеток, специфически отвечающих на 
антигены (АГ) M.tuberculosis  ESAT6 и CFP10 продук-
цией ИФН-γ, методом IGRA ELISPOT.

Принцип метода. Мононуклеарные клетки пери-
ферической крови (МКПК), выделенные из образцов 
цельной крови пациентов и промытые для удаления 
любых источников фонового сигнала, инкубируют с 
антигенами M. tuberculosis для стимуляции имеющих-
ся Т–клеток, специфичных для этих антигенов. В ответ 
на специфическую стимуляцию Т-клетки продуцируют 
цитокин IFN-γ, который связывается и удерживается 
рядом с секретирующей его Т–клеткой специфически-
ми анти–IFNγ антителами, находящимися на поверхно-
сти мембраны, выстилающей лунку. После активации 
все клетки удаляют промыванием и для детекции ци-
токина вносят другие анти–IFNγ антитела, конъюгиро-
ванные со щелочной фосфатазой и узнающие другой 

эпитоп молекулы IFNγ.  После инкубации не связав-
шийся конъюгат удаляют промыванием. В каждую лун-
ку вносят раствор хромогенного субстрата, который 
преобразуется щелочной фосфатазой в окрашенное 
пятно нерастворимого преципитата в месте реакции. 
Каждое пятно является отпечатком одной Т–клетки, 
секретирующей IFNγ, а количество полученных пятен 
характеризует содержание специфичных для антигенов 
патогена Т–клеток в периферической крови. Результа-
том анализа является подсчет количества пятен в лун-
ках с антигенами. 

Процедуры подготовки образцов крови для анали-
за, тестирование образцов и интерпретацию получен-
ных результатов исследования проводили согласно ин-
струкциям производителей тест-систем.

Из образцов цельной крови на градиенте фиколла 
(плотность 1,077г/см3) выделяли МНПК и промывали 
(Для разведения крови и отмывания клеточной суспен-
зии при работе с ТиграТест®ТВ использовали стериль-
ный фосфатно-солевой буфер и выполняли трехкрат-
ную отмывку; при работе с T-SPOT®.TB использовали 
питательную среду для культур клеток RPMI-1640 и 
выполняли двукратную отмывку). 

В полученную рабочую суспензию МНПК добав-
ляли питательную среду для культивирования клеток 
("Лимфоген" для ТиграТест®ТВ, "AIM-V TM Medium" 
для T-SPOT®.TB), подсчитывали количество клеток с 
помощью гематологического анализатора и доводили 
их концентрацию до 2,5 х 106 клеток/мл. 

Клеточную суспензию переносили в стрипованный 
96-луночный планшет по 100 мкл в каждую лунку (в 
тест-системе ТиграТест®ТВ лунки предварительно от-
мывали фосфатно-солевым буфером). На один анали-
зируемый образец МНПК необходимо 4 лунки, в каж-
дую из которых предварительно вносили: культураль-
ную среду (отрицательный контроль), универсальный 
Т-клеточный митоген (положительный контроль), АГ1 
(ESAT-6) и АГ2 (CFP-10). В качестве универсальнгого 
Т-клеточного митогена в тест-системе ТиграТест®ТВ 
служат моноклональные антитела к поверзностным ре-
цепторам Т-клеток (ОКТ-3), в тест-системе T-SPOT®.
TB – фитогемагглютинин.

Планшет помещали в CO2 инкубатор при 37 ºС и 5 
% СО2 на 18 часов. По окончании инкубации клетки 
удаляли при промывании.  Затем проводили стандарт-
ные процедуры иммуноферментного анализа (описано 
выше) для визуализации Т-клеточных пятен. Подсчет 
пятен осуществляли посредством портативного цифро-
вого USB-микроскопа с увеличением 500х. 

Результаты анализа получали путем вычитания ко-
личества пятен в лунке отрицательного контроля из 
количества пятен в лунках со специфическими антиге-
нами и интерпретировали как положительный, отрица-
тельный сомнительный или неопределенный.

Критерии интерпретации результатов в использо-
ванных тест-системах различаются и приведены в та-
блице 1.

На рисунке 1 приведен пример исследования одного 
образца с помощью двух тестов, когда в обоих случаях 
результат исследования – положительный.

Статистическая обработка данных проведена с ис-
пользованием пакета статистических инструментов 
LibreOffice Calc v. 7.1.4.2 и программы StatTech v. 4.0 
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(разработчик – ООО «Статтех», Рос-
сия).  При анализе результатов количе-
ственные данные рассчитывали в виде 
медианы (Ме) и интерквартильного раз-
маха (ИКР).  Частоту положительных 
результатов лабораторных тестов пред-
ставляли в процентах от общего числа 
обследованных и 95 % доверительно-
го интервала (ДИ).    Для оценки вну-
тригрупповых различий использовали 
критерий Мак-Нимара. Для оценки со-
гласованности результатов тестов рас-
считывали коэффициент каппа Коэна 
(κ). Для определения связи между при-
знаками вычисляли коффициент корре-
ляции Спирмена (ρ). Различия считали 
статистически значимыми при p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
При исследовании 24 образцов крови 

с помощью тест-систем ТиграТест®ТВ 
и T-SPOT®.TB были получены коррект-
ные результаты.  При использовании 
ТиграТест®ТВ в 22 образцах результа-
ты теста были интерпретированы как 
«положительные» (22/24; 91,7 %; 95 
% ДИ 74,2 – 97,7 %), в двух образцах 
–как «отрицательные» (8,3 % ; 95 % ДИ 
2,3 – 25,9 %).  Частота положительных 
результатов при использовании тест-
системы T-SPOT®.TB так же составила 
91,7 % (22/24; 95 % ДИ 74,2 – 97,7 %). 
Таким образом, различий в частоте по-
ложительных результатов между двумя 
тестами не было (p = 1,0).  Индивиду-
альные результаты тестов приведены в 
таблице 2.

Результаты двух тестов совпали в 
22 из 24 случаев (91,7 %; 95 % ДИ 74,2 
–97,7 %), показав умеренное согласие (κ 
= 0,5).  У 21 больного результаты двух 
тестов были положительными, у одного 
больного результаты двух тестов были 
отрицательными.  У двух человек ре-
зультаты тестов не совпали. 

Пациенту с отрицательными резуль-
татами обоих тестов (мужчина, 50 лет) 
был диагностирован впервые выявлен-
ный инфильтративный туберкулез лег-
ких, подтвержденный культуральным и 
молекулярно-генетическим методами, 
и на момент исследования проведена 
химиотерапия туберкулеза в течение 3 
месяцев.

Пациенту с отрицательным резуль-
татом ТиграТест®ТВ и положительным 
результатом T-SPOT®.TB (женщина, 61 
год) был диагностирован впервые вы-
явленный инфильтративный туберкулез 
легких, подтвержденный культураль-
ным и молекулярно-генетическим мето-
дами, и проведена химиотерапия тубер-
кулеза в течение 1 месяца.

Т а б л и ц а  1
Критерии интерпретации результатов в тестах ТиграТест®ТВ иT-SPOT®.TB  

Интерпретация 
результата

ТиграТест®ТВ
(количество пятен)

T-SPOT®.TB
(количество пятен)

К- К+ АГ1* АГ2* К- К+ АГ1* АГ2*
отрицательный ≤ 12 ≥ 100 ≤ 5 ≤ 5 ≤ 10 ≥ 20 ≤  4 ≤  4
положительный ≤ 12 ≥ 100 ≥ 8 ≥ 8 ≤ 10 ≥ 20 ≥ 8 ≥ 8

сомнительный
≤ 12 ≥ 100 6 или 7 ≤ 5 ≤ 10 ≥ 20 5, 6, 7 < 4
≤ 12 ≥ 100 ≤ 5 6 или 7 ≤ 10 ≥ 20 < 4 5, 6, 7
≤ 12 ≥ 100 6 или 7 6 или 7 ≤ 10 ≥ 20 5, 6, 7 5, 6, 7

неопределенный
> 12 любое любое любое > 10 любое любое любое
любое < 100 любое любое любое < 20 любое любое

* - значения после вычитания результата отрицательного контроля; «К-» - отрицательный 
контроль; «К+» - положительный контроль; АГ1 — антиген 1, ESAT-6; АГ2 — антиген 2, 
CFP-10

Рис.1 Пример исследования одного образца с помощью тестов ТиграТест®ТВ и
           T-SPOT®.TB (положительный результат)

Т а б л и ц а  2
Результаты исследования образцов крови 24 пациентов активным туберкулезом 

легких  двумя лабораторными иммунологическими методами

паци-
ент

ТиграТест®ТВ T-SPOT®.TB 
ESAT6*
(кол-во 
пятен)

CFP10*
(кол-во 
пятен)

результат
ESAT6*
(кол-во 
пятен)

CFP10*
(кол-во 
пятен)

результат

1 21 15 положительный 8 1 положительный
2 12 9 положительный 13 19 положительный
3 10 20 положительный 89 16 положительный
4 69 14 положительный 43 23 положительный
5 74 более 100 положительный более 100 более 100 положительный
6 8 63 положительный 27 более 100 положительный
7 5 2 отрицательный 8 4 положительный
8 19 61 положительный 56 44 положительный
9 57 92 положительный 45 61 положительный
10 10 5 положительный 5 4 отрицательный
11 44 более 100 положительный более 100 более 100 положительный
12 12 15 положительный 24 18 положительный
13 8 18 положительный 18 14 положительный
14 12 22 положительный более 100 24 положительный
15 23 22 положительный 25 34 положительный
16 4 27 положительный 17 42 положительный
17 30 25 положительный 48 31 положительный
18 0 17 положительный 20 32 положительный
19 19 15 положительный 20 25 положительный
20 23 52 положительный 76 82 положительный
21 2 4 отрицательный 3 2 отрицательный
22 21 88 положительный 89 более 100 положительный
23 18 23 положительный 29 17 положительный
24 3 12 положительный 52 20 положительный
*Количество пятен после вычитания значения в нулевом контроле 
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Пациенту.с.отрицательными.результатами.T-SPOT® .
TB.и.положительным.результатом.ТиграТест®ТВ.(муж-
чина,.61.год).был.диагностирован.впервые.выявленный.
диссеминированный.туберкулез.легких,.подтвержден-
ный. культуральным. и. молекулярно-генетическим.ме-
тодами,.и.проведена.химиотерапия.туберкулеза.в.тече-
ние.2.месяцев .

Согласно.результатам.корреляционного. анализа.не.
было. обнаружено. связи. между. результатами. лабора-
торных.тестов.и.полом,.возрастом,.формой.туберкулеза.
легких,. результатом. культурального/молекулярно-ге-
нетического. исследования. и. длительностью. противо-
туберкулезной.терапии .

ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование. представляет. собой. первые. обоб-

щенные.результаты.применения.нового.лабораторного.
теста.ТиграТест®ТВ.в.условиях.практической.лабора-
тории.и.сравнение.его.диагностических.характеристик.
с. тестом. T-SPOT® .TB,. совокупная. чувствительность.
которого.у.взрослых.больных.туберкулезом.легких.со-
гласно.ранее.опубликованным.метаанализам.варьирует.
от.81,4.%.до.84,2.%.[13,.14] ..

В. проведенном. исследовании. частота. положи-
тельных. результатов. ТиграТест®ТВ. при. выявлении.
активного. туберкулеза. легких. составила. 91,7.%,. тест.
T-SPOT® .TB.продемонстрировал.аналогичный.резуль-
тат ..Была.установлена.хорошая.согласованность.между.
результатами,. полученными. при. использовании. двух.
тест-систем ..

Тест-системы,.использованные.в.исследовании,.ба-
зируются.на.одной.технологической.платформе.(IGRA.
ELISPOT).и.применяют.в.качестве.активаторов..спец-
ифического.иммунного.ответа.белки.ESAT6.и.CFP10 ..
Использование.идентичных.высоко.специфичных.бел-
ков. для. активации. Т-клеток. и. схожесть. методологии.
обеспечили.значительную.частоту.положительных.ре-
зультатов.и.хорошую.согласованность.результатов.двух.
лабораторных.тестов ...

В.двух.образцах.результаты.исследований.не.совпа-
ли ..Следует.отметить,.что.в.этих.случаях,.положитель-
ные.результаты.тестов.были.основаны.на.обнаружении.
Т-клеток,. специфичных. к. антигену. ESAT6,. в. количе-
стве. 8. и. 10,. а. при. отрицательных. результатах. число.
Т-клеток,.специфичных.к.ESAТ6,.составило.5.(табл ..2) ..
Таким.образом,.во.всех.случаях.значения,.определив-
шие.результат.теста,.были.близки.к.пороговым ..В.то.же.
время,.наблюдаемые.расхождения.могут.быть.связаны.
с.различием.антигенных.детерминант.на.поверхности.
белковых. молекул. ESAT6. и. CFP10 .. К. разнообразию.
антигенных. детерминант. приводят. посттрансляцион-
ные.модификации.полипептидных.цепей,.которые.об-
условлены. особенностями. условий. синтеза. белковых.
молекул.и.могут.различаться.у.каждого.разработчика ..
В.свою.очередь.разные.антигенные.детерминанты.рас-
познаются. разными. клонами. сенсибилизированных.
Т-клеток,.что.может.привести.к.расхождению.результа-
тов.тестов.в.одном.образце.крови,.исследованном.раз-
ными.тест-системами..[15,.16] .

В. одном. исследованном. образце. . результаты. обо-
их.тестов.были.отрицательны ..Несмотря.на.то,.что.со-
временные.иммунологические.методы.демонстрируют.
высокую. диагностическую. эффективность. при. выяв-

ления.туберкулезной.инфекции,.согласно.опубликован-
ным.данным.от.10.до.19.%.пациентов.с.установленным.
туберкулезом. демонстрируют. отсутствие. иммуноре-
активности. в. ответ. на. специфические. антигены. [17] ..
Механизмы. такого. рода. анергии. недостаточно. изуче-
ны .. Предполагается,. что. подавление. специфической.
реакции. in. vitro.может. быть. следствием.оттока. спец-
ифически-сенсибилизированных.лимфоцитов.из.пери-
ферической.крови.в.участок.туберкулезной.инфекции.
или. подавления. иммунных. реакций. вследствие. дли-
тельно.текущей.инфекции ..Было.показано,.что.у.таких.
пациентов.повышены.уровни.противовоспалительных.
цитокинов.в.крови.[18],.индекс.соотношения.субпопу-
ляций. Т-лимфоцитов. смещен. в. пользу. Т-хелперов. 2.
типа.[19],.а.также.снижено.содержание.лимфоцитов.в.
периферической.крови.[20] .

Анализ. полученных. в. работе. данных. не. выявил.
взаимосвязи. между. учтенными. демографическими,.
клиническими,. лабораторными.параметрами. больных.
и. результатами. лабораторных. тестов .. В. то. же. время,.
некоторые. исследователи. показали,. что. у. пациентов.
старше.60.лет.частота.ложноотрицательных.результа-
тов.IGRA-тестов.увеличивается.[21,.22,.23] ..В.группу.
наблюдения. вошли. трое. больных. старше. 60. лет. и. у.
двоих.из.них.результат.одного.из. тестов.был.отрица-
тельным,.что.указывает.на.необходимость.более.тща-
тельного.подхода.к.интерпретации.результатов.анализа.
на.постаналитическом.этапе.исследования.у.этой.кате-
гории.пациентов .

Проведенное. пилотное. исследование. имеет. ряд.
ограничений .. Во-первых. это. исследование. с. неболь-
шим.количеством.участников,.в.связи..с.чем.оно.не.об-
ладает. статистической. мощностью,. необходимой. для.
получения.обобщающих.выводов ..Во-вторых,.в.иссле-
дование.не.были.включены.контрольные.группы.здо-
ровых.лиц.или.пациентов.с.заболеваниями,.имеющими.
значение.для.дифференциальной.диагностики ..Это.не.
позволило. оценить. клиническую. специфичность. но-
вой.тест-системы ..

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследование. продемонстрировало. высокую. ча-

стоту. положительных. результатов. (91,7. %). теста.
ТиграТест®ТВ. у. пациентов. активным. туберкулезом,.
сопоставимую. с. результатами. аналога .. Полученные.
результаты. свидетельствуют. о. высоком. диагностиче-
ском.потенциале.новой.отечественной.тест-системы.и.
позволяют.рассчитывать.на.высокую.чувствительность..
в.скрининговых.обследованиях,.направленных.на.кон-
троль.ЛТИ ..
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КЛИНИКО-ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ P1NP,  
CTX-1 И СООТНОШЕНИЯ P1NP/CTX-1 У ПАЦИЕНТОК  
С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной ревматологии им. А.Б. Зборовского» 
Министерства высшего образования и науки России, 400138, Волгоград, Россия

Нарушение минерализации костной ткани при ревматоидном артрите (РА) является одним из наиболее частых внесустав-
ных проявлений заболевания. Маркеры костного обмена – удобный инструмент оценки эффективности антиостеопороти-
ческой терапии, при этом, подверженные влиянию как системного воспаления, так и приема глюкокортикоидов (ГК). 
Цель исследования – изучить взаимосвязь маркеров костного обмена с показателями минеральной плотности костной тка-
ни (МПКТ), клиническими и лабораторными характеристиками РА. 
Материал и методы. Обследовано 88 пациенток с медианным возрастом 56,4 года и  верифицированным РА. Методом 
ИФА определён сывороточный уровень С-концевого телопептида коллагена I типа (CTX-1), N-терминального пропептида 
проколлагена I типа (P1NP). Методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии на аппарате Lunar DPX (США) 
определена МПКТ. 
Результаты и обсуждение. У пациенток с остеопорозом, средний уровень P1NP (53,0 [45,9-63,8] против 44,1 [36,1-59,4], 
Z = -2,86; p = 0,004) и соотношения P1NP/CTX-1 (103,5 [68,6-159,9] против 66,5 [49,2-94,3], Z = -3,09; p = 0,002) выше, чем 
в группе без остеопороза. Сывороточный уровень P1NP отрицательно коррелировал с МПКТ в поясничных позвонках (ρ = 
-0,31, p = 0,003), шейке (ρ = -0,29, p = 0,006) и проксимальном отделе левой бедренной кости (ρ = -0,23; p = 0,030). У 47,5 % 
пациенток с остеопорозом, соотношение P1NP/CTX-1 более 100 (χ2 = 7,75; p = 0,005). При соотношении P1NP/CTX-1>100 
вероятность наличия остеопороза в 3,8 раза выше (OR = 3,8 (95 % ДИ =1,45–9,96); p = 0,007). Доза ГК, принимаемая пациен-
тами положительно коррелирует с P1NP (ρ = 0,38; p < 0,001). Продолжительность терапии ГК отрицательно коррелирует 
с CTX-1 (ρ = -0,4; p < 0,001) и положительно – с P1NP (ρ = 0,31; p = 0,005) и P1NP/CTX-1 (ρ = 0,47; p < 0,001). Продолжи-
тельностью терапии ГК положительно коррелирует с возрастом пациенток (ρ = 0,27; p = 0,014) и длительностью РА (ρ = 
0,405; p < 0,001). 
Заключение. У пациенток с РА, уровень P1NP и соотношение P1NP/CTX-1 выше при наличие вторичного остеопороза. 
Среди пациенток, принимающих ГК, при соотношении P1NP/CTX-1 равном или более 100, встречаемость вторичного осте-
опороза в 3,8 раза выше. Терапия ГК оказывает выраженное влияние на уровень P1NP и CTX-1, приводя к повышению уровня 
маркеров костного ремоделирования при большей одномоментной дозе и длительности их приема.
Ключевые слова: ревматоидный артрит; остеопороз; CTX-1; P1NP; маркеры костного обмена; глюкокортикоиды
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Papichev E.V., Sivordova L.E., Akhverdyan Y.R., Polyakova Y.V., Zavodovskiy B.V.
CLINICAL AND DIAGNOSTIC VALUE OF P1NP, CTX-1, AND P1NP/CTX-1 RATIO IN PATIENTS WITH 
RHEUMATOID ARTHRITIS

Research institute of clinical and experimental rheumatology n.a. A. B. Zborovsky,400138, Volgograd, Russia

Bone mineralization disorder in rheumatoid arthritis (RA) is one of the most frequent extra-articular manifestations of the disease. 
Markers of bone metabolism are a convenient tool for assessing the effectiveness of anti-osteoporetic therapy, while being affected by 
both systemic inflammation and glucocorticoid (GC) administration. 
Aim. To study the relationship of bone metabolism markers with bone mineral density (BMD), clinical and laboratory characteristics of RA. 
Material and methods. 88 patients with a median age of 56,4 years with verified RA were examined. The serum level of C-terminal 
telopeptide of collagen type I (CTX-1), N-terminal propeptide of procollagen type I (P1NP) was determined by ELISA method. MPCT 
was determined by dual-energy X-ray absorptiometry on a Lunar DPX apparatus (USA). 
Results and discussion. In patients with osteoporosis, the mean P1NP level (53.0 [45.9-63.8] vs. 44.1 [36.1–59.4], Z = -2.86; p = 
0.004) and P1NP/CTX-1 ratio (103.5 [68.6–159.9] vs. 66.5 [49.2–94.3], Z = -3.09; p = 0.002) were higher than in the group without 
osteoporosis. Serum P1NP level was negatively correlated with BMD in the lumbar spine (ρ = -0.31, p = 0.003), neck (ρ = -0.29, p = 
0.006) and proximal left femur (ρ = -0.23; p = 0.030). In 47.5% of patients with osteoporosis, the P1NP/CTX-1 ratio was greater than 
100 (χ2 = 7,75; p = 0,005). Patients with P1NP/CTX-1 ratio>100 were 3.8 times more likely to have osteoporosis (OR = 3.8 (95 % CI = 
1.45–9.96); p = 0.007). The dose of GC taken by patients correlated positively with P1NP serum levels (ρ = 0.38; p < 0.001). Duration 
of GC therapy correlated negatively with CTX-1 (ρ = -0.4; p < 0.001) and positively with P1NP (ρ = 0.31; p = 0.005) and P1NP/CTX-1 
(ρ = 0.47; p < 0.001). The duration of GC therapy correlated positively with age of patients (ρ = 0.27; p = 0.014) and duration of RA (ρ 
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= 0.405; p < 0.001). 
Conclusion. P1NP levels and P1NP/CTX-1 ratio are higher in patients with secondary osteoporosis on RA background than in pa-
tients without osteoporosis. The frequency of secondary osteoporosis is 3.8 times higher among patients with RA with P1NP/CTX-1 
ratio more than 100. GC therapy has a pronounced effect on the level of P1NP and CTX-1, leading to an increase in the level of bone 
remodeling markers at a higher single-stage dose and duration of their administration.
Key words: rheumatoid arthritis; osteoporosis; CTX-1; P1NP; bone remodeling markers; glucocorticoids
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ВВЕДЕНИЕ 
Ревматоидный артрит (РА) – тяжелое хроническое 

иммуновоспалительное (аутоиммунное) ревматологи-
ческое заболевание [1], характеризующееся стойким 
синовитом, прогрессирующим разрушением симме-
тричных суставов, развитием околосуставного остео-
пороза и генерализованным снижением минеральной 
плотности костной ткани [2].  У пациенток с РА рас-
пространенность остеопороза выше, чем в общей по-
пуляции, достигая по разным оценкам 27–50 % (почти 
вдвое выше, чем у пациентов аналогичного возраста 
без РА) [2]. Это сопровождается повышением частоты 
остеопоротических переломов, что часто становится 
причиной инвалидизации пациентов [3]. Хроническое 
воспаление в суставах сопровождается выработкой 
провоспалительных цитокинов (интерлейкина-1, ин-
терлейкина-6, фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) и 
др.), которые через лиганд рецептора активатора ядер-
ного фактора κ-В (RANKL) и блокаторов Wnt стиму-
лируют дифференциацию и активацию остеокластов, 
приводя к резорбции костной ткани [4]. Аутоантитела 
(например, антитела к циклическим цитруллиниро-
ванным пептидам (АЦЦП)) способны прямо индуци-
ровать остеокластогенез, усиливая системную потерю 
костной массы [5].  РА рассматривается как независи-
мый фактор риска прогрессирующей потери костной 
массы и низкоэнергетических переломов.

Особую роль в развитии вторичного остеопороза у 
пациентов с РА играет глюкокортикоидная (ГК) тера-
пия. Длительный прием системных ГК удваивает риск 
развития остеопороза у пациентов с РА [6]. Механизма 
нарушения костного обмена ГК включает: угнетение 
дифференцировки остеобластов и стимуляция апоп-
тоза клеток костеобразования, при этом, одновремен-
но усиливается активность остеокластов (в том числе 
опосредованно через гиперпаратиреоз [7]. В крупном 
мета-анализе установлено, что у пациенток с РА, полу-

чавших ГК, минеральная плотность костей позвоноч-
ника и шейки бедра значительно ниже, чем у пациентов 
без ГК, а распространенность остеопороза достигает 
30–33 % [8]. Эти данные подтверждают, что сочетание 
активного воспаления при РА и длительной терапии ГК 
приводит к выраженной потере костной массы и высо-
кому риску переломов [9].

Для оценки метаболизма костной ткани используют-
ся биохимические маркеры костного обмена. Междуна-
родные организации предлагают N-терминальный про-
пептид проколлагена I типа (P1NP) и C-терминальный 
телопептид коллагена I типа (CTX-I) в качестве «ре-
ференсных» маркеров образования и резорбции кости 
[10]. P1NP отражает активность остеобластов и синтез 
коллагена I, CTX-1 – активность остеокластов и дегра-
дацию костной ткани.  Установлена связь между кон-
центрациями этих маркеров и риском переломов: по-
вышение P1NP и CTX-I ассоциируется с увеличенным 
риском остеопоротических переломов [11]. Динамика 
P1NP и CTX-1 используется для оценки эффективно-
сти терапии: снижение резорбции и повышение P1NP 
в ответ на лечение объясняют значительную часть сни-
жения риска переломов [12]. В международных реко-
мендациях отмечается, что регулярный мониторинг 
P1NP и CTX-1 позволяет прогнозировать ответ на ан-
тиостеопоротическое лечение и выявлять пациентов с 
плохой приверженностью терапии [13].

В контексте РА уровни маркеров костного обме-
на изменяются в зависимости от активности болезни 
и лечения.  При высокой активности РА наблюдается 
повышение как P1NP [14], так и CTX-1 [15], что от-
ражает усиленное ремоделирование кости под влия-
нием воспаления.  В ряде клинических исследований 
у пациентов с РА обнаружена обратная корреляция 
между уровнями маркеров костного обмена и показа-
телями минеральной плотности костей: более высокий 
резорбционный профиль (увеличенный CTX-1) связан 
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с более низкой минеральной плотностью костной тка-
ни (МПКТ) [16].  Лечение, подавляющее воспаление 
(например, анти-ФНО-α), приводит к смещению ба-
ланса в сторону образования кости и существенному 
росту маркеров костного ремоделирования при одно-
временном замедлении разрушению костной ткани и 
снижению уровня маркеров костной резорбции [17]. 
Изучалось соотношение P1NP/CTX-1 для оценки его 
диагностической и прогностической значимости; па-
циентов разделили на 6 подтипов по соотношению 
уровней CTX-1 менее или более 0,25 нг/мл, P1NP ме-
нее или более 32 нг/мл, P1NP/CTX-1 менее или более 
100; предложили классификационную модель состоя-
ния костного обмена, показывающую, что у пациентов 
ортогериатрического профиля определенные подтипы 
тесно связаны с наличием внепозвонковых переломов 
(CTX-1 < 0,25 нг/мл, P1NP < 32 нг/мл и соотношение 
P1NP/CTX-1 < 100), большей госпитальной летально-
стью (при CTX-1 > 0,25 нг/мл, вне зависимости от дру-
гих показателей) и большей частотой переломов (при 
CTX-1 > 0,25 нг/мл и соотношении P1NP/CTX-1 < 100) 
[18]. Представляет большой научный интерес изучение 
взаимосвязи маркеров костного обмена с показателями 
минеральной плотности костной ткани (МПКТ), кли-
ническими и лабораторными характеристиками РА, что 
может потенциально улучшить раннюю диагностику 
остеопороза на фоне данного заболевания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведено одномоментное ретроспективное иссле-

дование  , в которое набрано 88 пациенток с медианным 
возрастом 56,4 года  и РА, верифицированном на основа-
нии классификационных критериев ACR/EULAR 2010. 
Пациенты, включенные в исследование, проходили ам-
булаторное лечение в консультативно-диагностическом 
отделении ФГБНУ «НИИ КиЭР им. А.Б. Зборовского» 
и стационарное – в ревматологическом отделении ГУЗ 
ГКБСМП № 25 гор. Волгограда в период с 2022 по 2024 
гг. Все пациентки получали медикаментозную терапию 
по поводу РА, согласно действующими клиническими 
рекомендациями [19]. 82 пациентки (93,2 %) получали 
болезнь-модифицирующие антиревматические препа-
раты (БМАРП): 49 – метотрексат, 7 – лефлуномид, 6 
– сульфасалазин, 18 – гидроксихлорохин, 2 – генно-ин-
женерную биологическую терапию (2 – инфликсимаб). 
72 пациентки получали ГК в анамнезе, 59 из них про-
должали прием на момент исследования. 64 пациент-
ки периодически принимали нестероидные противо-
воспалительные препараты. Ни одна из пациенток на 
момент исследования не принимала антирезорбтивной 
или анаболической терапии для лечения остеопороза.

Исследование проведено в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации Международной 
медицинской ассоциации, принятой в 1996 г., и реко-
мендациями по этике биомедицинских исследований. 
Исследование одобрено этическим комитетом НИИ 
клинической и экспериментальной ревматологии им. 
А.Б.  Зборовского (заключение № 2 комитета по био-
медицинской этике о результатах этической экспер-
тизы исследования на тему: «Изучение механизмов 
развития воспалительных ревматических заболеваний 
и ассоциированных с ними коморбидных состояний 
путем исследования цитокинов периферической кро-

ви» от 29.04.2021 г.) и проведено в рамках выполнения 
плановой научной темы института клинической и экс-
периментальной ревматологии им.  А.Б.  Зборовского. 
Критерии включения в исследование: верифицирован-
ный диагноз РА, возраст от 18 до 75 лет, подписанное 
информированное согласие на участие в исследовании. 
Критерии исключения: злокачественные новообразо-
вания, беременность, хронические вирусные гепати-
ты В и С, ВИЧ-инфекция, хронические заболевания в 
стадии декомпенсации, цирроз печени и гепатоцеллю-
лярная карцинома, терминальная стадия почечной не-
достаточности  .

Всем пациенткам проведено стандартное клини-
ко-лабораторное обследование и рентгенография по-
раженных суставов.  Методом двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии (DEXA) на аппарате 
Lunar DPX pro определена МПКТ в телах поясничных 
позвонков и одной бедренной кости и КСТ. Методом 
ИФА на фотометре Multiskan EX (Thermo Fisher Sci-
entific, США) в сыворотке крови определены уровни 
АЦЦП (ORGENTEC Diagnostika GmbH (ФРГ, Cat. No.: 
ORG 301)), высокочувствительного С-реактивного бел-
ка (вчСРБ) (BIOMERICA (США, Cat. № 7033)) и P1NP 
(Cloud-Clone Corp. (США, Cat. № SEA957Hu)), CTX-1 
(IDS GmbH (ФРГ, Cat. № AC-02F1)).

Женщинам старше 50 лет в постменопаузальном пе-
риоде диагноз остеопороза выставлялся на основании 
критериев ВОЗ [20]. Женщинам в постменопаузальном 
периоде, которым проводилось лечение ГК ≥ 3 мес, в 
дозе, эквивалентной 7,5 мг преднизолона и более диа-
гноз остеопороза выставлялся согласно Российским 
клиническим рекомендациями [21]. Женщинам в пре-
менопаузальном периоде диагноз остеопороза вы-
ставлялся на основании критерия Z и наличию пато-
логических переломов костей согласно рекомендациям 
международного общества клинической денситоме-
трии [22]. Диагностика остеопоротических переломов 
произведена согласно Федеральным клиническим ре-
комендациям. Наличие патологических переломов дру-
гих локализаций выявлено путем сбора анамнеза.

Статистическая обработка произведена с исполь-
зованием пакета программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Проверка нормальности распределения включа-
ла 2 этапа – определение значения критерия Колмого-
рова-Смирнова и коэффициента вариации. Показатели, 
подверженные нормальному распределению, представ-
лены в формате среднее арифметическое ± стандартное 
отклонение и 95 % доверительный интервал (здесь и 
далее M ± σ (95 % ДИ)), ненормальному – медиана и 
интерквартильный размах (здесь и далее Me (Q1; Q3)). 
Внутригрупповой анализ количественных показателей 
для нормально распределенных данных произведён с 
помощью критерия Стьюдента (t), для ненормально 
распределенных – с применением U-критерия Манна-
Уитни (в связи с тем, что число испытуемых превы-
шало 30, использована Z-аппроксимация). Статистиче-
ская обработка качественных признаков произведена 
с определением значения χ2 Пирсона с коррекцией по 
Йейтсу при необходимости.  Корреляционный анализ 
для нормально распределенных показателей проведён 
и использованием критерия Пирсона (r), для ненор-
мально распределенных – критерий Спирмена (ρ). Ана-
лиз множественной логистической регрессии проведён 
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методом форсированного ввода. Результаты приведены 
в виде отношения шансов (ОШ) и 95 % доверительного 
интервала (95 % ДИ). Различия показателей считались 
статистически значимыми при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клиническая характеристика пациенток, включен-

ных в исследование, представлена в табл. 1.
Как следует из табл. 1, пациентки работоспособного 

возраста, со средним индексом массы тела в пределах 
избытка массы тела (27,9 ± 5,76 (26,9–29,0) кг/м2), име-
ли высокую среднюю длительность РА.  Преобладала 
серопозитивная и АЦЦП-положительная формы заболе-
вания, умеренная степень активности заболевания, вы-
раженное нарушение функции суставов. Самое частое 
внесуставное проявление – наличие ревматоидных узел-
ков, самое частое осложнение заболевания – остеопороз.

Мы провели внутригрупповой анализ взаимосвязь 
маркеров костного обмена и соотношения P1NP/CTX-1 
с классификационными критериями РА. Единственной 
статистически значимой взаимосвязью стал более вы-
сокий уровень P1NP у пациенток серопозитивных по 
ревматоидному фактору (51,9 [43,3; 62,2] нг/мл против 
43,8 [34,0; 54,4] нг/мл, Z = 2,04; p = 0,041).

Проведено внутригрупповое сравнение средних 
уровней P1NP, CTX-1 и соотношения P1NP/CTX-1 
между пациентами с остеопорозом и без него в иссле-
дуемой группе (табл. 2).

Согласно полученным данным, у пациенток с осте-
опорозом, средний уровень маркера костного ремоде-
лирования и соотношения P1NP/CTX-1 выше, чем в 
группе без остеопороза. При этом, сывороточный уро-
вень P1NP, но не CTX-1 отрицательно коррелировал с 
МПКТ в поясничных позвонках (ρ = -0,31, p = 0,003), 
шейке (ρ = -0,29, p = 0,006) и проксимальном отделе 
левой бедренной кости (ρ = -0,23; p = 0,030).

Согласно классификационной модели [15], мы раз-
делили пациенток с РА на 2 группы – с уровнем P1NP/
CTX-1 более 100 (группа 1, n = 28) и менее 100 (группа 
2, n = 56). У 4-х пациенток уровень CTX-1 менее 0,25 
нг/мл и они исключены из дальнейшего анализа. Про-
веден внутригрупповой анализ взаимосвязи соотноше-
ния P1NP/CTX-1 с остеопорозом (рис. 1).

Как следует из рис. 1, практически у половины паци-
енток с остеопорозом, соотношение P1NP/CTX-1 более 

Т а б л и ц а  1
Клинико-лабораторная характеристика пациенток с РА

Параметры Значение
Возраст, годы, Me [Q1; Q3] 56,4 [47,5; 60,7]
Вес, кг, Me [Q1; Q3] 73,0 [61,0; 81,5]
Рост, см, Me [Q1; Q3] 161,0 [158,0; 164,0]
Длительность РА, лет, Me [Q1; Q3] 10,0 [4,5; 17,0]
Наличие РФ, n (%) 64 (72,7%)
Наличие АЦЦП, n (%) 59 (67%)
Клиническая стадия, n:
очень ранняя 0
ранняя 12
развернутая 31
поздняя 45
Активность болезни по DAS28, баллы, 
M±SD (95% ДИ) 3,50±1,11 (3,27-3,74)

Рентгенологическая стадия по Штейнбро-
керу, в модификации, n (%):
I 8
II 34
III 42
IV 4
Наличие суставных эрозий, n (%) 62 (70,4%)
Функциональный класс, n (%):
I 1 (1,1%)
II 22 (25%)
III 58 (65,9%)
IV 7 (7,9%)
Наличие внесуставных проявлений, n (%):
ревматоидные узелки 10 (13,4%)
генерализованная амиотрофия 8 (9,1%)
лимфаденопатия 7 (7,9%)
кожный васкулит 1 (1,37%)
Наличие осложнений РА, n (%):
остеопороз; 41 (46,6%)
вторичный остеоартрит 14 (15,9%)
анемия хронического воспалительного за-
болевания 17 (19,3%)

аваскулярный некроз головки одной из бе-
дренных костей 1 (1,37%)

Примечание: РА - ревматоидный артрит; РФ - ревматоидный фак-
тор; АЦЦП - антитела к циклическим цитруллинированным пепти-
дам

Т а б л и ц а  2
Внутригрупповое сравнение маркеров костного обмена 

и остеопороза

Показатель Остеопороз, 
n=41

Без 
остеопороза, 

n=47
Статистика

CTX-1, .
нг/мл 0,51 [0,40-0,71] 0,68 [0,48-0,91] Z=1,91; 

p=0,056

P1NP, .
нг/мл 53,0 [45,9-63,8] 44,1 [36,1-59,4] Z=-2,86; 

p=0,004

P1NP/
CTX-1 103,5 [68,6-159,9] 66,5 [49,2-94,3] Z=-3,09; 

p=0,002
Примечание.  CTX-1 - С-концевой телопептид коллагена I типа; 
P1NP - N-терминальный пропептид проколлагена I типа.

Рис. 1. Внутригрупповой анализ взаимосвязи соотношения P1NP/
CTX-1 и остеопороза.
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100. По результатам логистического регрес-
сионного анализа, обнаружено, что при со-
отношении P1NP/CTX-1 > 100 вероятность 
наличия остеопороза в 3,8 раза выше (OR = 
3,8 (95 %ДИ = 1,45–9,96); p = 0,007).

С целью изучения роли терапии ГК на 
уровень маркеров костного обмена и соот-
ношения P1NP/CTX-1 проведен корреляци-
онный анализ (рис. 2).

Полученные при корреляционном анали-
зе результаты продемонстрировали, что бо-
лее высокая доза ГК, принимаемая пациент-
ками, положительно коррелирует с уровнем 
P1NP.  При этом, продолжительность тера-
пии ГК отрицательно коррелирует с CTX-1 
и положительно – с P1NP и P1NP/CTX-1. 
Обнаружена положительная корреляция 
между продолжительностью терапии ГК 
с возрастом пациенток (ρ = 0,27; p = 0,014) 
и длительностью РА (ρ = 0,405; p < 0,001). 
Уровень маркеров костного обмена стати-
стически значимо не различался между па-
циентками   с разными БМАРП.

ОБСУЖДЕНИЕ
Обнаружено, что у пациенток с РА и 

вторичным остеопорозом, более высокий 

Рис. 2. Корреляция дозы ГК, принимаемой на момент исследования и продол-
жительности терапии ГК с уровнем маркеров костного обмена.
CTX-1 – С-концевой телопептид коллагена I типа; P1NP – N-терминальный про-
пептид проколлагена I типа, ГК – глюкокортикоиды.

уровень маркера костного ремоделирования P1NP и 
соотношения P1NP/CTX-1, но не различается уровень 
маркера костной резорбции CTX-1, при сравнении с 
пациентками с РА, но без остеопороза. Известно, что 
костный обмен носит циклический характер [23] и 
определение повышенного уровня P1NP должно на-
блюдаться в группе пациентов, у которых прежде на-
блюдалась более высокая скорость костной резорбции 
[24]. Высокий уровень системного воспаления, прием 
ГК, снижение уровня физической активности, наблю-
даемый у пациентов с активным РА, ассоциированы с 
ускорением костной резорбции [25] и развитием остео-
пороза, наблюдаемое в исследовании повышение уров-
ня P1NP может быть отражением влияния вышепере-
численных факторов в анамнезе.

Соотношение P1NP/CTX-1 - перспективный маркер 
обмена костной ткани, подробно описанный и изучен-
ный в работе Fisher A. от 2018 г. В нашем исследовании 
продемонстрировано, что в группе пациентов с P1NP/
CTX-1 более 100, шанс наличия остеопороза в 3,8 раза 
выше.  Следует учесть, что большая часть пациентов 
принимали ГК, и, вероятно, правильней говорить о 
столь значимом повышении шанса остеопороза имен-
но для пациентов с РА, принимающих ГК.  Значение 
P1NP/CTX-1 более 100 свидетельствует о преоблада-
нии сывороточного уровня маркера костного ремоде-
лирования перед маркером костной резорбции. Веро-
ятно, дисбаланс между образованием и разрушением 
костной ткани, достигающий критических значений 
при вторичном остеопорозе, стимулирует ускоренное 
образование коллагена I типа, однако это не сопрово-
ждается ростом МПКТ.  В ряде работ продемонстри-
ровано, что ФНО-α способен ингибировать функцию 
щелочной фосфатазы, фермента, необходимого для 
минерализации костного матрикса [26] на нескольких 
уровнях [27]. У пациенток с РА может ожидаться за-

медление минерализации новообразованных волокон 
[28].  Эта гипотеза косвенно подтверждается в нашей 
работе, поскольку обнаружена обратная корреляция 
между сывороточным уровнем P1NP и показателями 
МПКТ в пояснице, шейке и проксимальном отделе ле-
вой бедренной кости.

Другим важным результатом работы является де-
монстрация сложной взаимосвязи между ГК-терапией 
и маркерами костного обмена. Положительная корре-
ляция между дозой ГК, принимаемой на момент ис-
следования и уровнем P1NP, не соответствует ожида-
ниям, так как известно, ГК замедляют превращение 
стромальных мезенхимальных клеток в остеобласты, 
что должно снижать уровень данного маркера [29]. При 
этом, в условиях in vitro [30], добавление дексаметазо-
на к культуре остеобластов инициировало минерализа-
цию матрикса. Вероятно, может наблюдаться разнона-
правленное влияние ГК на пролиферацию и активность 
остеобластных клеток, особенно в условиях системно-
го воспалительного процесса, когда эти препараты, с 
одной стороны, активируют остеобласты и снижают 
выработку провоспалительных цитокинов, стимули-
рующих костную резорбцию, а с другой – активиру-
ют остеокласты и через внутриклеточные рецепторы 
замедляют пролиферацию остеобластов [31].  Отдель-
ное внимание заслуживает отрицательная корреляция 
между продолжительностью терапией ГК и CTX-1. По-
скольку пациенты с более продолжительной терапией 
ГК старше и дольше болели РА, то данная взаимосвязь 
может быть следствием замедления костного обмена, 
по причине уменьшения объема самой костной ткани 
и противовоспалительной активности лекарственных 
препаратов.  Положительная корреляция между про-
должительностью терапии ГК с P1NP и соотношением 
P1NP/CTX-1 может быть следствием более активного 
костного ремоделирования и оссификации костных 
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эрозий.на.фоне.регулярной.противоревматической.те-
рапии .

Нарушение. минерализации. костной. ткани,. и,. как.
следствие,.развитие.вторичного.остеопороза.у.пациен-
тов.с.РА.является.одной.из.важных.причин.инвалиди-
зации. и. смертности. в. данной. группе. пациенток. [32] ..
Предлагаемые.в.настоящее.время.методы.диагностики.
остеопороза. (снижение.МПКТ,. наличие. остеопороти-
ческого. перелома,. высокий. риск. остеопоротических.
переломов).имеют.свои.ограничения,.в.связи.с.чем.про-
должается. активный.поиск.новых,.удобных.и. точных.
подходов. к. выявлению. данного. состояния .. Маркеры.
костного. обмена. представляются. одними. из. перспек-
тивных.направлений.для.развития.лабораторного.мето-
да.диагностики.данного.состояния .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У. пациенток. РА,. уровень. P1NP. и. соотношение.

P1NP/CTX-1.выше.при.наличие.вторичного.остеопоро-
за ..Среди.пациенток,.принимающих.ГК,.при.соотноше-
нии.P1NP/CTX-1.равном.или.более.100,.встречаемость.
вторичного.остеопороза.в.3,8.раза. выше ..Терапия.ГК.
оказывает. выраженное. влияние. на. уровень. P1NP. и.
CTX-1,.приводя.к.повышению.уровня.маркеров.кост-
ного. ремоделирования. при. большей. одномоментной.
дозе.и.длительности.их.приема .
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Савочкина А.Ю.1, Минасова А.А.1, Федорова К.С.1, Саматова А.И.1,  
Нохрин Д.Ю.2, Латюшина Л.С.1

ВЛИЯНИЕ АНТИСПЕРМАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ НА ПОКАЗАТЕЛИ  
СПЕРМИОЛОГИЧЕСКОГО АНАЛИЗА

1 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России,  
454141, Челябинск, Россия; 
2 ФГБОУ ВО «Челябинский государственный университет», 454001, Челябинск, Россия

Актуальность: Снижение репродуктивных показателей в России и недостаточное внимание к мужскому репродуктивному 
здоровью, особенно его иммунологическим аспектам, создают необходимость совершенствования диагностики мужской 
фертильной функции. 
Цель - оценка связей между антиспермальными антителами (АСАТ) классов IgG и IgA и параметрами спермограммы для 
расширения понимания иммунологических причин снижения мужского репродуктивного потенциала и диагностики в андро-
логии. 
Материалы и методы: Исследование проведено на семенной жидкости 133 условно-здоровых мужчин в возрасте 21-
60 лет без воспалительных заболеваний и ИППП. Спермиологический анализ выполнен согласно руководству ВОЗ. АСАТ 
определялись с помощью наборов SpermMar Test IgG и IgA. Диагностика ИППП проведена методом мультиплексной 
ПЦР. Статистический анализ включал описательную статистику и нелинейный анализ главных компонент (CatPCA).  
Результаты: При статистической обработке данных выделены три главные компоненты (ГК). Первая ГК отражает 
базовые показатели фертильности. Вторая ГК - признаки иммунного воспаления, связывающие присутствие АСАТ обо-
их классов с повышенным количеством неподвижных сперматозоидов, агглютинацией, агрегацией, повышенной вязкостью, 
лейкоцитозом. Третья ГК демонстрирует связи между АСАТ IgA с морфологическими патологиями и вязкостью, АСАТ 
IgG - с прогрессивной подвижностью сперматозоидов и возможным тормозящим влиянием на процесс оплодотворения.  
Заключение: Исследование подтверждает необходимость включения теста на АСАТ в стандартную диагностику мужско-
го здоровья для комплексной оценки фертильности за счёт повышения информативности анализа.
Ключевые слова: АСАТ; эякулят; репродуктивное здоровье мужчин; спермограмма
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Relevance. The decline in reproductive indicators in Russia and insufficient attention to male reproductive health, particularly its 
immunological aspects, create a need to improve the diagnosis of male fertility. 
Objective. To assess the relationships between antisperm antibodies (ASA) of the IgG and IgA classes and semen parameters to 
enhance understanding of the immunological causes of reduced male reproductive potential and improve diagnostics in andrology. 
Material and methods. The study was conducted on semen samples from 133 conditionally healthy men aged 21-60 years without 
inflammatory diseases or sexually transmitted infections (STIs). Semen analysis was performed according to WHO guidelines. ASAs 
were determined using SpermMar Test IgG and IgA kits. STI diagnostics were carried out using multiplex PCR. Statistical analysis 
included descriptive statistics and nonlinear principal component analysis (CatPCA). 
Results. Statistical processing identified three principal components (PC). The first PC reflects basic fertility parameters. The second 
PC indicates signs of immunological inflammation, linking the presence of both classes of ASAs with increased immotile sperm, 
agglutination, aggregation, elevated viscosity, and leukocytosis. The third PC demonstrates correlations between IgA ASAs and 
morphological abnormalities and viscosity, and between IgG ASAs and progressive sperm motility with a possible inhibitory effect 
on fertilization. Conclusion. The study confirms the necessity of including ASA testing in standard male health diagnostics for a 
comprehensive assessment of fertility by enhancing the informativeness of semen analysis.
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ВВЕДЕНИЕ 
Репродуктивное здоровье населения представляет 

ключевую основу социально-демографического разви-
тия государства. Сегодня большинство развитых стран 
сталкиваются с тревожной тенденцией снижения демо-
графических показателей [1]. В России с начала нового 
десятилетия наблюдается снижение суммарного коэф-
фициента рождаемости [2, 3].

Усилия современных репродуктологов сосредото-
чены на обеспечении успешного зачатия и благопри-
ятного течения беременности. Эффективность данного 
процесса в равной степени зависит от состояния репро-
дуктивного здоровья обоих партнёров [2, 4].

На практике основное внимание медицинских спе-
циалистов традиционно сосредоточено на репродук-
тивном здоровье женщин [5].  В России для женщин 
развернута широкая система профилактической и ле-
чебной помощи: работают консультативные центры, 
гинекологические стационары, центры планирования 
семьи, доступен широкий спектр гинекологических 
анализов. Вопросам мужского репродуктивного здоро-
вья уделяется меньше внимания [6]. В настоящее вре-
мя границы репродуктивного возраста для мужчин не 
установлены, поскольку принято считать их фертиль-
ными на протяжении всей жизни с момента полового 
созревания [2, 7].

Согласно методическим рекомендациям от 8 апреля 
2024 года, диспансеризация для оценки репродуктив-
ного здоровья проводится мужчинам в возрасте 18-49 
лет. Данный период установлен на основе возрастной 
структуры отцовства в России. В рамках диспансери-
зации мужчины этой возрастной группы не проходят 
обследования, направленные на прямую оценку их ре-
продуктивного здоровья. Только с 45 лет предусматри-
вается исследование уровня простат-специфического 
антигена, по результатам которого пациент может быть 
направлен к урологу для дополнительного обследова-
ния [8, 9]. На практике же диагностика мужского репро-
дуктивного здоровья часто сводится к анализу спермы, 
не всегда позволяющему выявить истинную причину 
нарушения фертильности [2, 5].

Важным остаётся и психологический аспект: мужчины 
значительно реже женщин обращаются за медицинской 
помощью, что создаёт искажённое представление о реаль-
ном состоянии их репродуктивного здоровья [10, 11].

В совокупности все эти факторы затрудняют точную 
оценку и прогноз реализации репродуктивной функции 
у мужчин.

Среди наиболее распространённых причин сниже-
ния мужской фертильности и бесплодия выделяются 
варикоцеле, крипторхизм, опухоли яичек, эректильная 
дисфункция. На репродуктивный потенциал оказывают 
влияние образ жизни, ожирение, неблагоприятная эко-
логическая обстановка, стресс и факторы, связанные с 
особыми условиями труда [12]. Эти факторы объясня-
ют лишь часть случаев нарушений фертильности, по-
скольку многие заболевания протекают бессимптомно 
и имеют разную этиологию [2]. Одним из значимых, но 
часто недооцениваемых факторов является иммуноло-
гический: по различным данным, на его долю прихо-
дится от 5 до 15 % случаев мужского бесплодия [13, 14, 
15]. Одной из причин, вызывающих иммунологическое 
бесплодие, является образование антиспермальных ан-
тител (АСАТ) [16].

Индукторами образования АСАТ могут быть трав-
мы половых органов, хирургические вмешательства, 
приводящие к нарушению целостности гематотестику-
лярного барьера, развитие воспалительных процессов 
инфекционного и неинфекционного генеза в мочеполо-
вой системе.  Зачастую природа возникновения АСАТ 
остается неопределённой [17]. Антиспермальные анти-
тела являются иммуноглобулинами классов IgМ, IgG, 
IgА. В семенной жидкости определяют IgA и IgG, по-
скольку IgM являются индикаторами острого инфекци-
онного процесса и редко обнаруживаются в эякуляте 
[2, 17]. Присутствие АСАТ в семенной жидкости влия-
ет на функциональную активность сперматозоидов, по-
скольку антиспермальные антитела специфически вза-
имодействуют с антигенами на их поверхности. АСАТ, 
фиксируясь на мембране сперматозоидов в различных 
участках (головка, шейка, хвост), нарушают целост-
ность мембраны и снижают подвижность сперматозо-
идов, что приводит к ухудшению качества эякулята и к 
снижению репродуктивного потенциала [7, 18, 19].

Антиспермальные антитела могут являться при-
чиной присутствия агглютинации и неспецифической 
агрегации сперматозоидов в семенной жидкости. Под 
агглютинацией сперматозоидов понимают слипание 
подвижных мужских половых клеток друг с другом 
«головка-в-головку», «хвост-в-хвост», смешанным или 
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беспорядочным образом.  Слипание как подвиж-
ных, так и неподвижных сперматозоидов между 
собой, с другими клеточными элементами, не от-
носящимся к клеткам сперматогенеза, со слизью 
называют неспецифической агрегацией [7].

Нами обнаружен исследовательский интерес 
среди разных авторов по установлению связей 
между параметрами спермограммы. В разных ис-
точниках литературы встречаются противоречи-
вые сведения о связях параметров эякулята между 
собой [20, 21, 22]. Особый интерес представляют 
данные о связях антиспермальных антител классов 
IgG и IgA с параметрами семенной жидкости, по-
этому данный вопрос является актуальным.

Цель исследования – установление связей меж-
ду антиспермальными антителами и параметрами 
спермиологического анализа. Информация о свя-
зях АСАТ и показателей эякулята позволит более 
точно интерпретировать результаты спермограм-
мы, что станет дополнительным диагностическим 
критерием при оценке фертильного потенциала 
мужчин.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В качестве материала для исследования ис-

пользована семенная жидкость 133 условно-здо-
ровых мужчин в возрасте от 21 до 60 лет, обсле-
дованных на базе НИИ иммунологии ФГБОУ 
ВО «ЮУГМУ» Минздрава России. В методиче-
ских рекомендациях репродуктивный возраст 
установлен в пределах 18–49 лет на основании 
возрастной структуры отцовства, официаль-
но верхние границы репродуктивного возраста 
мужчин не определены.  Критерии включения: 
исключение приёма алкоголя, антибиотикотера-
пии, массажа предстательной железы, перегре-
вания и переохлаждения в течение последних 3 
мес., половое воздержание в течение 3–5 дней 
перед обследованием.  Критерии исключения: 

Т а б л и ц а
Показатели спермиологического анализа у мужчин  

репродуктивного возраста

Показатели Min-Max
(n=131)

Me (Q1-Q3)
(n=131)

Среднее, 95% ДИ
Mean, 95% CI

(n=131)
Возраст, годы 21–60 33 (28–39) 32,97 [31,36; 33,82]
Цвет эякулята 1–3 3 (2–3) 2,8 [2,7; 2,8]
pH метрия 7–8,2 7,9 (7,5–8,0) 7,8 [7,7–7,8]
Вязкость, см 0,2–6 0,2 (0,2–0,2) 0,23 [0,22; 0,24]
Объём эякулята, мл 0,2–7,5 3,2 (2,2–4,6) 3,2 [2,9; 3,5]
Концентрация спер-
матозоидов, млн/мл 1–248 58 (26,5–98) 55,6 [47,7; 63,9]

Общее количество 
сперматозоидов, млн 1,3–1116 171,5 (84,8–290,6) 165,4 [139,7; 194,4]

Прогрессивно под-
вижные (PR), % 0–82 45 (30,5–58) 46,2 [43,1; 49,5]

Непрогрессивно под-
вижные (NP), % 6–54 22 (16–28) 21,8 [20,3; 23,3]

Общая подвижность 
(PR+NP), % 14–94 71 (58,5–79,5) 69,6 [67,2; 72,0]

Неподвижные (IM), % 6–86 29 (20,5–41,5) 29,7 [27,1; 32,3]
Агглютинация, усл.
ед. 0–3 0 (0–0) 1,1 [1,0; 1,1]

Неспецифическая аг-
ррегация, усл.ед. 0–3 0 (0–1) 1,1 [1,0; 1,1]

Нормальные формы, 
% 0–4 2 (1–3) 2,7 [2,6; 2,9]

Патологические фор-
мы, % 10–100 98 (97–99) 98,0 [97,7; 98,5]

Патология головки, % 35–87 71 (66–74,5) 70,7 [69,5; 71,7]
Патология шейки, % 6–39 19 (16–23) 19,3 [18,4; 20,2]
Патология хвоста, % 2–26 9 (8–12,5) 9,9 [9,2; 10,6]
Лейкоциты, млн/мл 0–7 0,2 (0,2–0,5) 1,3 [1,3; 1,4]
Слизь, усл.ед. 0–1 0 (0–1) 1,1 [1,0; 1,1]
АСАТ А, % MAR test 
(anti-IgA), % 1–80 22 (10–33) 19,8 [17,3; 22,4]

АСАТ G, % 1–92 9 (4–17) 8,3 [6,9; 10,0]

наличие воспалительных заболеваний урогениталь-
ного тракта и инфекций, передающихся половым 
путём (ИППП), вызванных Chlamidia trachomatis, 
Mycoplasma genitalium, Trichomonas vaginalis, Neisse-
ria gonorrhoeae. Образцы эякулята отбирались путём 
мастурбации в стерильный пластиковый контейнер. 
Материал доставлялся в лабораторию в течение часа. 
Спермиологический анализ проведён согласно лабо-
раторному руководству ВОЗ по исследованию и обра-
ботке эякулята человека, шестое издание.  Для опре-
деления антиспермальных антител в исследуемых 
образцах использованы наборы «SpermMar Test IgG» 
и «SpermMar Test IgA» (FertiPro N.V., Бельгия).  Об-
следование на ИППП проводили с помощью метода 
мультиплексной ПЦР-РВ с использованием наборов 
«РеалБест ДНК Chlamydia trachomatis / Mycoplasma 
genitalium» и «РеалБест ДНК Trichomonas vaginalis / 
Neisseria gonorrhoeae» (Вектор-Бест, Новосибирск).

Статистический анализ полученных данных вклю-
чал методы описательной статистики. Для поиска свя-
зей между показателями спермограммы и антиспер-
мальными антителами классов IgG и IgA применён 
нелинейный анализ главных компонент по алгоритму 
CatPCA в программе PAST.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Получены результаты спермиологического анализа, 

MAR-теста, ПЦР-исследования. Опираясь на критерии 
исключения, в ходе ПЦР-исследования из общей вы-
борки убраны два исследуемых образца. Полученные 
данные мы проанализированы с помощью описатель-
ных методов статистики, результаты анализа представ-
лены в табл.

Данные описательной статистики соответствуют 
нормальным значениям для исследуемых параметров. 
Мы связываем это с тем фактом, что выборка формиро-
валась из условно-здоровых мужчин.

Общепринятой анализ главных компонент (PCA) 
основан на использовании корреляции Пирсона, и для 
использования предполагает нормальное распределе-
ние анализируемых данных. Данное условие в нашем 
исследовании не выполняется, среди анализируемых 
параметров присутствуют качественные показате-
ли.  Использован нелинейный вариант РСА-CatPCA 
(Categorical Principal Component).

На первом этапе, для преобразования данных, про-
ведено нормализующее преобразование Бокса-Кокса, в 
дальнейшем все операции проведены на преобразован-
ных данных. На рис. 1 продемонстрировано, как рабо-
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тает нормализующее преобразование Бокса-Кокса.
На втором этапе на основе преобразованных данных для по-

иска связей между показателями спермиологического анализа 
проведён анализ главных компонент. По результатам этого ана-
лиза принималось решение о необходимом количестве латент-
ных переменных, необходимых для объяснения изменчивости 
(количественно – дисперсии) исследуемых показателей в набо-
ре данных. Определение количества наиболее важных главных 
компонент (ГК) осуществлено, руководствуясь критериями 
«каменистой осыпи Кэттелла», правилом «сломанной трости» 
и суммарной долей объясненной дисперсии (рис. 2)

Принято решение о выделении трёх главных компонент, в 
сумме объясняющих 69,6 % общего разброса данных.

Первую компоненту обозначили «Базовые показатели фер-
тильности», она объясняет 39,3 % общего разброса данных 
(рис.  3).  В неё вошли 5 показателей спермограммы.  Поло-
жительно связаны между собой такие показатели, как общее 
количество сперматозоидов, концентрация сперматозоидов, 
прогрессивно-подвижные сперматозоиды. Противопоставле-
ны им показатели неподвижные и непрогрессивно-подвиж-
ные сперматозоиды.

Чем выше общее количество сперматозоидов, концентра-
ция сперматозоидов, тем ниже количество неподвижных и не-
прогрессивно-подвижных сперматозоидов.

Поскольку параметры подвижности рассчитываются на 
100 %, то мы имеем дело с композиционными данными. За-
висимость между показателями подвижности выглядит обо-
снованной.

Положительная корреляция между общим количеством 
сперматозоидов, концентрацией сперматозоидов и прогрес-
сивно-подвижными сперматозоидами отражает фертильное 
качество эякулята.

Второй компоненте дано название «Признаки иммунного 
воспаления», она объясняет 21,9 % всего разброса данных (рис. 
3). В неё вошли 14 показателей спермограммы. Положительно 
связаны между собой следующие параметры: АСАТ IgА, АСАТ 
IgG, неподвижные сперматозоиды, вязкость эякулята, непро-
грессивно-подвижные сперматозоиды, слизь, неспецифическая 
агрегация, количество лейкоцитов, агглютинация. Этим показа-
телям противопоставлены общее количество сперматозоидов, 
прогрессивно-подвижные сперматозоиды, объём эякулята, кон-
центрация и общая подвижность сперматозоидов.

Третья компонента обозначена «MAR-ассоциированные 
патологии», объясняющая 8,4 % общего разброса данных 
(рис. 4., Fig.4). В эту компоненту вошли 14 показателей спер-
мограммы. Положительно связаны между собой такие пара-
метры, как неподвижные сперматозоиды, АСАТ IgА, вязкость, 
непрогрессивно-подвижные сперматозоиды, общее количе-
ство сперматозоидов, слизь, патологии хвоста и патологии 
шейки, концентрация сперматозоидов.  Ей противопоставле-
на следующая группа: АСАТ IgG, прогрессивно-подвижные 
сперматозоиды, общая подвижность сперматозоидов, коли-
чество лейкоцитов и нормальные морфологические формы 
сперматозоидов.

ОБСУЖДЕНИЕ
На основании полученных данных выделены 3 главные 

компоненты.  Первая компонента «Базовые показатели фер-
тильности» отражает фертильное качество эякулята, в её со-
став АСАТ не вошли. Больший интерес представляют вторая 
и третья компоненты.

Вторая компонента «Признаки иммунного поражения» 
указывает на то, что присутствие АСАТ обоих классов связано 

Рис. 1. Распределение двух показателей спермиологическо-
го анализа до и после нормализующего преобразования.

Рис. 2. Определение числа наиболее важных компонент на 
графике «каменистой осыпи»
Примечание: линия с точками демонстрирует критерий 
Кэттелла, пунктирная линия -критерий «сломанной тро-
сти», сплошная серая линия - критерий Кайзера.

Рис.  3.  Показатели спермиологического анализа в про-
странстве первой и второй главных компонент.

Рис.  4.  Показатели спермиологического анализа в про-
странстве второй и третьей главных компонент.
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с.большим.количеством.неподвижных.и.непрогрессив-
но-подвижных. сперматозоидов,. высоким. значением.
вязкости.эякулята,.наличием.неспецифической.агрега-
ции. и. агглютинации,. повышенным. количеством. лей-
коцитов.в.эякуляте,.что.согласуется.с.данными.других.
исследований.[23,.24,.25] ..Антиспермальные.антитела.
влияют. на. подвижность. сперматозоидов ..АСАТ. клас-
сов.IgА.и.IgG.способны.фиксироваться.на.различных.
частях.сперматозоидов,.что.приводит.к.их.обездвижи-
ванию. [7,. 20,. 26] ..Это.подтверждается.обнаружением.
высокого.количества.неподвижных.и.непрогрессивно-
подвижных.сперматозоидов .

В. третью.компоненту.«MAR-ассоциированные.па-
тологии». вошли. наблюдения,. дополняющие. вторую.
компоненту ..В.данном.случае.АСАТ.класса.IgА.связа-
ны. с. неподвижными. и. непрогрессивно-подвижными.
сперматозоидами,. патологиями. хвоста. и.шейки. спер-
матозоидов,.повышенной.вязкостью.эякулята ..Это.со-
гласуется. с. данными. литературы,. демонстрирующие,.
что. АСАТ. класса. IgА. ассоциированы. со. сниженной.
подвижностью. сперматозоидов,. что. может. указывать.
на. их. возможную. фиксацию. преимущественно. в. об-
ласти.хвоста. [7,. 26,.27] ..Существуют.альтернативные.
мнения.авторов,. заключающиеся.в.том,.что.фиксация.
иммуноглобулина. IgА. происходит. в. области. головки.
сперматозоида .. Исследования,. на. которые. ссылаются.
авторы,.проведены.в.конце.80-х. годов,.их.результаты.
опровергнуты.более.поздними.работами.[28] .

В.данной.компоненте.присутствие.АСАТ.класса.IgG.
в.эякуляте.ассоциировано.с.прогрессивно-подвижными.
сперматозоидами,. что,. вероятно,. связано. с. фиксаци-
ей.этих.антител.преимущественно.в.области.головки.и.
шейки.[27,.29,.30] ..Это.не.свидетельствует.о.том,.что.IgG.
не.оказывают.никакого.негативного.влияния.на.сперма-
тозоиды ..Предположительно,.АСАТ.класса.IgG.оказыва-
ют.тормозящее.действие.на.сперматозоиды,.препятствуя.
их.успешному.продвижению.по.женским.репродуктив-
ным.путям.и.акросомной.реакции.[7,.26,.27,.29] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выделенные.главные.компоненты.позволяют.глуб-

же.понять.механизмы,. влияющие.на.изменение.пара-
метров.семенной.жидкости.и,.как.следствие,.фертиль-
ный.потенциал.мужчин ..Первая.компонента.отражает.
общие.показатели.фертильности,.вторая.указывает.на.
иммуно-воспалительные.процессы,.третья.демонстри-
рует.взаимосвязи.между.АСАТ.и.морфологией.сперма-
тозоидов ..Повышение.концентрации.АСАТ.класса.IgА.
в. эякуляте,. вероятнее. всего,. будет. способствовать. аг-
глютинации.и.агрегации.сперматозоидов ..АСАТ.класса.
IgG,.вероятно,.будут.замедлять.сперматозоиды,.и.пре-
пятствовать.процессу.оплодотворения.за.счёт.блокиро-
вания.акросомной.реакции .

Роль. антиспермальных. антител. в. патогенезе. муж-
ского.бесплодия.нельзя.недооценивать ..Оценка.уровня.
АСАТ.значительно.расширяет.возможности.интерпре-
тации. результатов. спермограммы,. повышая. её. диа-
гностическую. ценность. с. учётом. иммунологических.
факторов,. что. даёт. дополнительный. вектор. для. даль-
нейшего. ведения. пациентов. врачом-репродуктологом ..
Проведённое. исследование. подчёркивает. необходи-
мость. комплексного. подхода. в. оценке. мужской. фер-
тильности.и.обосновывает.включение.тестирования.на.

АСАТ.в.стандартную.диагностику.мужского.бесплодия .
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ИЗУЧЕНИЕ УРОВНЕЙ АУТОАНТИТЕЛ КЛАССА G К ОСНОВНОМУ  
БЕЛКУ МИЕЛИНА И ИХ АССОЦИАЦИИ С МОЛЕКУЛЯРНЫМИ  
МАРКЕРАМИ ВИРУСОВ ГЕРПЕСА У ДЕТЕЙ С РАССТРОЙСТВАМИ  
АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА

ФГБОУ ВО «Челябинский государственный университет», 454001, Челябинск, Россия

Расстройства аутистического спектра (РАС) представляют собой нарушения нейроразвития, триггером которых могут 
выступать вирусные инфекции матери во время беременности, приводящие к нейровоспалению и образованию аутоантител 
к антигенам мозга плода. В детском возрасте уровни антител к антигенам мозга, прежде всего, к основному белку миелина 
(ОБМ), могут поддерживаться, в том числе, за счет явления молекулярной мимикрии. Вирус простого герпеса (ВПГ, I и II 
типа) и вирус Эпштейна-Барр (ВЭБ) содержат эпитопы, имитирующие ОБМ, и могут быть предложены в качестве по-
тенциальных агентов, индуцирующих мимикрию. 
Цель исследования - оценка плазменных уровней и взаимосвязей между аутоантителами класса G к основному белку миели-
на и молекулярными липидными маркерами семейства герпесвирусов в контексте тяжести клинических симптомов аутизма 
у детей. 
Материал и методы. Обследованы 24 ребенка (3-13 лет) с симптомами РАС от легких до умеренных, 24 человека (3-13 лет) 
с тяжелой степенью аутизма и 23 ребенка (4-13 лет) с типичным нейроразвитием. Плазменные уровни IgG к ОБМ и общего 
IgG определяли методом ИФА. Концентрации в крови липидных маркеров ВПГ, цитомегаловируса (ЦМВ) и ВЭБ, оценивали 
методом газовой хроматографии масс-спектрометрии микробных маркеров. 
Результаты. У детей с легкими/умеренными симптомами РАС значимо повышены плазменные уровни общего IgG и кон-
центрация метаболитов ВЭБ в крови, по сравнению со значениями детей с типичным нейроразвитием. У детей с тяжелой 
степенью аутизма уровни IgG к ОБМ, общего IgG и метаболитов ВЭБ значимо выше показателей детей с типичным нейро-
развитием, а маркеров ВПГ - выше значений обеих групп сравнения. У детей с тяжелыми симптомами аутизма установлена 
значимая положительная корреляционная связь между IgG к ОБМ и ВПГ. 
Заключение. Высокие уровни IgG к ОБМ в ассоциации с высокими концентрациями метаболитов ВПГ в крови могут об-
условливать тяжесть состояния при РАС, в том числе, вероятно, за счет нарушения механизмов иммунологической толе-
рантности.
Ключевые слова: аутоантитела; антитела класса G к основному белку миелина; общий иммуноглобулин G; вирус простого 
герпеса; цитомегаловирус; вирус Эпштейна-Барр; плазма крови; расстройства аутистического спектра; дети
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Filippova Yu.Yu., Rusakova K.A., Burmistrova A.L.
STUDY OF CLASS G AUTOANTIBODIES TO MYELIN BASIC PROTEIN AND THEIR ASSOCIATION 
WITH MOLECULAR MARKERS OF HERPESVIRUSES IN CHILDREN WITH AUTISM SPECTRUM 
DISORDERS

Chelyabinsk state university, 454001, Chelyabinsk, Russia 

Autism spectrum disorders (ASD) are neurodevelopmental disorders that can be triggered by maternal viral infections during gestation, 
leading to neuroinflammation and the autoantibodies to fetal brain antigens formation. In childhood, antibody levels against brain anti-
gens, particularly myelin basic protein (MBP), may persist due to molecular mimicry phenomena. Herpes simplex virus (HSV types I and 
II) and Epstein-Barr virus (EBV) contain epitopes mimicking MBP and could potentially act as agents inducing this mimicry.
Aim. To assess plasma levels and correlations between class G autoantibodies to myelin basic protein and lipid markers of herpesvi-
ruses in relation to the severity of autism symptoms in children.
Material and methods. The study included 24 children aged 3-13 years with mild/moderate ASD symptoms, 24 children aged 3-13 
years with severe autism, and 23 typically neurodeveloping children aged 4-13 years. Plasma levels of anti-MBP IgG and total IgG 
were determined by ELISA. Blood concentrations of lipid markers of HSV, cytomegalovirus (CMV), and EBV were assessed by gas 
chromatography-mass spectrometry. 
Results. Children with mild/moderate symptoms of ASD had significantly elevated plasma levels of total IgG and blood concentrations 
of EBV metabolites compared to those with typically neurodeveloping. Children with severe autism exhibited higher levels of anti-MBP 
IgG, total IgG, and EBV metabolites than typically developing children, while HSV markers were also increased above both compari-
son groups. A significant positive correlation was found between anti-MBP IgG and HSV in children with severe autism symptoms.
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Conclusion. High levels of anti-MBP IgG associated with high concentrations of HSV metabolites in the blood may contribute to 
symptom severity in ASD, possibly through disruption of immunological tolerance mechanisms.
Key words: autoantibodies; anti-myelin basic protein IgG antibodies; total immunoglobulin G; herpes simplex virus; cytomegalovi-
rus; Epstein-Barr virus; blood plasma; autism spectrum disorders; children
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно определению Американской Ассоциа-

ции Психиатров расстройства аутистического спектра 
(РАС) относят к группе широко распространенных (до 
1 % детей) нарушений развития центральной нервной 
системы (ЦНС), базовым признаком которых является 
дефект в двух основных поведенческих областях: со-
циальных/коммуникативных навыках и ограниченном 
или повторяющемся поведении [1]. Причина РАС не-
известна, но в литературе охарактеризованы как гене-
тические, так и экологические факторы риска, кото-
рые, по отдельности или в сочетании могут выступать 
триггерами заболевания [2, 3].  Эпидемиологические 
данные и модели на животных свидетельствуют, что 
ключевым фактором окружающей среды, увеличива-
ющим вероятность возникновения расстройств ней-
роразвития, таких как аутизм и шизофрения, является 
активация иммунной системы матери (МИА) [4]. Ини-
циацию МИА могут вызывать аутоиммунные и аллер-
гические заболевания женщины, некоторые бактерии, 
но основным механизмом в настоящее время счита-
ется инфицирование вирусами, включая вирус ветря-
ной оспы, эпидемического паротита, гриппа, цитоме-
галовирус (ЦМВ), простого герпеса (ВПГ) [4]. В ряде 
исследований установлено, что вирусная инфекция 
в раннем постнатальном периоде жизни может быть 
связана с повышением риска возникновения РАС [5]. 
В критические периоды раннего внутриутробного раз-
вития нервной системы плода вирусы непосредствен-
но, или опосредованно через МИА, могут приводить 
к активации микроглии, индукции нейровоспаления, 
повреждению нейронов, выработке матерью антител 
к антигенам мозга плода, и, как следствие, к измене-
нию формирования ЦНС и когнитивных функций [6]. 
Наиболее частыми сопутствующими заболеваниями в 
постнатальной жизни детей с РАС являются аберрации 
иммунной системы и дисфункции желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ, до 70 %) [7]. Нарушение иммунных 
функций у части детей с РАС проявляется повышением 
в спинномозговой жидкости и плазме крови уровней 
провоспалительных цитокинов и аутореактивных ан-
тител к некоторым антигенам мозга, таким как: основ-

ному белку миелина (ОБМ), миелин-ассоциированному 
гликопротеину, семейству серотониновых рецепторов, 
фолатному рецептору α, рибосомальному белку P и даже 
ядерной ДНК [8].

ОБМ представляет собой трансмембранный белок, 
входящий в состав миелиновых оболочек и синтези-
рующийся в ЦНС и периферической нервной системе 
(ПНС) олигодендроцитами и шванновскими клетками 
соответственно [9]. Содержание ОБМ в ЦНС составля-
ет около 30 %, в ПНС варьирует от 5 до 18 % от общего 
количества белка [10]. Миелиновые белки играют клю-
чевую роль не только в структурировании миелиновой 
оболочки, изолировании аксонов и передаче нервных 
импульсов, но и в метаболическом сопряжении олиго-
дендроцитов и нейронов для снабжения аксонов энер-
гией [11]. Согласно данным литературы, в норме анти-
тела к белкам миелина участвуют в быстром очищении 
миелинового дебриса и регенерации аксонов при по-
вреждении нервной ткани в ПНС [12]. С другой сторо-
ны, наличие аутоантител к миелину связано с развити-
ем демиелинизирующих заболеваний ЦНС, таких как 
рассеянный склероз, оптико-нейромиелит, острый рас-
сеянный энцефаломиелит [13]. Показано наличие анти-
тел к ОБМ и при заболеваниях нейроразвития, вклю-
чая обсессивно-компульсивное расстройство, синдром 
дефицита внимания и гиперактивности, РАС [8, 14] и 
шизофрению [15]. Вопросы о возможных механизмах 
образования антител к ОБМ в постнатальном периоде 
у детей, их роли в патогенезе РАС или его отдельных 
клинических подтипов, и диагностической значимости 
таких антител, остаются открытыми [8].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – оценка плазменных 
уровней и взаимосвязей между аутоантителами класса 
G к основному белку миелина и молекулярными липид-
ными маркерами семейства герпесвирусов в контексте 
тяжести клинических симптомов аутизма у детей.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведен анализ клинико-лабораторных данных 

48 детей (37 мальчиков и 11 девочек) в возрасте 3–13 
лет с: 1) установленным диагнозом по МКБ-10 – F 84.0 
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Ранний детский аутизм; 2) подписанным родителями 
или официальными представителями ребенка инфор-
мированным согласием; 3) отсутствием генетически 
обусловленных аномалий развития; 4) отсутствием на 
момент обследования клинических проявлений инфек-
ционных процессов и аллергических реакций в стадии 
обострения.  На основании ретроспективного анализа 
амбулаторных карт 30 из 48 детей с РАС (62,5 %) при 
рождении включены в группу риска по внутриутроб-
ному инфицированию (ВУИ). При этом у 10 матерей 
во время беременности (20,8 %) диагностировано хро-
ническое инфицирование ЦМВ/ВПГ; у 8 лиц (16,7 %) 
выявлен уреаплазмоз/микоплазмоз; у 3 человек – ваги-
нальный кандидоз (6,3 %). У 3 матерей (6,3 %) в анам-
незе аутоиммунные заболевания (системная красная 
волчанка/ревматоидный артрит/аутоимунный тиреои-
дит). В постнатальный период развития 33 ребенка с 
РАС (68,8 %) имели функциональные нарушения рабо-
ты ЖКТ, в основном представленные диагнозами «дис-
бактериоз» и «гастрит»; 11 детей (22,9 %) отнесены 
в категорию «часто болеющие дети»; у 23 детей (47,9 
%) в анамнезе наблюдались аллергические реакции, 
включая атопический дерматит, аллергический ринит, 
пищевая аллергия.

С помощью рейтинговой шкалы детского аутизма 
(Childhood Autism Rating Scale, CARS), определяющей 
тяжесть клинических симптомов, дети с РАС разделе-
ны на две группы. В первую группу вошли 24 ребенка 
с проявлением симптомов РАС от легких до умеренных 
(медиана (25–75 %): 32,5 (30,3–34,0 балла)) – группа 
«Легкий аутизм». Вторую группу составили 24 челове-
ка с тяжелой степенью аутизма (медиана (25–75 %): 41,0 
(38,0-44,0 балла)) – группа «Тяжелый аутизм». Группы 
детей с разной клинической тяжестью сопоставимы по 
полу, возрасту, риску развития ВУИ, распространенно-
сти сопутствующих заболеваний ЖКТ и иммунной си-
стемы. Матери детей группы «Легкий аутизм» значимо 
чаще имели хроническое инфицирование уреаплазмой 
и микоплазмой во время беременности (29,2 % и 8,3 % 
в группах «Легкий аутизм» и «Тяжелый аутизм» соот-
ветственно).

В группу сравнения включены 23 ребенка (18 маль-
чиков и 5 девочек) в возрасте 4–13 лет с психическим 
развитием, соответствующим возрастной норме - груп-
па «Типичное нейроразвитие». В группе сравнения не 
было детей, включенных в группу риска по ВУИ, и в 
категорию «часто болеющих детей», 2 ребенка (8,7%) 
имели нарушения работы ЖКТ в виде дисбактериоза, 
у 3 детей (13,0 %) в анамнезе выявлен 
аллергический дерматит.  Критерии 
включения в исследование детей с ти-
пичным нейроразвитием аналогичны 
критериям детей с РАС, кроме основ-
ного диагноза.

Количественный анализ антител 
класса G (IgG) к ОБМ («Cloud-Clone 
Corp», Китай) и общего IgG («Вектор-
Бест», Россия) выполнен методом 
ИФА на анализаторе Multiscan EX 
(«Thermo Labsystems», Финляндия) в 
плазме крови.  Плазма крови выбрана 
как более универсальный материал 
для комплексных протеомных и мета-

Т а б л и ц а  1
Уровни антител к основному белку миелина (ОБМ) и общего IgG в плазме крови 

детей в зависимости от тяжести расстройств аутистического спектра, Me (25-75%)

Показатель
Типичное 

нейроразвитие 
(n = 23)

Легкий аутизм 
(n = 24)

Тяжелый 
аутизм (n = 24)

Критерий 
Краскела-Уоллиса
Н (df1;df2) p

IgG к ОБМ, 
мкг/л

374,6
(306,0–909,6)

670,6
(481,2–997,2)

р2-1 = 0,077

931,6
(592,6–1041,2)

р3-1 = 0,003
8,92 (2;71) 0,012

IgG общий, 
г/л

9,7
(5,0–11,0)

14,4
(10,9–17,7)
р2-1 = 0,001

12,4
(8,3–16,9)
р3-1 = 0,039

10,85 
(2;71) 0,004

Примечание. р2-1/р3-1 - уровни значимости различий между показателями детей с ти-пичным нейроразвитием и детей с легким/тяжелым аутизмом при попарном сравнении 
методом Данна в рамках теста Краскела-Уоллиса.

боломных исследований по сравнению с сывороткой 
[16]. Уровни антител в плазме сопоставимы и/или име-
ют сильные корреляции с их концентрацией в сыво-
ротке [17, 18], что позволило нам использовать набор 
для определения общего IgG («Вектор-Бест», Россия), 
предназначенный для обнаружения аналита в сыворот-
ке, для тестирования плазмы крови.

Определение концентрации липидных маркеров 
некоторых представителей семейства герпесвирусов: 
ВПГ (общий маркер для I и II типов), ЦМВ, ВЭБ, про-
ведено в цельной венозной крови (консервант К3ЭД-
ТА) с помощью метода газовой хроматографии масс-
спектрометрии микробных маркеров, как описано 
ранее [19]. Вирусы определяли по воздействию их на 
метаболизм холестерина. ВПГ - по возрастанию холе-
стендиола, ЦМВ – по количеству холостадиенона ВЭБ 
– холестадиенона [20, 21].

Результаты исследования обработаны классически-
ми методами статистического анализа в программе 
PAST (v. 4.3.). Для проверки гипотезы о нормальности 
распределения данных использован тест Шапиро-Уил-
ка, предназначенный для малых выборок. Все показа-
тели, полученные в работе, имели распределение от-
личное от нормального, поэтому представлены в виде 
медианы (Ме) и интерквартильного диапазона (25 % 
–75 %).  Различия между двумя группами рассчитаны 
с помощью критерия Манна-Уитни, между тремя груп-
пами – в рамках теста Краскела-Уоллиса с последую-
щими попарными сравнениями методом Данна. Метод 
ранговой корреляций Спирмена применен для поиска 
ассоциаций между показателями.  Различия и зависи-
мости считались значимыми при p ≤ 0,05, при 0,05 < p 
≤ 0,10 различия рассматривались как тенденции.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты оценки уровней IgG к ОБМ и общего 

IgG в плазме крови детей исследуемых групп обобще-
ны в табл. 1. Анализ данных показал, что у детей с РАС, 
не зависимо от тяжести состояния, повышены плаз-
менные уровни общего IgG. Концентрация антител к 
ОБМ в плазме крови детей группы «Легкий аутизм» на 
уровне тенденции, группы «Тяжелый аутизм» - стати-
стически значимо выше, по отношению к аналогичным 
показателям детей группы «Типичное нейроразвитие» 
(табл. 1).

Содержание в крови обследованных групп липид-
ных маркеров некоторых представителей семейства 
герпесвирусов представлены на рисунке. Установлено, 
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что у детей с РАС, независимо от степени тяжести, зна-
чимо повышены концентрации метаболитов ВЭБ, по 
сравнению с детьми с типичным нейроразвитием (см. 
рисунок, В). У детей с тяжелыми симптомами аутизма 
концентрация маркеров ВПГ в крови значимо выше по-
казателей обеих групп сравнения (см. рисунок, А, В). В 
уровнях маркеров ЦМВ статистически значимых раз-
личий не выявлено (см. рисунок, Б).

Дополнительно проведено разделение детей с РАС 
на подгруппы, в зависимости от наличия/отсутствия 
в анамнезе: 1) риска по ВУИ; 2) заболеваний ЖКТ; 3) 
аллергических реакций. Статистически значимых раз-
личий между выделенными подгруппами ни по одному 
из показателей, включенных в исследование, не обна-
ружено.

Структура корреляционных связей между уровнями 
антител и вирусными маркерами у детей в зависимости 
от тяжести РАС показана в табл. 2. Для детей группы 
«Типичное нейроразвитие» характерна значимая поло-
жительная ассоциация средней силы между уровнями 

Содержание маркеров ВПГ (A), ЦМВ (Б), ВЭБ (В) в крови детей с разной тяжестью рас-
стройств аутистического спектра.
Линиями и значениями р показаны различия между группами при попарном сравнении 
методом Данна в рамках теста Краскела-Уоллиса.

Т а б л и ц а  2
Корреляционные связи между показателями антител к основному белку миелина  

и маркерами вирусов герпеса у детей в зависимости от тяжести расстройств  
аутистического спектра

Связи меж-
ду показа-

телями

Типичное нейроразвитие  
(n = 23) Легкий аутизм (n = 24) Тяжелый аутизм 

 (n = 24)

Критерий 
Спирмена, r

Уровень зна-
чимости, р

Критерий 
Спирмена, r

Уровень зна-
чимости, р

Критерий 
Спирмена, r

Уровень зна-
чимости, р

IgG к ОБМ и 
IgG общий

0,501 0,044 -0,024 0,912 0,253 0,233

IgG к ОБМ и 
ВПГ

0,020 0,925 -0,039 0,858 0,531 0,034

IgG к ОБМ и 
ЦМВ

0,333 0,207 -0,031 0,887 0,171 0,423

IgG к ОБМ и 
ВЭБ

-0,306 0,249 -0,137 0,522 -0,238 0,262

Примечание. Полужирным шрифтом выделены статистически значимые корреляционные связи (р ≤ 0,05).

IgG к ОБМ и общим IgG (r = 0,501; 
р = 0,044).  У детей группы «Легкий 
аутизм» статистически значимых кор-
реляций между исследуемыми пока-
зателями не выявлено. В группе детей 
«Тяжелый аутизм» установлена зна-
чимая положительная связь средней 
силы между IgG к ОБМ и ВПГ (r = 
0,531; р = 0,034).

ОБСУЖДЕНИЕ 
В проведенном нами исследовании 

установлено, что антитела класса G 
к ОБМ в низких концентрациях при-
сутствуют в плазме крови всех детей 
с типичным нейроразвитием. Наличие 
положительной корреляции между 
уровнями IgG к ОБМ и общей концен-
трацией IgG у условно-здоровых детей 
позволяет предположить, что они мо-
гут быть отнесены к классу недавно 
обнаруженных естественных непато-
логических IgG-аутоантител.  Функ-
ция этих антител пока до конца не 
определена. Показано, что они широко 
распространены в сыворотке людей 
разного пола и возраста, как в норме, 
так и при патологических состояниях. 
Профиль этих антител остается по-
стоянным в течение 
длительного времени 
и, возможно, наряду 
с естественными ау-
тореактивными IgM, 
они являются частью 
адаптивного механиз-
ма поддержании гоме-
остаза тканей [22].

Нами показано, 
что у детей с РАС, 
на фоне значимо вы-
соких концентраций 
общего IgG, уровни 

IgG к ОБМ в плазме крови примерно в два раза при 
легкой/умеренной степени нарушений и в три раза – 
при тяжелой степени расстройств, выше, чем у детей 
с типичным нейроразвитием.  В группах детей с РАС 
отсутствует ассоциация между концентрациями общих 
IgG/IgG к ОБМ, т. е. их изменение происходит не со-
гласованно. Эти результаты демонстрируют, что часть 
антител к ОБМ, вероятно, может быть патологической 
и вырабатываться в ответ на, обнаруженные рядом ав-
торов у детей с РАС, нейровоспаление [23, 24] и изме-
нение проницаемости гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ) [25]. Повышение уровней антител к ОБМ у детей 
с РАС может быть связано с нарушением механизмов 
иммунологической толерантности и снижением числа 
регуляторных Т- и В-лимфоцитов [26].

Одной из механистических гипотез инициации ауто-
реактивных иммунных реакций является молекулярная 
мимикрия между компонентами различных патогенов 
и антигенами ЦНС [27]. При исследовании патобиоло-
гических механизмов рассеянного склероза установле-
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но,.что.ВПГ.[28].и.ВЭБ.[29].содержат.эпитопы,.ими-
тирующие.ОБМ,.и.могут.быть.предложены.в.качестве.
потенциальных. агентов,. индуцирующих. мимикрию.
[27] .. Поэтому. нами. была. проведена. оценка. уровней.
липидных.маркеров.представителей.семейства.герпес-
вирусов:.ВПГ,.ВЭБ,.ЦМВ.в. крови.и.их. ассоциация. с.
антителами.к.ОБМ.у.детей.с.РАС ..На.фоне.отсутствия.
клинических.признаков.инфекции,.у.детей.с.легкими/
умеренными. симптомами. аутизма. концентрации.мар-
керов.ВЭБ.в. 1,5. раза. выше,. чем.у. детей. с. типичным.
нейроразвитием ..При.тяжелом.течении.РАС.продемон-
стрировано.статистически.значимое.трехкратное.повы-
шение.уровней.маркеров.ВЭБ.и.двукратное.увеличение.
метаболитов.ВПГ.в.крови,.по.сравнению.с.детьми.без.
аутизма/с.легким.течением.аутизма ..Наши.результаты.
согласуются. с. данными.исследований.о. повышенных.
уровнях. антител. к.ВПГ. [30]. и.ВЭБ,. но. не.ЦМВ. [31].
в.сыворотке.крови.детей.с.РАС ..Наличие.положитель-
ной.корреляции.между.уровнями.IgG.к.ОБМ.и.концен-
трацией. маркеров. ВПГ. у. детей. с. тяжелым. течением.
аутизма. может. косвенно. подтверждать. связь. ВПГ. с.
антительной. дисфункцией. и. тяжестью. клинических.
симптомов.РАС ..Гипотеза.мимикрии.между.вирусами.
и.ОБМ.и.её.связь.с.заболеваниями.нейроразвития.тре-
бует.дальнейшего.всестороннего.изучения .

Вопрос. о. том,. являются. ли. высокие. уровни. анти-
тел.к.ОБМ.у.детей.с.РАС.следствием.расстройства.или.
вносят.вклад.в.патогенез.заболевания,.остается.дискус-
сионным ..Наряду.с.высокими.уровнями.IgG.к.ОБМ.у.
детей.с.тяжелым.течением.РАС,.ранее.показано.увели-
чение. уровней. провоспалительных. цитокинов. –. IFNγ 
и IL-6. в. плазме. крови,. характеризующих. состояние.
системного.хронического.низкоуровневого.воспаления.
[32] ..Установлено,.что.антитела.к.ОБМ.и.провоспали-
тельные. цитокины. могут. образовывать. петлю. обрат-
ной.связи ..С.одной.стороны,.воспалительные.стимулы.
способствуют. увеличению. продукции. аутоантител. к.
антигенам.мозга,.при.повышении.проницаемости.ГЭБ ..
С.другой.стороны,.ОБМ,.в. сочетании.с. антителами.к.
нему,.стимулируют.выработку.провоспалительных.ци-
токинов,.прежде.всего,.IFNγ, моноцитами.перифериче-
ской.крови.при.патологических.состояниях.[33] ..

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Высокие.уровни.IgG.к.ОБМ.в.ассоциации.с.повы-

шенными. концентрациями. молекулярных. липидных.
маркеров. ВПГ. в. крови. могут. обусловливать. тяжесть.
состояния.при.РАС,.в.том.числе,.вероятно,.за.счет.нару-
шения.механизмов.иммунологической.толерантности ..
При. расширении. исследования,. полученные. данные.
могут.быть.использованы.для.разработки.диагностиче-
ских.рекомендаций.и.терапевтических.целей.для.воз-
можных. подтипов. РАС,. опосредованных. аутоиммун-
ными.нарушениями .
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ВЛИЯНИЕ КОМПОЗИЦИИ МУРАМИЛПЕПТИДОВ НА  
СУБПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ ЛИМФОЦИТОВ  
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ  
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Цель исследования – определить влияние композиции мурамилпептидов на динамику содержания лейкоцитов, лимфоцитов 
и субпопуляционного состава лимфоцитов в периферической крови в ходе комплексного лечения пациентов с агрессивным 
пародонтитом.
Материалы и методы. 76 пациентов с агрессивным пародонтитом в возрасте 20-36 лет рандомизировали в две группы: 
основную и контрольную. Всем пациентам в рамках комплексного консервативного лечения проводили местную антибакте-
риальную терапию. Пациентам основной группы дополнительно ежедневно внутримышечно вводили иммуномодулятор на 
основе трех мурамилпептидов грамотрицательных бактерий (Полимурамил) в дозе 200 мкг в течение 5 суток. В течение 12 
месяцев после завершения лечения оценивали динамику индекса кровоточивости десен Műhlemann, содержания лейкоцитов и 
лимфоцитов, а также субпопуляционного состава лимфоцитов в крови методом проточной цитофлуориметрии.
Результаты. В обеих группах лечение вызывало стойкое (до 12 месяцев) снижение индекса Műhlemann, выраженное в 
большей степени у пациентов, получавших иммуномодулятор. Число лейкоцитов, лимфоцитов, CD3-CD16+CD56+-, CD3+-
клеток и субпоплуяций последних до лечения и в течение 1 года после лечения у большинства пациентов колебалось в 
пределах референсных значений условной нормы; при этом в основной группе абсолютное количество лимфоцитов и их CD3+, 
CD3+CD4+- и CD3-CD16+CD56+-субпопуляций стойко возрастало, а в контрольной группе – снижалось. Различий между 
группами по числу CD3+CD8+-клеток в течение всего наблюдения не выявили. Медиана абсолютного количества CD19+-
клеток до лечения в обеих группах была около верхней границы условной нормы; после лечения в основной группе выявили 
увеличение их числа, которое сохранялось в течение 1 года, а в контрольной группе – снижение в течение первых 3 месяцев с 
последующим возвратом к исходным значениям.
Заключение. Применение композиции мурамилпептидов у пациентов с агрессивным пародонтитом повышает клиническую 
эффективность комплексного лечения и вызывает изменения субпопуляционного состава лимфоцитов, совокупность кото-
рых можно трактовать как стимуляцию противоинфекционной иммунной защиты. 
Ключевые слова: агрессивный пародонтит; композиция мурамилпептидов; Полимурамил; индекс Műhlemann; лейкоциты; 
лимфоциты; субпопуляции лимфоцитов
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The aim of the study is to determine the effect of muramyl peptides composition on the dynamics of leukocytes, lymphocytes and 
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subpopulation composition of lymphocytes in peripheral blood during the complex treatment of patients with aggressive periodontitis.
Materials and methods. 76 patients with aggressive periodontitis aged 20-36 years were randomized into two groups: the main and 
control. All patients received local antibacterial therapy as part of the complex conservative treatment. Patients of the main group 
were additionally administered an immunomodulator based on three muramyl peptides of gram-negative bacteria (Polymuramyl) at a 
dose of 200 μg intramuscularly daily for 5 days. During 12 months after the completion of treatment, the dynamics of the Műhlemann 
bleeding index, the content of leukocytes and lymphocytes, as well as the subpopulation composition of lymphocytes in the blood were 
evaluated by flow cytometry.
Results. In both groups, treatment caused a persistent (up to 12 months) decrease in the Műhlemann index, which was more pronounced 
in patients who received the immunomodulator. The number of leukocytes, lymphocytes, CD3-CD16+CD56+-, CD3+ cells, and their 
subpopulations before and during 1 year after treatment in most patients fluctuated within the reference values of the conditional 
norm; however, in the main group, the absolute number of lymphocytes and their CD3+-, CD3+CD4+-, and CD3-CD16+CD56+ 
subpopulations steadily increased, while in the control group, it decreased. No differences were found between the groups in terms of 
the number of CD3+CD8+ cells during the entire follow-up period. The median absolute number of CD19+ cells before treatment 
was near the upper limit of the reference range in both groups; after treatment, the main group showed an increase in their number 
that persisted for 1 year, while the control group showed a decrease during the first 3 months, followed by a return to the initial values
Conclusion. The use of muramyl peptides composition in patients with aggressive periodontitis increases the clinical effectiveness of 
complex treatment and causes changes in the subpopulation composition of lymphocytes, which can be interpreted as stimulation of 
anti-infective immune protection. 
Key words: aggressive periodontitis; muramyl peptides composition; Polymuramyl; Műhlemann index; leukocytes; lymphocytes; 
lymphocyte subpopulations
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ВВЕДЕНИЕ
Агрессивная форма пародонтита – это наиболее тя-

желая форма воспалительно-деструктивных пораже-
ний пародонта, хроническое заболевание, вызванное 
взаимодействием биопленки бактериального налета 
и иммунных реакций хозяина в тканях пародонта, на-
блюдается у молодых людей в возрасте 17–36 лет и 
проявляется частыми обострениями воспалительного 
процесса и стремительной резорбцией кости альвео-
лярного отростка (части) челюстей [1]. Это заболева-
ние отличается крайне неблагоприятным прогнозом. 
Повреждение тканей пародонта происходит в том слу-
чае, когда патогенное воздействие бактерий и других 
этиологических факторов превосходит их защитные 
механизмы, что приводит к формированию местного 
тканевого ответа. Интенсивность и качество местных 
и системных иммунологических реакций организма 
человека предопределяют выраженность и особенно-
сти клинических проявлений, течение воспалительных 
заболеваний пародонта, а также влияют на эффектив-
ность лечебных вмешательств. 

Системное иммуномодулирующее лечение продол-
жает оставаться активно изучаемым подходом в лече-

нии агрессивного пародонтита, особенно в контексте 
«прогностической, профилактической и персонализи-
рованной» пародонтологии [1].	Одним из инструментов 
управления системой врожденного иммунитета при па-
родонтите могут быть иммуномодуляторы микробного 
происхождения, так как они содержат микроб-ассоци-
ированные молекулярные паттерны (МAMPs), распоз-
навание которых специализированными рецепторами 
клеток врожденного иммунитета ведет к активации 
клеточного иммунитета и нормализации клинической 
картины.  Иммуномодулирующий препарат на основе 
композиции трех мурамилпептидов клеточной стенки 
грамотрицательных бактерий является агонистом вну-
триклеточных рецепторов NOD2 и NOD1 моноцитов и 
макрофагов [2] и может быть использован в комплекс-
ном лечении агрессивной формы пародонтита [3].

ЦЕЛЬЮ нашего исследования является изучение вли-
яния применения композиции трех мурамилпептидов гра-
мотрицательных бактерий в комплексном консервативном 
лечении пациентов с агрессивной формой пародонтита на 
динамику содержания лейкоцитов, лимфоцитов и субпопу-
ляционного состава лимфоцитов в периферической крови.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследование были включены 

76 пациентов в возрасте от 20 до 36 лет 
с агрессивной формой пародонтита 
средней степени без соматических 
заболеваний в анамнезе. 

Все пациенты письменно 
подтвердили информированное 
добровольное согласие на участие 
в клиническом исследовании.

Критериями невключения и ис-
ключения пациентов из исследо-
вания были: наличие острых или 
находящихся в стадии обострения 
хронических инфекционных за-
болеваний (включая СПИД, гепа-
тит   В и С, сифилис, туберкулез); 
сахарный диабет; аутоиммунные 
заболевания; онкологические забо-
левания; сердечно-сосудистые за-
болевания; заболевания крови и кроветворных органов; 
длительная гормональная терапия кортикостероидами; 
беременность и кормление грудью; психические заболе-
вания; отягощенный аллергологический анамнез.

76 пациентов с диагнозом «Агрессивная форма па-
родонтита {К.05.5}» рандомизированы в две группы в 
зависимости от вида лечения: основную и контроль-
ную. Пациентам обеих групп в рамках комплексной 
консервативной терапии проводили местную анти-
бактериальную терапию, осуществляли процедуры 
по профессиональной гигиене рта, проводили кюре-
таж пародонтальных карманов.  Кроме того, пациен-
там основной группы назначали внутримышечные 
инъекции препарата на основе трех мурамилпепти-
дов грамотрицательных бактерий (Полимурамил, 
регистрационный номер ЛП-002069, ООО «Корус 
Фарм», Россия) по схеме: 5 внутримышечных инъ-
екций в дозе 200 мкг в течение 5 дней, 1 инъекция 
в день.  Клиническое состояние тканей пародонта 
оценивали с помощью индекса кровоточивости дес-
ны Műhlemann  (Műhlemann H.R., 1971) в модифика-
ции Коуэлл (Cowell I.,1975). Для определения состава 
лейкоцитов, лимфоцитов и субпопуляционного соста-
ва лимфоцитов в сыворотке крови применяли метод 
лазерной проточной цитофлуориметрии на цитометре 
"FacsCanto II" ("Becton Dickinson"). (Канада). 

Взятие крови для лабораторного исследования аб-
солютного и относительного содержания лимфоцитов 
в периферической крови производили строго натощак 
(в период с 8.00 до 11.00) венопункцией локтевой ве-
ны, не менее 10 мл.  Пробирки с сывороткой крови 
немедленно после забора доставляли в лабораторию 
клинической иммунологии ГБУЗ «НИИ СП им. Н.В. 
Склифосовского.  Исследования иммунофенотипи-
рования субпопуляций лимфоцитов проводили с ис-
пользованием моноклональных антител CD45-PerCP, 
CD3-FITC, CD4-APC, CD8-PE, CD16+56-PE, CD19-
APC "IO Test" ("Beckman Coulter"). Использовали го-
товые протоколы исследований, включающие логиче-
скую последовательность графиков для определения 
субпопуляционного состава лимфоцитов (T-, B-, NK-
лимфоцитов).

Статистический анализ. Статистический ана-

Т а б л и ц а  1  
Влияние композиции мурамилпептидов на динамику индекса кровоточивости десны 

Műhlemann у пациентов с агрессивной формой пародонтита

Этап 
лечения

Группы пациентов

Значимость
различий 

между 
группами (p)

Основная группа 
(стандартное лечение + 
Полимурамил) (n=36)

Контрольная группа 
(стандартное лечение) (n=40)

Индекс
Műhlemann

(баллы)

Значимость 
различий с 

показателями 
до лечения (p)

Индекс
Műhlemann 

(баллы)

Значимость 
различий с 

показателями 
до лечения (p)

до лечения 2,8 [2,4; 3,0] − 3,0 [2,4; 3,0] − 0,428
7 суток 0,3 [0,0; 0,5] <0,001 1,0 [0,8; 1,3] <0,001 <0,001
21 день 0,2 [0,0; 0,3] <0,001 0,8 [0,5; 1,0] <0,001 <0,001
3 мес. 0,1 [0,0; 0,2] <0,001 1,0 [0,8; 1,1] <0,001 <0,001
6 мес. 0,0 [0,0; 0,0] <0,001 1,0 [1,0; 1,4] <0,001 <0,001
9 мес. 1,0 [0,7; 1,7] <0,001 2,0 [1,5; 2,1] <0,001 <0,001
12 мес. 0,3 [0,0; 0,6] <0,001 1,0 [0,6; 1,1] <0,001 <0,001

лиз данных в настоящем исследовании выполнялся с 
использованием программных продуктов XLSTAT и 
STATISTICA версии 12.0.

Проверку гипотезы нормальности распределения 
количественных признаков в группах проводили с по-
мощью критериев Колмогорова-Смирнова и Шапиро-
Уилка.  Критическое значение уровня статистической 
значимости при проверке нулевых гипотез принима-
лось равным 0,05.  Различия во все случаях считали 
статистически значимыми при p<0,05. Для оценки раз-
личий между контрольной и основной группами при-
меняли критерий Манна-Уитни (Mann–Whitney U test, 
two-tailed). Для выявления различий на разных этапах 
лечения использовали критерий Уилкоксона (Wilcoxon 
matched-pairs signed rank test, two-tailed) для парных 
сравнений. Различия признавались статистически зна-
чимыми при p<0,05. Количественные данные представ-
ляли в формате Me [Q1; Q3].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Значения индекса кровоточивости десен Műhlemann 

до лечения составляли 2,8 [2,4; 3,0] балла в основной 
группе и 3,0 [2,4; 3,0] балла в контрольной, при этом 
статистически значимых различий между группами не 
выявлено.  После проведения местной антимикробной 
терапии и снижения микробной нагрузки через 7 суток 
наблюдалось значительное снижение индекса крово-
точивости: в основной группе – до 0,3 [0,0; 0,5] бал-
лов, в контрольной – до 1,0 [0,8; 1,3] балла (табл.  1). 
Низкие значения индекса сохранялись на протяжении 
всего периода наблюдения до 6 месяцев включительно; 
к 9-му месяцу отмечалось увеличение индекса крово-
точивости, однако он не достигал исходных значений. 
Повторное местное антимикробное лечение через 9 
месяцев вызвало снижение индекса, выявляемое на 
12 месяц наблюдения до показателей, сопоставимых 
с результатами после первого курса терапии. На всех 
этапах лечения динамика снижения индекса кровото-
чивости в основной группе была более интенсивной, 
чем в контрольной группе [2], что указывает на более 
выраженный терапевтический эффект при применении 
бактериального иммуномодулятора, известного как 
агонист NOD1/NOD2-рецепторов [3]. 
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Т а б л и ц а  2 
Влияние применения композиции мурамилпептидов в комплексном лечении пациентов с агрессивной формой пародонтита  

на динамику содержания лейкоцитов и лимфоцитов в периферической крови 

Показа-
тель

Рефе-
ренсные 
значения 
(условная 

норма)

Этап 
лечения

Группы пациентов
Значимость

различий между 
группами (p), 
кр. Mann-
Whitney 

Основная группа (стандартное лечение + 
Полимурамил) (n = 36)

Контрольная группа (стандартное лече-
ние) (n = 40)

Me [Q1; Q3]

Значимость 
различий с 
показателями до 
лечения (p), кр. 
Wilcoxon

Me [Q1; Q3]

Значимость 
различий с 
показателями 
до лечения (p), 
кр. Wilcoxon

Лейкоци-
ты, ×109 
клеток/л

4-10

до лечения 8,100 [6,900; 8,790] − 8,100 [5,935; 8,885] − 0,719
7 суток 7,950 [7,030; 8,800] 0,050 8,100 [5,850; 8,940] 0,114 0,476
21 день 7,995 [7,150; 9,000] 0,038 8,000 [6,005; 8,965] 0,260 0,438
3 мес. 8,125 [7,050; 8,765] 0,068 8,200 [5,995; 9,045] 0,899 0,662 
6 мес. 8,050 [7,000; 8,800] 0,019 8,200 [6,000; 9,000] 0,821 0,700
9 мес. 8,100 [7,000; 8,725] 0,200 8,250 [6,150; 9,000] 0,323 0,872
12 мес. 8,000 [7,000; 8,750] 0,184 8,200 [6,100; 9,300] 0,880 0,731

Лимфо-
циты, % 20-40

до лечения 32,950 [26,450; 37,650] − 31,500 [25,450; 36,300] − 0,880
7 суток 34,000 [29,400; 37,500] <0,0001 31,500 [24,000; 35,800] 0,001 0,014
21 день 34,000 [27,300; 37,900] <0,0001 32,350 [24,750; 35,000] <0,0001 0,001
3 мес. 33,000 [25,800; 35,800] <0,0001 32,900 [25,250; 35,250] <0,0001 0,002
6 мес. 33,000 [25,650; 35,800] <0,0001 32,650 [24,650; 35,250] 0,001 0,006
9 мес. 33,000 [26,300; 35,750] <0,0001 32,500 [24,750; 35,600] 0,001 0,012
12 мес. 33,000 [25,500; 35,250] <0,0001 32,500 [24,650; 35,300] 0,0002 0,011

Лимфо-
циты, 
×109 
клеток/л

1,0 – 4,8

до лечения 2,206 [1,950; 2,473] − 2,202 [1,624; 2,490] − 0,905
7 суток 2,372 [2,186; 2,643] <0,001 2,184 [1,600; 2,486] 0,001 0,014
21 день 2,400 [2,200; 2,700] <0,001 2,091 [1,620; 2,431] <0,001 0,002
3 мес. 2,400 [2,200; 2,555] <0,001 2,125 [1,620; 2,391] <0,001 0,002
6 мес. 2,400 [2,200; 2,650] <0,001 2,200 [1,650; 2,450] 0,002 0,006
9 мес. 2,400 [2,180; 2,596] <0,001 2,194 [1,646; 2,474] 0,006 0,014
12 мес. 2,400 [2,200; 2,600] <0,001 2,200 [1,650; 2,400] <0,001 0,011

 При иммунофенотипировании лимфоцитов в ве-
нозной крови пациентов с агрессивным пародонтитом 
до лечения мы не выявили существенных отклонений 
от референсных значений условной нормы. Однако ха-
рактер динамики содержания субпопуляционного со-
става лимфоцитов в периферической крови пациентов 
основной и контрольной групп на разных этапах лече-
ния различался (табл. 2).

Абсолютное количество лимфоцитов в основной 
группе варьировало в пределах референсных значений 
и возросло через 21 день на 8 % и не изменилось в тече-
ние 1 года. Относительное содержание лимфоцитов в 
основной группе увеличилось через 7 суток на 3 %, по-
сле чего вернулось к исходному уровню и оставалось 
таким 12 месяцев.  В контрольной группе значимых 
колебаний относительного содержания лимфоцитов не 
зафиксировали.

Анализ абсолютных значений количества CD3+-

лимфоцитов показал статистически значимое увеличе-
ние в основной группе на всех сроках наблюдения (по-
казатель до лечения был ниже границы референсных 
значений – 64,000 [61,500; 65,050]), в то время как в 
контрольной группе отмечалось снижение количества 
этих клеток (табл.  3).  В противоположность этому, в 
контрольной группе отмечено снижение содержания 
CD3+-лимфоцитов на 7-е сутки, с дальнейшей тенден-
цией к уменьшению. 

В основной группе абсолютное количество 
Т-хелперов/регуляторов (CD3+CD4+-клеток) возраста-
ло на 16 % на 7-й день и сохранялось на этом уровне на 
протяжении 12 месяцев (табл. 4). В контрольной груп-
пе, наоборот, происходило стойкое снижение абсолют-
ного и относительного количества этих клеток.

Таким образом, результаты демонстрируют зна-
чительное увеличение содержания и поддержание на 
высоком уровне популяции CD3+CD4+-лимфоцитов, 

   Т а б л и ц а  3 
 Влияние применения композиции мурамилпептидов в комплексном лечении пациентов с агрессивной формой пародонтита  

на динамику содержания CD3+-клеток в периферической крови 

Показатель

Рефе-
ренсные 
значения 
(условная 

норма)

Этап 
лечения

Группы пациентов
Значимость

различий 
между 

группами (p), 
кр. Mann-
Whitney

Основная группа (стандартное лече-
ние + Полимурамил) , n=36

Контрольная группа (стандартное 
лечение),  n=40

Me [Q1; Q3]

Значимость 
различий с по-
казателями до 
лечения (p), кр. 

Wilcoxon)

Me [Q1; Q3]

Значимость 
различий с 

показателями 
до лечения (p), 
кр. Wilcoxon

CD3+-клетки 
(Т-лимфоциты), 
×109 клеток/л

1,0 – 1,67

До лечения 1,445 [1,270; 1,573] - 1,511 [1,107; 1,686] - 0,363
7 суток 1,556 [1,423; 1,710] <0,0001 1,443 [1,070; 1,635] <0,0001 0,048
21 день 1,594 [1,419; 1,732] <0,0001 1,393 [1,081; 1,629] <0,0001 0,002
3 мес 1,577 [1,463; 1,703] <0,0001 1,404 [1,084; 1,611] <0,0001 0,004
6 мес 1,570 [1,390; 1,700] <0,0001 1,405 [1,145; 1,635] <0,0001 0,013
9 мес 1,572 [1,383; 1,687] <0,0001 1,423 [1,077; 1,615] <0,0001 0,019
12 мес 1,560 [1,370; 1,675] <0,0001 1,410 [1,080; 1,590] <0,0001 0,017
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которая представлена главным образом Т-хелперами, 
в основной группе, что можно трактовать как стойкая 
активизация адаптивных иммунных реакций под влия-
нием композиции мурамилпептидов. 

Иммунорегуляторный индекс (отношение CD4+/
CD8+-субпопуляций лимфоцитов) отражает баланс 
Т-хелперов и цитотоксических Т-клеток и при всей 
своей условности признается большинством экспертов 
важным показателем иммунного статуса и регуляции 
клеточного иммунитета. В основной группе (в отличие 
от контрольной группы) наблюдалось статистически 
значимое и стойкое повышение этого индекса (табл.5), 
что отражает повышение активности и преобладание 
Т-хелперного звена иммунитета.

Естественные киллеры (NK) (CD3−CD16+CD56+-
клетки) являются важным компонентом врожденной им-
мунной защиты [4]. Анализ их абсолютного числа показал 
увеличение с 0,213 [0,180; 0,256] до 0,281 [0,251; 0,340] 
×109 клеток/л на 7-й день, с сохранением повышенных 
значений на 21-й день: 0,282 [0,264; 0,347] ×109 клеток/л. 
В течение 3 месяцев число NK-клеток уменьшилось и со-
ставило 0,247 [0,220; 0,298] ×109 клеток/л (табл. 6). На-
блюдалось некоторое снижение показателя на 6-й месяц 

(0,177 [0,140; 0,206] ×109 клеток/л), а к 9-му месяцу пока-
затель вновь составил 0,212 [0,180; 0,256] ×109 клеток/л.

Т а б л и ц а  4  
Влияние применения композиции мурамилпептидов в комплексном лечении пациентов с агрессивной формой пародонтита  

на динамику содержания CD3+ CD4+-клеток в периферической крови 

Показатель

Рефе-
ренсные  
значения 
(условная 

норма)

Этап лечения

Группы пациентов
Значимость

различий 
между 

группами (p), 
кр. Mann-
Whitney

Основная группа (стандартное лече-
ние + Полимурамил), n=36

Контрольная группа (стандартное 
лечение), n=40

Me [Q1; Q3]

Значимость 
различий с по-
казателями до 
лечения (p), кр. 

Wilcoxon

Me [Q1; Q3]

Значимость 
различий с по-
казателями до 
лечения (p), кр. 

Wilcoxon

CD3+CD4+-
клетки 
(Т-хелперы/
регуляторы), 
×109 клеток/л

0,4 –1,1 

До лечения 0,688 [0,518; 0,868] − 0,732 [0,444; 0,989] − 0,572
7 суток 0,825 [0,733; 0,998] <0,0001 0,686 [0,409; 0,930] 0,009 0,022
21 день 0,851 [0,765; 1,028] <0,0001 0,693 [0,417; 0,873] 0,0003 0,003
3 мес 0,856 [0,744; 1,007] <0,0001 0,659 [0,394; 0,880] 0,0002 0,004
6 мес 0,836 [0,751; 0,970] <0,0001 0,684 [0,398; 0,919] 0,003 0,013
9 мес 0,831 [0,737; 0,970] <0,0001 0,684 [0,405; 0,916] 0,004 0,029
12 мес 0,818 [0,722; 0,968] <0,0001 0,680 [0,405; 0,929] 0,0003 0,018
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Влияние применения композиции мурамилпептидов в комплексном лечении пациентов с агрессивной формой пародонтита  
на динамику содержания CD3+ CD8+-клеток и иммунорегуляторного индекса 

Показатель

Референс-
ные значе-
ния (услов-
ная норма)

Этап 

лечения

Группы пациентов
Значимость

различий 
между 

группами (p), 
кр. Mann-
Whitney

Основная группа (стандартное лече-
ние + Полимурамил), n=36

Контрольная группа (стандартное 
лечение), n=40

Me [Q1; Q3]

Значимость раз-
личий с показате-
лями до лечения 
(p), кр. Wilcoxon

Me [Q1; Q3]

Значимость 
различий с по-
казателями до 
лечения (p), кр. 

Wilcoxon

CD3+CD8+-
клетки (цито-
токсические 
Т-лимфоциты), 
×109 клеток/л

0,109 – 0,897

До лечения 0,498 [0,396; 0,606] − 0,512 [0,362; 0,640] − 0,847
7 суток 0,521 [0,432; 0,621] 0,089 0,475 [0,342; 0,615] 0,039 0,163
21 день 0,521 [0,431; 0,618] 0,336 0,475 [0,329; 0,598] 0,019 0,145
3 мес 0,495 [0,449; 0,588] 0,507 0,461 [0,352; 0,598] 0,076 0,275
6 мес 0,519 [0,443; 0,623] 0,159 0,479 [0,366; 0,604] 0,827 0,250
9 мес 0,517 [0,432; 0,607] 0,329 0,480 [0,352; 0,604] 0,510 0,320
12 мес 0,515 [0,437; 0,600] 0,329 0,479 [0,365; 0,596] 0,389 0,326

Иммунорегуля-
торный индекс 
CD4/CD8

1,4 – 2,1

До лечения 1,396 [0,992; 1,631] − 1,362 [1,071; 1,809] − 0,603
7 суток 1,590 [1,212; 1,871] <0,001 1,405 [1,002; 1,769] 0,525 0,113
21 день 1,615 [1,355; 1,970] <0,001 1,336 [1,087; 1,720] 0,336 0,032
3 мес 1,652 [1,281; 2,050] <0,001 1,346 [1,055; 1,784] 0,276 0,023
6 мес 1,600 [1,275; 2,000] <0,001 1,300 [1,000; 1,800] 0,368 0,084
9 мес 1,519 [1,241; 2,000] <0,001 1,319 [1,031; 1,615] 0,074 0,074
12 мес 1,534 [1,230; 1,998] <0,001 1,300 [1,000; 1,700] 0,060 0,038

Межгрупповые различия в абсолютных показателях 
NK-клеток были статистически значимы на ранних эта-
пах наблюдения (7-й и 21-й дни). Полученные данные 
демонстрируют увеличение количества NK-клеток в 
основной группе под воздействием препарата на основе 
композиции трех мурамилпептидов клеточной стенки 
грамотрицательных бактерий на ранних сроках наблю-
дения с последующей стабилизацией их показателей 
на уровне, близком к исходному. В контрольной группе 
динамика была менее выраженной и характеризовалась 
отсутствием изменений в числе NK-клеток [5].   

Динамика числа В-лимфоцитов (CD19+-клеток) в 
периферической крови у пациентов основной и кон-
трольной групп также характеризовалась существен-
ными различиями, отражающими влияние агониста 
NOD1/NOD2 на показатели адаптивного гуморального 
иммунитета (табл.7).

В основной группе абсолютное количество 
В-лимфоцитов возрастало на 21-й день в 1,18 раза и 
оставалось повышенным в течение 6 месяцев. В кон-
трольной группе изменений практически не выявили.
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На протяжении всего периода наблюдения выявле-
ны статистически значимые различия между группами 
в динамике как процентного содержания, так и абсо-
лютного числа В-лимфоцитов, что свидетельствует о 
существенных изменениях в реакциях гуморального 
иммунитета под воздействием бактериального имму-
ностимулятора. Устойчивое повышение уровня CD19+-
клеток в основной группе отражает активацию адап-
тивного иммунного ответа, в то время как в контроль-
ной группе наблюдалась тенденция к снижению или 
сохранению более низких значений этого показателя. 

В настоящее время в отечественной и зарубежной 
пародонтологии продолжается научный поиск различ-
ных иммунотропных методов лечения пародонтита, но 
местное иммунное воздействие на ткани пародонта по-
прежнему является основным путем лечения. А.В. Шум-
ский еще в 2005 году отмечал (и это остается актуаль-
ным в настоящее время), что коррекция иммунных рас-
стройств при пародонтите, хотя и представляется важной, 
но, к сожалению, остается практически не разработанной 
методикой лечения. Новые технологии, применяемые в 
комплексном лечении агрессивных форм пародонтита, 
направлены на восстановление гомеостаза в тканях па-
родонта, но результат многолетних наблюдений убежда-
ет в необходимости воздействия на иммунологическую 
реактивность организма в целом.  Результаты нашего 

исследования согласуются с данными А.В.  Шумского, 
который выявил, что иммуномодулятор Галавит восста-
навливает пониженную активность клеток врожденно-
го и адаптивного иммунитета, нормализует содержание 
Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов и NK-клеток в перифери-
ческой крови. В то же время другие исследователи в ре-
зультате комплексной терапии пациентов с пародонтитом 
с использованием иммуномодулятора полиоксидония не 
выявили изменений периферической крови [7]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем исследовании установлено повыше-

ние клинической эффективности комплексного кон-
сервативного лечения агрессивного пародонтита за 
счет применения иммуномодулятора на основе трех 
мурамилпептидов грамотрицательных бактерий, что 
подтверждалось статистически значимыми межгруп-
повыми различиями индекса кровоточивости десен 
Műhlemann в динамике. 

При этом применение бактериального иммуности-
мулятора в комплексном лечении пациентов с агрес-
сивной формой пародонтита вызывало стойкое уве-
личение в периферической крови абсолютного и от-
носительного содержания лейкоцитов, лимфоцитов, 
Т-лимфоцитов (CD3+-клеток), Т-хелперов/регуляторов 
(CD3+CD4+-клеток), В-лимфоцитов (CD19+-клеток), 
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Влияние применения композиции мурамилпептидов в комплексном лечении пациентов с агрессивной формой пародонтита  
на динамику содержания NK-клеток в периферической крови 

Показатель

Референсные 
значения 
(условная 

норма)

Этап 
лечения

Группы пациентов
Значимость

различий 
между 

группами (p), 
кр. Mann-
Whitney

Основная группа (стандартное лече-
ние + Полимурамил), n = 36

Контрольная группа (стандартное 
лечение), n = 40

Me [Q1; Q3]

Значимость 
различий с по-
казателями до 
лечения (p), кр. 

Wilcoxon

Me [Q1; Q3]

Значимость 
различий с 

показателями 
до лечения (p), 
кр. Wilcoxon

NK-клетки CD3-
CD16+CD56+, 
109/л

0,024–0,406

До лечения 0,213 [0,180; 0,256] − 0,244 [0,129; 0,288] − 0,679
7 суток 0,281 [0,251; 0,340] <0,0001 0,215 [0,122; 0,311] 0,199 0,0002
21 день 0,282 [0,264; 0,347] <0,0001 0,212 [0,126; 0,282] 0,167 <0,0001
3 мес 0,247 [0,220; 0,298] 0,011 0,213 [0,134; 0,297] 0,168 0,012
6 мес 0,177 [0,140; 0,206] 0,004 0,158 [0,102; 0,197] <0,0001 0,148
9 мес 0,212 [0,180; 0,256] 0,999 0,244 [0,127; 0,288] 0,965 0,753
12 мес 0,279 [0,244; 0,322] <0,0001 0,215 [0,111; 0,311] 0,199 0,001
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Влияние применения композиции мурамилпептидов в комплексном лечении пациентов с агрессивной формой пародонтита  
на динамику содержания CD19+-клеток в периферической крови 

Показатель

Рефе-
ренсные 
значения 
(условная 

норма)

Этап 
лечения

Группы пациентов

Значимость
различий 

между 
группами (p), 

кр. Mann-
Whitney

Основная группа (стандартное ле-
чение + Полимурамил) , n = 36

Контрольная группа (стандартное 
лечение), n = 40

Me [Q1; Q3]

Значимость 
различий с 

показателями 
до лечения 
(p), кр. Wil-

coxon

Me [Q1; Q3]

Значимость 
различий с по-
казателями до 
лечения (p), кр. 

Wilcoxon

CD19+-клетки 
(В-лимфоциты), 
×109 клеток/л

0,15 – 0,24

До лечения 0,252 [0,203; 0,300] − 0,230 [0,192; 0,320] − 0,592
7 суток 0,298 [0,265; 0,349] <0,0001 0,213 [0,174; 0,282] 0,016 0,001
21 день 0,352 [0,307; 0,406] <0,0001 0,208 [0,170; 0,298] 0,004 <0,001
3 мес 0,324 [0,267; 0,387] <0,0001 0,219 [0,178; 0,285] 0,070 <0,001
6 мес 0,312 [0,264; 0,354] <0,0001 0,227 [0,195; 0,304] 0,070 0,001
9 мес 0,307 [0,263; 0,357] <0,0001 0,228 [0,194; 0,288] 0,219 0,002
12 мес 0,289 [0,255; 0,353] <0,0001 0,232 [0,191; 0,298] 0,125 0,003
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временное.(в.течение.21.суток).увеличение.NK-клеток.
(CD3-CD16+CD56+-клеток) .

.При.применении.композиции.мурамилпептидов.так-
же.установлен.выраженный.и.устойчивый.сдвиг.имму-
норегуляторного.индекса.в.сторону.увеличения.в.основ-
ной.группе.пациентов,.что.отражает.повышение.актив-
ности.и.преобладание.Т-хелперного.звена.иммунитета ..

Обращает.на.себя.внимание.стойкость.клиническо-
го.действия.и.иммунологических.сдвигов,.вызванных.
бактериальным. иммуномодулятором,. которую. мож-
но. объяснить. репрограммированием. костномозговых.
лимфоидных.клеток-предшественников.в.рамках.кон-
цепции.тренированного.иммунитета.[8] ..

Таким.образом,.применение.композиции.трех.мура-
милпептидов.грамотрицательных.бактерий.у.больных.
агрессивной.формой.пародонтита.не.только.повышало.
эффективность.комплексного.лечения,.но.и.вызывало.
ряд. устойчивых. изменений. системных. показателей.
врожденного.и.адаптивного.иммунитета,.совокупность.
которых.указывает.на.стимуляцию.противоинфекцион-
ной.иммунной.защиты ..
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Урбан Ю.Н.¹, Егорова Е.А.¹, Гречишникова О.Г.¹, Байракова А.Л.¹,  
Афанасьев С.С.¹, Миронов А.Ю.¹, Воропаева Е.А.¹

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ АЛГОРИТМА СЕРОТИПИРОВАНИЯ  
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE МЕТОДОМ МУЛЬТИПЛЕКСНОЙ  
ПОЛИМЕРАЗНОЙ ЦЕПНОЙ РЕАКЦИИ

¹ ФБУН «Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г. Н. Габричевского» 
Роспотребнадзора, 125212, г. Москва, Россия

Цель работы. Усовершенствование протокола определения серотиповой принадлежности Streptococcus pneumoniae с ис-
пользованием комплекса методов мультиплексной полимеразной цепной реакции в режиме реального времени (М-ПЦР-РВ) и 
мультиплексной ПЦР (М-ПЦР) с электрофоретической визуализацией продуктов амплификации. 
Материалы и методы. Проанализирована коллекция из 195 проб ликвора, отобранных у пациентов возрастной категории до 
5 лет с клинически подтвержденным диагнозом пневмококкового менингита. Верификацию присутствия ДНК S. pneumoniae 
осуществляли методом ПЦР-РВ (ген-мишень lytA). Определение серотипа проводили по двухуровневому алгоритму: началь-
ная стадия включала 7 последовательных реакций М-ПЦР-РВ, на следующей стадии использовали усовершенствованный 
протокол М-ПЦР с анализом результатов методом электрофореза в агарозном геле (4 этапа). 
Результаты. Разработанный алгоритм позволил снизить общее количество проводимых ПЦР-реакций с 16 до 11 и сокра-
тить продолжительность анализа на 22 % (до 18 час). Серотиповая идентификация успешно проведена для 78 % (152/195) 
исследованных образцов ликвора. Представленная схема обеспечивает детекцию всех серотипов, включенных в состав вак-
цин ПКВ13 и ПКВ20. 
Заключение. Модифицированный протокол серотипирования S. pneumoniae способствует оптимизации лабораторного мо-
ниторинга посредством снижения временных и трудовых затрат при сохранении высокой точности идентификации эпиде-
миологически значимых серотипов, что имеет ключевое значение для эффективного эпидемиологического надзора в условиях 
широкого применения пневмококковых вакцин.
Ключевые слова: Streptococcus pneumoniae; серотипирование; полимеразная цепная реакция; пневмококковая инфекция; 
ПКВ13; ПКВ20
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The aim of the study: to refine a protocol for serotype detection in Streptococcus pneumoniae by integrating multiplex real-time 
polymerase chain reaction (mqPCR) with conventional multiplex PCR (electrophoretic visualization). 
Materials and methods: We analysed 195 cerebrospinal fluid specimens from patients under five years of age with confirmed 
pneumococcal meningitis.  S. pneumoniae detection was performed using real-time PCR targeting lytA gene. Serotyping employed a 
two-tier approach: an initial stage of seven sequential mqPCR assays, followed by an optimised multiplex PCR protocol with agarose 
gel electrophoresis (four stages). 
Results. The refined algorithm reduced the required number of PCR assays from 16 to 11 and decreased processing time by 22% (to 
18 hours). Serotype identification was achieved for 78% (152/195) of cerebrospinal fluid specimens. The presented scheme detects all 
serotypes covered by both PCV13 and PCV20 vaccines. 
Conclusion. The modified serotyping protocol for S. pneumoniae enhances laboratory surveillance efficiency by reducing processing 
time and labour requirements while maintaining high detection accuracy for epidemiologically relevant serotypes. This represents a 
significant advancement for effective epidemiological monitoring in widespread vaccination settings.
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ВВЕДЕНИЕ
Заболевания, ассоциированные с Streptococcus 

pneumoniae, сохраняют статус одной из наиболее зна-
чимых проблем мирового здравоохранения, внося ве-
сомый вклад в общие показатели заболеваемости и 
смертности от бактериальных инфекций [1, 2, 3].

Наиболее действенной стратегией контроля дан-
ной инфекции признана иммунизация, в связи с чем 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) на-
стоятельно рекомендует включение пневмококковых 
конъюгированных вакцин (ПКВ) в национальные 
календари профилактических прививок [3, 4].  Не-
смотря на выраженный положительный эффект от 
применения ПКВ, уровень заболеваемости пневмо-
кокковой инфекцией (ПИ) остается существенным, 
что обуславливает ее приоритетность для современ-
ных систем здравоохранения [5, 6]. Широкомасштаб-
ная вакцинация детей ПКВ способствует изменениям 
в серотиповом составе популяции S. pneumoniae, что 
проявляется в сокращении доли вакцинных серотипов 
при одновременном увеличении распространенности 
невакцинных штаммов [7].

В Российской Федерации использование пневмо-
кокковых конъюгированных вакцин с различным се-
ротипным составом продолжается более полутора де-
сятилетий (ПКВ7 лицензирована в 2009 г., ПКВ13 - в 
2011 г.). С 2014 года ПКВ13, содержащая серотипы 1, 3, 
4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F, введена в На-
циональный календарь профилактических прививок. В 
2025 году в России зарегистрирована ПКВ20, расши-
рившая охват за счет включения серотипов 8, 10A, 11A, 
12F, 15B, 22F, 33F [8].

В связи с этим, является необходимым внедре-
ние системы постоянного микробиологического мо-
ниторинга серотипов циркулирующих штаммов S. 
pneumoniae и применение высокочувствительных, 
воспроизводимых и экономически целесообразных 
методов идентификации серотипов.

Особую актуальность приобретает анализ клиниче-
ского материала, непригодного для выделения чистой 
культуры возбудителя. Для таких образцов единствен-
ным решением становится применение молекулярно-
генетических методов, основанных на детекции ДНК 

патогена, экстрагированной непосредственно из био-
логических жидкостей (ликвор, кровь).  В литературе 
представлено несколько вариантов протоколов ПЦР 
для серотипирования пневмококков [9–11].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – оптимизация 
методики определения серотиповой принадлежности 
S. pneumoniae в клинических образцах на основе 
комплексного применения мультиплексной 
полимеразной цепной реакции в реальном времени 
(М-ПЦР-РВ) и мультиплексной ПЦР (М-ПЦР) с 
детекцией результатов методом электрофореза в 
агарозном геле.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объект исследования – 195 образцов ликвора, 

полученных от пациентов возрастной группы до 5 
лет с подтвержденным диагнозом пневмококкового 
менингита. Выделение ДНК из образцов ликвора про-
ведено с помощью готового набора реактивов QIAmp 
DNA Mini Kit (Qiagen, США).  Выявление ДНК S. 
pneumoniae в образцах ликвора осуществлено мето-
дом ПЦР-РВ (ген-мишень lytA, кодирующий аутоли-
зин) [4, 12]. Определение серотипов S. pneumoniae вы-
полнено с помощью М-ПЦР-РВ и М-ПЦР. Последова-
тельности использованных праймеров представлены 
в ряде работ [4, 13, 14].

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Принятый за основу, алгоритм серотипирования .

S. pneumoniae состоял из двух последовательных стадий. 
На первом этапе выполняли М-ПЦР-РВ, состоящую из 7 
последовательных реакций: R1-R7 (рис. 1) [14].

Условия проведения всех реакций М-ПЦР-РВ уни-
версальны:

Денатурация: 95° C – 10 мин (1 цикл);
Амплификация: 50 циклов (95° C – 15 сек, 60° C – 1 мин);
Детекция флуоресценции: на стадии отжига (60° C).
Результат реакции считали положительным при 

значении порогового цикла (Ct) ≤ 40, отрицательным 
– при Ct > 50.  Значения Ct в интервале 40–50 расце-
нивали как неопределенные и требовали повторного 
тестирования.
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Реакция R1 позволяет дифференцировать серотипы 14 и 19F, а 
также серогруппу 18. При отрицательном результате в реакции R1 
производили переход к реакции R2 (серотипы 2, 5, 23F) и др.

В случае если на первом этапе не удавалось установить серотип 
S. pneumoniae, проводили второй этап - М-ПЦР. В ранее предло-
женной (исходной) схеме М-ПЦР использовано 9 мультиплексных 
реакций (рис. 2) [4].

Учитывая применение М-ПЦР-РВ на первом этапе и с целью 
минимизации времени анализа, нами предложена модификация 
протокола М-ПЦР. Вместо 9 исходных реакций разработана схе-
ма из 4 реакций, обеспечивающая сопоставимую специфичность и 
исключающая перекрестные реакции (табл. 1).

Условия постановки всех реакций М-ПЦР следующие:
Первичная денатурация: 94° C – 4 мин (1 цикл);
Циклы амплификации: 35 циклов (94° C – 45 сек, 56° C – 1 мин, 

72° C – 2 мин);
Финальная элонгация: 72° C – 2 мин (1 цикл).
Амплифицированную ДНК детектировали при помощи элек-

трофореза в агарозном геле (2 %).
Вторая стадия серотипирования включает последовательное 

проведение 4 реакций М-ПЦР (A–D). При отсутствии положитель-
ного сигнала в реакции A выполняли переход к реакции B и т. д.

Разработанный алгоритм серотипирования апробирован на кол-
лекции образцов ликвора пациентов с пневмококковым менинги-
том. Из 195 проб, позитивных по видовому маркеру lytA, серотип 
или серогруппа, успешно установлены в 152 случаях (78 %) (рис. 3).

Рис.  2.  Исходная схема серотипирования S. 
pneumoniae методом М-ПЦР [4].
Примечание: Реакция R9 проводится только 
при положительном результате для серогруппы 
6A/6B/6C/6D в реакции R1.

Т а б л и ц а  1
Модифицированная схема серотипирования S. pneumoniae  

методом М-ПЦР

Реакция Серотипы S. pneumoniae
A 8, 15B/C, 38/25F/25A, 35B
B 39, 10F/10C/33C, 35F/47F, 10A,17F
С 23B, 35A/35C/42, 34, 9L/9N, 31
D 24B/24F, 21, 7C/7B/40, 20, 13

Рис. 3. Распределение серотипов S. pneumoniae в исследованных образцах лик-
вора (n=195).
Примечание: NT – серотип не установлен (Non-typable); другие серотипы: 
11A/11D, 2, 22F/22A, 24A/24B/24F, 8 (по 1 изоляту)

Рис.  1.  Распределение серотипов S. pneumoniae в 
схеме М-ПЦР РВ (этап 1).
Примечание: серотипы, входящие в состав серо-
групп (напр., 18C/18B/18A/18F), представлены от-
дельно; Серотипы 6C и 6D детектируются в двух ре-
акциях (R3 и R5).
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Среди.идентифицированных.серотипов.пневмокок-
ков.доминировали.6A/6B,14,.19F.и.23F,.суммарно.со-
ставлявшие.более.половины.исследованных.образцов:.
53,3.%. (104/195) ..Доля. серотипов.пневмококков,. вхо-
дящих.в.ПКВ13,.составила.66,7.%.(130/195),.в.ПКВ20.
–.69,2.%.(135/195) .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Разработанный. двухэтапный. алгоритм. ПЦР-

серотипирования. S. pneumoniae. позволяет. детектиро-
вать.все.серотипы,.включенные.не.только.в.ПКВ13,.но.
и.в.ПКВ20 ..Модификация.схемы.позволила.сократить.
общее.количество.ПЦР-реакций.с.16.до.11.и.уменьшить.
время.проведения.исследования.до.18.час,.что.на.22.%.
быстрее. по. сравнению. с. ранее. рекомендованной. схе-
мой. ВОЗ. [4,. 13] .. Применение. усовершенствованного.
протокола.М-ПЦР. способствует. оптимизации. микро-
биологического.мониторинга.S. neumoniae за.счет.рас-
ширенного.охвата. (41.серотип).и.ускорения.процесса.
серотипирования.в.клинических.образцах .
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Барашкова В.В., Харсеева Г.Г., Алиева А.А., Гасретова Т.Д.,  
Шовкун Л.А., Гулян М.В.

ЧАСТОТА ОБНАРУЖЕНИЯ ГЕНОМОВ МИКРООРГАНИЗМОВ  
И ГЕНОВ РЕЗИСТЕНТНОСТИ К АМП У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ  
С ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, 344022, Ростов-на-Дону, Россия

Цель исследования: проведение сравнительного анализа выявления геномов микроорганизмов и генов резистентности к АМП у 
детей и подростков с латентной туберкулезной инфекцией (ЛТИ), излеченных от туберкулеза и практически здоровых. 
Материал и методы. Исследован биоматериал (отделяемое ротоглотки) от детей и подростков (9-17 лет) с ЛТИ (53 чел.) 
и излеченных от туберкулеза (37 чел.) методом ПЦР на наличие геномов бактериальных и вирусных патогенов и генов рези-
стентности к антимикробным препаратам (АМП). 
Результаты. Установлено, что у детей и подростков с ЛТИ по сравнению с практически здоровыми геномы S. pneumoniae, 
S. aureus, H. influenzaе обнаруживаются реже (р ≤ 0,05); P. аeruginosa – чаще (р ≤ 0,05); Streptococcus spp.– с одинаковой 
частотой. У излеченных от туберкулеза по сравнению с практически здоровыми лицами происходит постепенное восста-
новление микробиоты, элиминация P. аeruginosa; геномы S. aureus, H. influenzaе встречаются реже (р ≤ 0,05). Геномы ви-
русов у пациентов с ЛТИ и перенесших туберкулез фактически не выявляли. У пациентов с туберкулезной инфекцией чаще 
обнаруживали ген Mef, реже - mecA, ErmB, tem; в единичных случаях – гены shv и oxa-51-like. Гены резистентности к АМП в 
различных комбинациях определяли у всех детей и подростков с ЛТИ, тогда как у 8,1 ± 4,5% излеченных от туберкулеза они 
вообще не обнаружены (р = 0,035). 
Заключение. У детей и подростков с ЛТИ обнаружено обеднение микробиоты дыхательных путей. У излеченных от тубер-
кулеза пациентов происходит постепенное восстановление микробиоты и элиминация штаммов условно-патогенных микро-
организмов, несущих гены резистентности к АМП. Микробиота дыхательных путей детей и подростков с ЛТИ и излеченных 
от туберкулеза обладает значительным потенциалом формирования резистентности к макролидам и β-лактамным АМП.
Ключевые слова: геномы патогенов; гены антибиотикорезистентности; ЛТИ; излеченные от туберкулеза; дети и  
подростки

Для цитирования: Барашкова В.В., Харсеева Г.Г., Алиева А.А., Гасретова Т.Д., Шовкун Л.А., Гулян. М.В.  Частота обнару-
жения геномов микроорганизмов и генов резистентности к АМП у детей и подростков с туберкулезной инфекцией. Клини-
ческая лабораторная диагностика. 2025; 70(12): 880-885   . 
DOI: https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-12-880-885.
EDN: OKULRS
Для корреспонденции: Харсеева Галина Георгиевна, д-р мед. наук, проф., зав. кафедрой микробиологии и вирусологии № 
2, начальник отдела микробиологии и вирусологии; е-mail: galinagh@bk.ru
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Поступила 	 31.08.2025
Принята к печати 	 11.11.2025
Опубликовано 	 01.12.2025

Barashkova V.V., Kharseeva G.G., Alieva A.A., Gasretova T.D., Shovkun L.A., Gulyan M.V.
FREQUENCY OF DETECTION OF MICROORGANISMS' GENOMES AND AMP RESISTANCE GENES IN 
CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH TUBERCULOSIS INFECTION

Federal State Educational Institution of Higher Education «Rostov State Medical University» Ministry of Health of Russia, 344022, 
Rostov-on-Don, Russian Federation

The purpose of the study: to conduct a comparative analysis of the identification of genomes of microorganisms and genes of re-
sistance to AMP in children and adolescents with latent tuberculosis infection (LTBI), cured of tuberculosis and practically healthy. 
Material and methods. Biomaterial (oropharyngeal discharge) from children and adolescents (9–17 years old) with LTBI (53 people) 
and cured of tuberculosis (37 people) was studied by PCR for the presence of genomes of bacterial and viral pathogens and antimi-
crobial drug resistance (AMP) genes. 
Results. It was found that in children and adolescents with LTBI, compared with practically healthy ones, the genomes of S. pneu-
moniae, S. aureus, and H. influenzae are detected less frequently (p < 0.05); P. аeruginosa – more often (p < 0.05); Streptococcus 
spp.- with the same frequency. In those cured of tuberculosis, compared with those who are practically healthy, the microbiota is 
gradually restored and P. аeruginosa is eliminated, however, the genomes of S. aureus and H. influenzae are less common (p < 0.05). 
The genomes of viruses in patients with LTBI and those who had tuberculosis were not actually detected. In patients with tuberculosis 
infection, the Mef gene was more often detected, less often – mecA, ermB, tem; in isolated cases – the shv and oxa-51-like genes. AMP 
resistance genes in various combinations were determined in all children and adolescents with LTBI, whereas in 8.1 ± 4.5 % of those 
cured of tuberculosis they were not detected at all (p = 0.035). 
Conclusion. Depletion of the respiratory tract microbiota was found in children and adolescents with LTBI. In patients cured of tuber-
culosis, the microbiota is gradually restored and strains of opportunistic pathogens carrying AMP resistance genes are eliminated. The 
microbiota of the respiratory tract of children and adolescents with LTBI and those cured of tuberculosis has a significant potential for 
the formation of resistance to macrolides and beta-lactam antibiotics.
Key words: pathogen genomes; antibiotic resistance genes; LTBI; tuberculosis survivors; children and adolescents
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ВВЕДЕНИЕ
Микобактериями туберкулеза, по данным ВОЗ, 

инфицирована приблизительно четверть населения 
мира [1].  Дальнейшее развитие инфекционного про-
цесса может идти в большинстве случаев по пути 
формирования латентной туберкулезной инфекции 
(ЛТИ), реже – активных форм туберкулеза (5–10 %) 
[2–6].  Интенсивность размножения микобактерий в 
организме людей с ЛТИ крайне замедлена, и, соот-
ветственно, отсутствуют клинические симптомы ту-
беркулеза.  В течение жизни ЛТИ может переходить 
в активную форму инфекции. К числу причин такого 
перехода относят нарушения врожденного и адаптив-
ного иммунитета, видового и количественного соста-
ва микробиоты, иные факторы риска (ВИЧ-инфекция, 
недоедание, диабет, алкоголизм и др.) [2, 7, 8].

Для лечения туберкулеза используют длительные 
курсы антимикробной терапии, включающие прием 
нескольких антимикробных препаратов (АМП), ока-
зывающих воздействие не только на микобактерии, но 
и микробиоту организма человека. При этом происхо-
дит изменение состава микробиоты дыхательных пу-
тей со значительным снижением количества отдель-
ных ее представителей, формирование лекарствен-
ной устойчивости условно-патогенной микрофлоры 
(УПМ) [9, 10]. Резистентные к АМП штаммы микро-
организмов, колонизирующие дыхательные пути, мо-
гут явиться причиной развития вторичных инфекций 
и способствовать отягощению течения туберкулезной 
инфекции.  У больных туберкулезом обнаружено, по 
сравнению со здоровыми добровольцами, значитель-
ное уменьшение микробного разнообразия в респи-
раторном тракте, в частности, представителей рода 
Streptococcus и увеличение численности Mycobacteri-
um tuberculosis [11–13]. Проведение противотуберку-
лезной терапии приводит к уменьшению экспрессии 
антигенных эпитопов комменсальной микробиоты, 
что увеличивает риск реинфекции М. tuberculosis. Это 
связано с перекрестной реактивностью этих эпито-
пов, которая важна для поддержания устойчивости 
организма к туберкулезной инфекции [14–16]. На вос-
приимчивость к туберкулезу влияют не только микро-

организмы, но и их метаболиты. Увеличение количе-
ства анаэробных бактерий, продуцирующих корот-
коцепочечные жирные кислоты (КЖК), приводит к 
снижению продукции лимфоцитами ИНФ-γ и ИЛ-17A 
[17, 18]. Оральные комменсальные бактерии (Strepto-
coccus, Veillonella, Prevotella) связаны с повышени-
ем продукции некоторых метаболитов, в частности, 
арахидоновой КЖК.  Это способствует увеличению 
количества Т-хелперов, продуцирующих ИЛ-17 [7]. 
Экспериментально установлено, что использование 
АМП широкого спектра действия приводит не толь-
ко к нарушениям видового и количественного состава 
микробиоты, но и оказывает негативное влияние на 
иммунную систему.  Изменения иммунного статуса 
характеризуются снижением количества ассоцииро-
ванных со слизистой оболочкой (MALT) Т-клеток и 
экспрессии ИЛ-17А, ИФН-γ, ФНОα, повышением ак-
тивности регуляторных Т-клеток [5, 19]. Эти дисбио-
тические изменения и нарушения иммунной защиты, 
формирующиеся под воздействием антимикробной 
терапии, приводят к повышению восприимчивости к 
туберкулезной инфекции, что может способствовать 
активации ЛТИ и переходу ее в активную форму.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – провести сравни-
тельный анализ выявления геномов микроорганизмов 
и генов резистентности к АМП у детей и подростков 
с ЛТИ, излеченных от туберкулеза и практически здо-
ровых.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследованы дети и подростки с ЛТИ (n = 53), из-

леченные от туберкулеза (n = 37) и практически здоро-
вые пациенты (n = 30) в возрасте 9–17 лет, не имевшие 
в анамнезе туберкулезной инфекции. Пациенты с ЛТИ 
и излеченные от туберкулеза находились на лечении 
в государственном бюджетном учреждении Ростов-
ской области «Детский санаторий «Сосновая дача» в г. 
Ростове-на-Дону в течение 2023–2024 годов. Обследо-
вание пациентов проведено в соответствии с требова-
ниями Хельсинской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации (ВМА) «Этические принципы про-
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ведения научных медицинских исследований 
с участием человека» в редакции 52-й сессии 
Генеральной Ассамблеи ВМА (2000 г.) и «Пра-
вилами клинической практики в Российской 
Федерации», утверждёнными приказом Минз-
драва России от 19.06.2003 г. № 266. На про-
ведение клинического исследования получено 
добровольное информированное согласие от 
родителей детей до 15 лет и от подростков 15 
лет и старше.

Биоматериал (отделяемое ротоглотки) от-
бирали у всех обследованных детей и подрост-
ков утром натощак.  С помощью тест-систем 
для ПЦР определяли наличие в биоматериале 
геномов возбудителей бактериальных («Апли-
Сенс N. meningitides/H. influenza/S. pneumonia-
FL», «АплиСенс® Mycoplasma pneumoniae/
Chlamydophila pneumonia-FL», «АплиСенс® 
MTC-diff-FL» («АмплиСенс®», г. Москва), «Ре-
алБест ДНК Klebsiella pneumoniae/Pseudomonas 
aeruginosa», «РеалБест ДНК Staphylococcus au-
reus/mecA/luks-PV» («ДНК-Технология ТС», 
Москва), «РЕЗИСТОМ.MLSB-Streptococcus» 
(«Литех», г.  Москва)) и вирусных инфекций 
(«АплиСенс® Influenza virus A/B-FL», «Апли-
Сенс® Influenza virus A-тип-FL», «АплиСенс® 
ОРВИ-скрин-FL» («АмплиСенс®», г. Москва)).

Гены резистентности к АМП выявляли с по-
мощью ПЦР («РеалБест ДНК Staphylococcus 
aureus/mecA/luks-PV», «БакРезиста GLA («ДНК-
Технология ТС», Москва), «РЕЗИСТОМ.MLSB-
Streptococcus» («Литех», г. Москва)).

Статистическая обработка данных проведе-
на с помощью программы STATISTICA 12 . 0 
(StatSoftInc, США) и MedCalc (версия 9 .3 .5 .0).

РЕЗУЛЬТАТЫ
При исследовании биоматериала из рото-

глотки у детей и подростков с туберкулезной 
инфекцией (табл.  1) установлено, что спектр 
выявленных геномов возбудителей бактери-
альных инфекций у пациентов с ЛТИ, излечен-
ных от туберкулеза и практически здоровых, 
существенных отличий не имеет. У всех обсле-
дованных наиболее часто обнаружены гено-
мы Streptococcus spp. и S. pneumoniaе, реже – 
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzaе, 
Pseudomonas aeruginosa, в единичных случаях 
– Klebsiella pneumoniaе и Mycoplasma pneu-
moniae. Частота выявления геномов относи-
тельно часто определяемых S. pneumoniaе, S. 
aureus и H. influenzaе достоверно ниже у детей и под-
ростков с ЛТИ, чем у практически здоровых обследо-
ванных (р ≤ 0,05). У пациентов, излеченных от тубер-
кулеза, наблюдается колонизация ротоглотки этими 
микроорганизмами, причем частота выявления гено-
мов S. aureus и H. influenzaе все же ниже (р ≤ 0,05), чем 
у не болевших туберкулезом лиц. Сравнивая результа-
ты детекции геномов Streptococcus spp. у пациентов с 
ЛТИ и перенесших туберкулез с практически здоро-
выми обследованными, прослеживается аналогичная 
тенденция, хотя достоверных отличий не обнаружено. 
Частота обнаружения геномов P. aeruginosa, напротив 

Т а б л и ц а  1
Частота встречаемости геномов микроорганизмов у детей и подростков  

с туберкулезной инфекцией

Микроорганизмы Пациенты с 
ЛТИ

Излеченные от 
туберкулеза

Практически 
здоровые

Геномы бактериальных патогенов

Streptococcus spp. 52
98,1 ± 1,9 %

36
97,3 ± 2,7%

30
100 %

Streptococcus pneumoniae 43
81,1 ± 5,4 %*

35
94,6 ± 3,7%

30
100 %

Staphylococcus aureus 21
39,6 ± 6,7 %*

16
43,2 ± 8,1%**

21
70,0 ± 8,4%

Haemophilus influenzaе 12
22,6 ± 5,7 %*

9
24,3 ± 7,1%**

28 
93,3 ± 4,6%

Pseudomonas aeruginosa 9
17,0 ± 5,2 %*

4
10,8 ± 5,1%

1
3,3 ± 3,3 %

Klebsiella pneumoniae 4
7,5 ± 3,6 % - 1

3,3 ± 3,3 %

Mycoplasma pneumoniae 1
1,9 ± 1,9 % - -

Neisseria meningitidis - - -
Chlamydophila pneumoniae - - -
Mycobacterium 
tuberculosis - - -

Mycobacterium bovis/ 
Mycobacterium bovis BCG - - -

M. bovis BCG - - -
Геномы вирусных патогенов

Influenza virus A/B - - -
Influenza virus A H1N1 - - -
Influenza virus A H3N2 - - -
Respiratory Syncitial virus - - -
Metapneumovirus - - -
Parainfluenza virus 1-4 - - -
Coronavirus ген NL-63, 
229E

1
1,9 ± 1,9 %

1
2,7 ± 2,7 % -

Coronavirus ген HKU-1, 
OC43 - - -

Rhinovirus - - 7 
23,3 ± 7,7 %

Adenovirus - - -

Bocavirus - - 1
3,3 ± 3,3 %

Rotavirus - - -
Astrovirus - - -
Norovirus - - -

Всего 	    n=	 53 
100 %

n=37 
100 %

n=30
100 %

Примечание. n – число обследованных. * - Достоверность отличий (р ≤ 0,05) 
показателей у детей и подростков с ЛТИ и практически здоровых; ** - досто-
верность отличий (р ≤ 0,05) показателей у детей и подростков, излеченных от 
туберкулеза, и практически здоровых.

достоверно выше (р ≤ 0,05) в отделяемом ротоглотки 
детей и подростков с ЛТИ, чем у здоровых пациентов. 
Геномы возбудителей вирусных инфекций определяли 
у практически здоровых лиц чаще, чем у обследован-
ных с туберкулезной инфекцией.

При определении генов резистентности к АМП в от-
деляемом ротоглотки у детей и подростков с туберку-
лезной инфекцией установлено (см. рисунок), что наи-
более часто выявляли ген Mef (73,0–84,5 %), кодирую-
щий резистентность к макролидам, ген mecA (49,1–56,8 
%), детерминирующий множественную резистент-
ность к β-лактамам ( пенициллинам и цефалоспори-
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нам). Реже выявляли ген ermB (24,3–41,5 
%), кодирующий множественную лекар-
ственную устойчивость (МЛУ) к макро-
лидам, линкозамидам, стрептограмину 
В, tem (37,7–37,8 %), детерминирующий 
продукцию БЛРС класса А, резистент-
ность к пенициллинам, цефалоспоринам, 
монобактамам.  В единичных случаях у 
пациентов с ЛТИ определяли гены shv 
(резистентность к пенициллинам, цефа-
лоспоринам, монобактамам) и oxa-51-like 
(резистентность к карбапенемам и про-
дукция карбапенемаз серинового типа 
класса D). При сравнении частоты выяв-
ляемости генов резистентности к АМП у 
детей и подростков с ЛТИ и излеченных 
от туберкулеза никаких отличий не обна-
ружено. В отделяемом ротоглотки детей 
и подростков с туберкулезной инфекцией 
гены резистентности к АМП выявлены 
как в комбинациях, так и по отдельности 
(табл.  2).  Эти гены обнаружены у всех 

Количество детей и подростков (в %) с туберкулезной инфекцией с выявленными 
генами резистентности к АМП.

Т а б л и ц а  2
Комбинации генов резистентности к АМП,  

обнаруженные у детей и подростков  
с туберкулезной инфекцией

Гены ЛТИ
Излеченные 

от 
туберкулеза

χ2, р

Mef 7
13,2 ± 4,6 %

7
19,0 ± 6,4 %

χ2 = 0,54
р = 0,46

tem 4
7,5 ± 3,6 %

2
5,4 ± 3,7 %

χ2 = 0,16
р = 0,69

mecA 3
5,7 ± 3,2 %

3
8,1 ± 4,5 %

χ2 = 0,21
р = 0,65

Всего 14
26,4 ± 6,1 %

12
32,4 ± 7,7 %

χ2 = 0,38
р = 0,53

mecA, Mef 9
17,0 ± 5,2 %

4
10,8 ± 5,1 %

χ2 = 1,01
р = 0,31

tem, Mef 6
11,3 ± 4,3 %

3
8,1 ± 4,5 %

χ2 = 0,25
р = 0,62

Mef, ErmB 4
7,5 ± 3,6 % - χ2 = 2,92

р = 0,087

tem, mecA 1
1,9 ± 1,9 %

1
2,7 ± 2,7 %

χ2 = 0,07
р = 0,79

mecA, Mef, 
ErmB 

10
18,9 ± 5,4 %

6
16,2 ± 6,1 %

χ2 = 0,1
р = 0,75

tem, Mef, ErmB 5
9,4 ± 4,0 %

1
2,7 ± 2,7 %

χ2 = 1,59
р = 0,21

tem, mecA, Mef 1
1,9 ± 1,9 %

5
13,5 ± 5,6 %

χ2 = 4,73
р = 0,029

tem, mecA, Mef, 
ErmB

2
3,8 ± 2,6 %

2
5,4 ± 3,7 %

χ2 = 0,14
р = 0,71

oxa-51-like, shv, 
Mef, ErmB

1
1,9 ± 1,9 % - χ2 = 0,71

р = 0,401

Всего 39
73,6 ±6 ,1 %

22
59,5 ± 8,1 %

χ2 = 1,99
р = 0,16

0 - 3
8,1 ± 4,5 %

χ2 = 4,45
р = 0,035

Всего 53 чел.
100%

37 чел.
100%

Примечание.  Жирным шрифтом выделены достовер-
ные отличия.

пациентов с ЛТИ, тогда как у трех пациентов (8,1 ± 4,5 %), из-
леченных от туберкулеза они отсутствовали (р = 0,035). Комби-
нацию генов tem, mecA, Mef чаще (р = 0,029) определяли у пере-
несших туберкулез (13,5 ± 5,6 %).

По количеству генов резистентности к АМП, выявляемых у 
каждого отдельного пациента, никаких отличий в зависимости 
от диагноза не обнаружено.

ОБСУЖДЕНИЕ 
ЛТИ представляет серьезную проблему для здравоохранения, 

что обусловлено возможным ее переходом в активную форму. 
Важную роль в этом играют различные факторы риска (ВИЧ-
инфекция, недоедание, диабет, алкоголизм и др.), способству-
ющие формированию нарушений врожденного и адаптивного 
иммунитета, видового и количественного состояния микробио-
ты организма человека.  Полученные данные свидетельствуют 
о том, что у детей и подростков с ЛТИ происходит обеднение 
микрофлоры дыхательных путей: по сравнению с практически 
здоровыми обследованными лицами этого же возраста, у них 
достоверно реже (р ≤ 0,05) обнаруживаются в отделяемом ро-
тоглотки геномы S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzaе. Вероят-
но, это связано с проводимой противотуберкулезной терапией, 
оказывающей влияние не только на возбудителя туберкулеза, но 
и представителей УПМ респираторного тракта. Никаких отли-
чий при детекции геномов Streptococcus spp. у этих пациентов 
по сравнению с практически здоровыми лицами не выявлено. 
Имеются указания на то, что у больных с активными формами 
туберкулезной инфекции отмечено значительное уменьшение 
численности представителей рода Streptococcus, сопровождаю-
щееся усиленным размножением M. tuberculosis [17]. У детей и 
подростков с ЛТИ этот феномен не обнаружен: количество вы-
являемых геномов Streptococcus spp. статистически значимо не 
отличалось от такового у практически здоровых обследованных. 
Это свидетельствует о том, что у пациентов с ЛТИ изменения 
микробиоты респираторного тракта не столь выражены, как у 
больных с активными формами туберкулеза. В то же время у 
пациентов с ЛТИ чаще (р ≤ 0,05), по сравнению с практически 
здоровыми обследованными, выявляли геном P. aeruginosa, из-
вестного как приоритетный патоген инфекций, связанных с ока-
занием медицинской помощи (ИСМП). У детей и подростков, 
излеченных от туберкулеза, происходит постепенное восста-
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новление.микробиоты.и.элиминация.патогенов.ИСМП ..
Частота.выявления.геномов S. aureus и H. infl uenzaе.как.
у.излеченных.от.туберкулеза,.так.и.у.пациентов.с.ЛТИ,.
все.же.достоверно.ниже.(р ≤.0,05),.чем.у.практически.
здоровых.обследованных .

Что. касается. вирусных. патогенов,. то. их. геномы. у.
пациентов.с.ЛТИ.и.перенесших.туберкулез,.фактиче-
ски.не.выявляли:.только.у.одного.обследованного.об-
наружен.геном.Coronavirus NL-63, 229E – возбудителя.
сезонной.коронавирусной.инфекции ..Вероятно,.у.этого.
контингента. пациентов. формируется. невосприимчи-
вость.к.вирусным.инфекциям,.одной.из.причин.кото-
рой.может.явиться.персистенция.M. tuberculosis.в.ор-
ганизме.и,.как.следствие,.активация.клеточного.звена.
адаптивного.иммунитета.и.изменение.количественного.
и.видового. состава.микробиоты ..Полученные.данные.
соотносятся.с.указаниями..того,.что.в.начале.пандемии.
COVID-19. больные. туберкулезом. и. привитые. вакци-
ной.БЦЖ.лица.реже.заболевали.новой.коронавирусной.
инфекцией.и.переносили.ее.в.более.легкой.форме.[20] ..
Исследователи. связывали. этот.феномен,. в. том. числе,.
и.с.возможной.модификацией.и/или.утратой.сиалового.
рецептора.на.поверхности.эукариотических.клеток.на.
фоне.туберкулезной.инфекции.[21] .

В. отделяемом. ротоглотки. детей. и. подростков. как.
с.ЛТИ,. так.и.перенесших.туберкулез,.наиболее.часто.
обнаруживали. ген. Mef. (резистентность. к. макроли-
дам),. реже. –.mecA (множественная. резистентность. к.
β-лактамным.АМП.всех.групп),.ErmB.(резистентность.
к. макролидам,. линкозамидам,. стрептомицину.В),. tem
(БЛРС.класса.А,.резистентность.к.пенициллинам,.це-
фалоспоринам,.монобактамам) ..В.единичных.случаях.
обнаружены.гены.shv.(резистентность.к.пенициллинам,.
цефалоспоринам,.монобактамам).и.oxa-51-like.(синтез.
карбапенемаз. серинового. типа. класса. D,. резистент-
ность. к. карбапенемам) .. Эти. гены. резистентности. к.
АМП.выявляют,.как.правило,.у.Streptococcus.spp ., S. au-
reus, H. infl uenzae, K. pneumoniaе, P. аeruginosa,.геномы.
которых,.по.нашим.данным,.наиболее.часто.обнаружи-
вают.в.исследованном.биоматериале ..Полученные.ре-
зультаты.свидетельствуют.о.том,.что.у.представителей.
микробиоты.дыхательных.путей.детей.и.подростков.с.
ЛТИ.и.излеченных.от.туберкулеза.лиц.обнаружен.зна-
чительный.потенциал.формирования.резистентности.к.
макролидам,. β-лактамам,. пенициллинам,. цефалоспо-
ринам,.монобактамам,. в.меньшей. степени. –. линкоза-
мидам ..Настораживающим.является.факт.обнаружения.
у.пациента.с.ЛТИ.гена.oxa-51-like,.что.может.явиться.
косвенным.свидетельством.появляющейся.у.этого.кон-
тингента.пациентов.МЛУ.к.карбапенемам .

Гены. резистентности. к. АМП. в. различных. комби-
нациях.определяли.у.всех.детей.и.подростков.с.ЛТИ,.
тогда.как.у.8,1.±.4,5.%.излеченных.от.туберкулеза.они.
вообще. не. обнаружены. (р =. 0,035) ..По. всей. видимо-
сти,.после.проведенных.курсов.противотуберкулезной.
терапии.происходит.восстановление.микробиоты.орга-
низма. и. постепенная. элиминация.штаммов. микроор-
ганизмов,.несущих.гены.резистентности.к.АМП ..При.
рассмотрении.комбинаций.этих.генов.установлено,.что.
у.большинства.пациентов.(59,5–73,6.%).вне.зависимо-
сти.от.диагноза.их.определяли.в.количестве.двух.и.бо-
лее ..Такое.частое.выявление.комбинаций.генов,.коди-
рующих. резистентность. к. различным. группам.АМП,.

может.быть.связано.с.формированием.у.детей.и.под-
ростков.с.туберкулезной.инфекцией.иммунодефицита,.
приводящего.к.наслоению.интеркуррентной.инфекции.
и,.как.следствие,.развитию.частых.воспалительных.за-
болеваний. различной. локализации ..Это. требует. регу-
лярного.назначения.АМП,.отличных.от.используемых.
при.лечении.туберкулеза,.что.ведет.к.формированию.у.
представителей.УПМ.организма.приобретенной.лекар-
ственной. устойчивости ..При. длительном.пребывании.
в.стационаре,.возможна.колонизация.организма.паци-
ента. заведомо. резистентными. штаммами. микроорга-
низмов ..Все.вышеперечисленное.может.провоцировать.
переход.ЛТИ.в.активную.форму.инфекции .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
У.детей.и.подростков.с.ЛТИ.обнаружено.обеднение.

микробиоты. дыхательных. путей,. характеризующееся.
снижением. количества. выявляемых. геномов. S. pneu-
moniae, S. aureus, H. infl uenzaе, и. сопровождающееся.
колонизацией. P. аeruginosa. Это. представляет. значи-
тельный. риск. формирования. популяций.P. аeruginosa,.
обладающей.резистентностью.к.карбапенемам . Микро-
биота.дыхательных.путей.детей.и.подростков.с.ЛТИ.и.
излеченных.от.туберкулеза.обладает.значительным.по-
тенциалом. формирования. резистентности. к. макроли-
дам,.β-лактамным.АМП,.в.меньшей.степени.–.к.линко-
замидам ..У излеченных.от.туберкулеза.лиц.происходит.
постепенное.восстановление.микробиоты.и.элиминация.
штаммов.УПМ,.несущих.гены.резистентности.к.АМП .
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МОНИТОРИНГ УРОВНЯ АМФОТЕРИЦИНА В У ПАЦИЕНТОВ НА ЭКМО  
ПРИ ТЕРАПИИ ЛИПОСОМАЛЬНОЙ И ДЕЗОКСИХОЛАТНОЙ ФОРМАМИ  
ПРЕПАРАТА
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Амфотерицин В (АТВ), представитель полиеновых макролидов, несмотря на более чем 60-летнюю историю использования, 
остается золотым стандартом для лечения тяжелых микозов. Терапия липосомальной (Л-АТВ) и дезоксихолатной (Д-АТВ) 
лекарственными формами АТВ характеризуется разным дозированием, токсическими проявлениями, сочетаемостью с экс-
тракорпоральными методами лечения, требующими выяснения особенностей их фармакокинетики (ФК) и мониторинга 
уровня в крови пациентов. 
Материал и методы. На основе ранее полученных антител разработан иммуноферментный анализ (ИФА) для определения 
АТВ в сыворотке крови. Чувствительность ИФА (IC50) и предел обнаружения ATB составили 6,3 и 0,1 нг/мл, соответствен-
но. Широкий диапазон анализа 1,0–49,2 нг/мл позволил измерять терапевтические концентрации препарата в пределах 0,2-
80,0 мг/л с точностью 81,9–105,8 %. Для определения общего уровня антимикотика в сыворотке крови в качестве пробопод-
готовки предложена простая процедура деструкции липосом и депротеинизации образцов. 
Результаты. С помощью разработанного метода проведено фармакокинетическое исследование у пациентов в критиче-
ском состоянии с инвазивным микозом, у которых терапия Л-АТВ/Д-АТВ сопровождалась экстракорпоральной мембранной 
оксигенацией (ЭКМО). 
Заключение. Предложенный ИФА пригоден в качестве средства за контролем уровня АТВ при назначении как дезоксихолат-
ной, так и липосомальной форм препарата.
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Burkin M.A.1, Surovoy Yu.A.2, Alimov A.I.1,3, Tsarenko S.V.3, Galvidis I.A.1

MONITORING AMPHOTERICIN B LEVELS IN ECMO PATIENTS TREATED WITH LIPOSOMAL AND 
DEOXYCHOLATE DRUG FORMULATIONS
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2 University College of London Hospital, London NW1 2BU, UK;
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Amphotericin B (ATB), a representative of polyene macrolides, despite more than 60 years of use, remains the gold standard for the 
treatment of severe fungal infections. Therapy with liposomal (L-ATB) and deoxycholate (D-ATB) ATB formulations is characterized 
by different dosages, toxic manifestations and compatibility with extracorporeal methods of treatment, requiring clarification of their 
pharmacokinetics (PK) and monitoring of the level in the blood of patients. 
Materials and methods. Based on previously obtained antibodies, an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was developed 
to quantify ATB in blood serum. The sensitivity of ELISA (IC50) and the detection limit of ATB were 6.3 and 0.1 ng/ml, respectively. A 
wide dynamic range of the assay of 1.0–49.2 ng/ml made it possible to measure therapeutic concentrations of the drug in the range 
of 0.2–80.0 mg/l with an accuracy of 81.9–105.8 %. To determine the total level of antifungal in blood serum, a simple procedure of 
liposome destruction and sample deproteinization is proposed as a sample preparation. 
Results. Using the developed method, a pharmacokinetic study was conducted in critically ill patients with invasive mycosis, in whom 
L-ATB/D-ATB therapy was accompanied by extracorporeal membrane oxygenation (ECMO). 
Conclusion. The proposed ELISA is suitable as a means for monitoring the ATB level when prescribing both deoxycholate and 
liposomal forms of the drug.
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ВВЕДЕНИЕ 
Амфотерицин В (АТВ), представитель полиеновых 

макролидов является золотым стандартом для лечения 
тяжелых инвазивных микозов, в том числе системных. 
Несмотря на эффективность триазолов и эхиноканди-
нов для терапии микозов, в настоящее время АТВ об-
ладает самым широким спектром действия и низким 
потенциалом формирования резистентности [1].  Пре-
парат активен не только в отношении дрожжевых гри-
бов Candida spp., Cryptococcus spp., Malassezia spp., 
микромицетов Aspergillus spp., Fusarium spp., диморф-
ных грибов Blastomyces dermatidis, Coccidioides immitis 
и др., но и простейших рода Leishmania [2]. Хотя Can-
dida и Aspergillus spp. доминируют среди возбудителей 
микозов, в последнее время стали встречаться и более 
редкие виды (из порядка Mucorales-Rhizopus spp.) чув-
ствительные к АТВ [3].

Риску инвазивных микозов подвержены лица с вы-
раженной иммуносупрессией, сахарным диабетом, 
онкологическими заболеваниями.  Острые вирусные 
инфекции (грипп A/B, SARS-CoV-2), протекающие с 
тяжелым респираторным синдромом, являются факто-
рами риска развития микозов [4]. Особую группу риска 
представляют пациенты реанимации, подверженные 
длительной терапии антибиотиками широкого спектра 
действия. Экстракорпоральные методы лечения, часто 
дополняющие терапию таких пациентов, могут спо-

Рис.1.  Схема строения Л-АТВ.  Препарат 
равномерно распределен в двойном фосфо-
липидном слое липосомы

собствовать нарушению барьерных 
функций тканей и возникновению 
микотической инвазии [5].

Ограниченное применение АТВ 
за его более чем 60-летнюю исто-
рию связано с его плохой раство-
римостью, но включение в состав 
препарата дезоксихолата натрия 
(Д-АТВ) обеспечило раствори-
мость в водной среде и позволило 
создать инъекционную лекарствен-
ную форму.  Осталась существен-
ная нефро-, гепато- и гематотоксич-
ность препарата, обусловленная 
взаимодействием АТВ с холестери-
ном мембран клеток человека и на-
рушением целостности клеточных 

мембран.  Несмотря на то, что связывающая способ-
ность АТВ с эргостеролом в мембранах грибов пример-
но в 10 раз выше, чем с холестерином клеток человека, 
дозирование Д-АТВ ограничено 1 мг/кг. При этом тера-
пия не исключает осложнений в виде остановки сердца 
и поражения почек [2].

Улучшить терапевтическую эффективность и одно-
временно снизить токсичность удалось в результате 
разработки липосомального АТВ (Л-АТВ).  АТВ инте-
грирован в бислойную мембрану липосомы (pис.  1), 
присутствие холестерина в ее составе удерживает АТВ, 
ограничивая его взаимодействие с холестерином клеток 
человека, тем самым минимизируя его цитотоксичность.

Создание Л-АТВ решило проблему плохой раство-
римости АТВ, снизило токсичность по сравнению с 
Д-АТВ и позволило достигать более высоких концен-
траций препарата как в плазме, так и в тканях [2, 6]. 
В отчете о нежелательных лекарственных эффектах 
FDA за 2004-2024 годы отмечается, что при миними-
зации воздействия на почки, применение липосомаль-
ной формы АТВ увеличивает вероятность поражения 
печени, участвующую в липидном обмене, может при-
водить к доброкачественным, злокачественным ново-
образованиям и опухолям неизвестной природы [7].

Фунгицидная активность АТВ имеет концентраци-
онно-зависимый характер с нелинейной фармакокине-
тикой (ФК). Считается, что уровни максимальной кон-

центрации (Сmax) и площади под 
кривой зависимости концентрации 
от времени (AUC), достигаемые 
у пациентов, в основном соответ-
ствуют параметрам, полученным 
от здоровых добровольцев при до-
зах Л-АТВ 3-5 мг/кг/день, поэтому 
применение Л-АТВ не требует ру-
тинного клинического мониторин-
га. У детей, лиц с повышенной мас-
сой тела, в критическом состоянии, 
при терапии экстракорпоральными 
методами, данные о ФК препара-
та недостаточны и противоречи-
вы [8]. Редкие случаи инвазивного 
мукормикоза, сопровождающиеся 
высокой летальностью, не способ-
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ствуют накоплению информации об особенностях ФК 
АТВ [9]. Описание индивидуальной ФК дезоксихолат-
ной и липосомальной форм АТВ у пациентов реанима-
ции  при проведении экстракорпоральной мембранной 
оксигенации (ЭКМО), ограничивается единичными 
случаями, свидетельствующими о неоптимальных кон-
центрациях АТВ в организме при стандартном дозиро-
вании препарата [5].

Для дальнейших исследований в этом направле-
нии необходим простой и доступный в клинической 
лабораторной практике анализ для определения кон-
центрации Л-АТВ у пациентов. Использование хрома-
тографических методов для мониторинга Л-АТВ огра-
ничивается сложностью, высокой стоимостью анализа 
и доступностью оборудования. При проведении твер-
дофазной экстракции липосомальная форма препарата 
нарушает функционирование картриджа и приводит к 
искажению результатов [10] вплоть до невозможности 
определения уровня препарата [11].

Иммунохимические методы анализа обладают вы-
сокой чувствительностью, просты и более доступны 
для количественного определения АТВ в условиях кли-
нических лабораторий [12–14].  Имеются сообщения 
о создании иммуноферментного анализа (ИФА) для 
определения АТВ, но возможность мониторинга АТВ 
в сыворотке крови пациентов при назначении липосо-
мальной формы препарата с помощью иммуноанализа 
ранее не исследована.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ - применение ИФА для 
проведения лекарственного мониторинга и контроля 
терапии дезоксихалатной и липосомальной формами 
АТВ у пациентов с инвазивными микозом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В качестве стандарта использована субстанция АТВ 

(ФГБНУ НИИ по изысканию новых антибиотиков им. 
Гаузе, Москва), лекарственные формы представлены 
дезоксихолатом АТВ (ООО «Синтез» Курган, Россия) и 
липосомальным АТВ (Jodas Expoim, Pvt. Ltd., Индия). 
Для ИФА использованы козьи антитела к IgG кроли-
ка, конъюгированные с пероксидазой хрена (АК-ПХ) 
«Имтек» (Москва, Россия), двухкомпонентный раствор 
субстрата тетраметилбензидина (ТМБ) «Биосервис» 
(Москва, Россия), метанол (МеOH) (Fisher Chemical, 
Великобритания) в качестве эктрагента. Используемые 
буферы – для адсорбции на планшетах 0,05 М карбо-
натно-бикарбонатный буфер (КББ, pH 9,5), для отмыв-
ки планшетов и разбавления проб – фосфатно-солевой 
раствор (ФСБ, рН 7.2), содержащий 0,05% твина 20 
(ФСБ-T).

Сыворотки крови здоровых доноров и пациентов 
реанимации получены в Национальном медицинском 
исследовательском центре «Лечебно-реабилитаци-
онном центре» Минздрава РФ и в клинике МЕДСИ 
(Москва). Исследование проведено в соответствии с 
Хельсинкской декларацией, одобрено независимыми 
этическими комитетами клиник (протокол № 061 от 
22.01.2025 г. и протокол № 29 от 15.04.2021 г.). Фор-
ма информированного согласия подписана законными 
представителями пациентов. Пациенту № 1 (70 лет, 70 
кг) с инвазивным легочным микозом, вызванным As-
pergillius spр., Rhizopus spр., Л-АТВ вводился в дозе 

400 мг в день (5,7 мг/кг/день). Пациенту № 2 (19 лет, 
120 кг) с COVID-19 и вторичной инфекцией легких, 
спровоцированной Pseudomonas aeruginosa, Serratia 
marcescens, Rhizopus microspores, Д-АТВ вводился в 
дозе 2 мг/кг/день. У обоих пациентов терапия анти-
микотиками сочеталась с процедурой ЭКМО. Взятие 
образцов крови выполнено в стадии устойчивого рав-
новесия (steady state) в течение 24-часового интерва-
ла, до инфузии (0 ч) и в 9 временных точках между 
введениями АТВ.

Эффективность извлечения Л-АТВ при пробопод-
готовке исследована на панели сывороток здоровых 
добровольцев, обогащенных препаратом в широком 
диапазоне концентраций (2,0-80 мг/л) и анализируе-
мых в ИФА.  Подготовка образцов сыворотки крови 
перед анализом заключалась в разрушении мицелляр-
ных структур с высвобождением АТВ и преципитации 
белков сыворотки/плазмы для устранения возможных 
помех.  Для этого обогащенные сыворотки выдержи-
вались 1 ч в термостате при 37 0С, имитируя условия 
in vivo, затем к 100 мкл сыворотки добавляли 150 мкл 
MeOH, интенсивно встряхивали на вортексе в течение 
10 мин, центрифугировали в течение 5 мин при 10 тыс. 
об/мин (6900 g) в центрифуге СМ-50М (ELMI Ltd., 
Латвия).  Отделенный супернатант разводили в 1000 
раз ФСБ-Т и анализировали в ИФА.

Непрямой конкурентный ИФА выполняли в поли-
стироловых 96-луночных планшетах («Costar», США). 
Для адсорбции антигенного материала ячейки планше-
тов заполняли раствором в КББ и инкубировали 16 ч 
при 4 оС. Планшеты отмывали 3-5 раз ФСБ-Т, в лун-
ки вместе с растворами стандартов АТВ (1000-0,1 и 0 
нг/мл) и/или образцов в ФСБ-Т вносили рабочие рас-
творы антител в 1% БСА-ФСБ-Т. Планшеты помеща-
ли в термошейкер и инкубировали 1 ч при 25 оС. По-
сле отмывки лунки планшетов заполняли раствором 
АК-ПХ и инкубировали 1 ч при 37 оС. Для детекции 
ферментативной активности образованных иммунных 
комплексов, в ячейки вносили TMB/H2O2-содержащий 
субстратный раствор.  Через 30 минут ферментатив-
ную реакцию останавливали добавлением 100 мкл 5% 
серной кислоты и проводили фотометрию при 450 нм 
с помощью планшетного ридера. Уровень связывания 
антител в лунках с нулевой концентрацией (ВО) прини-
мали за 100%. Процент связывания антител для каждой 
концентрации вещества определяли по формуле:

% связывания антител = В/ВО×100.
За чувствительность анализа принимали показа-

тель, соответствующий концентрации половинного 
ингибирования связывания антител (IC50).  Пределом 
определения (ПО) анализа служила концентрация, от-
личающаяся от 100 % связывания антител (ВО) на тро-
екратную величину ошибки измерения: 

ПО = ВО–3×SD.
Диапазоном измерения анализа считали концентра-

ции аналита, обеспечивающие уровень связывания в 
пределах IC20-IC80.

Правильность измерения оценивали в тесте на из-
влечение с обогащенными образцами. Степень извле-
чения (СИ) вычисляли по формуле:

СИ=100%×(СИЗМ-СО)/СВНЕС, 
где: СИЗМ – концентрация, измеренная в анализе, СВНЕС 
– известная концентрация АТВ, введенного в образец.
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Программное обеспечение GraphPad Prism 9 ис-
пользовано для построения калибровочных кривых, 
статистического анализа, вычисления концентрации в 
образцах. Количественные показатели оценены вычис-
лением среднего значения и стандартного отклонения 
(M±SD).  Фармакокинетический анализ осуществля-
ли, используя программное обеспечение MonolixSuite 
2024 R1 (Lixoft SAS, Франция).

РЕЗУЛЬТАТЫ
ИФА реализован в виде непрямого конкурентного 

формата на основе кроличьих поликлональных анти-
тел к АТВ, конъюгированному со столбнячным ана-
токсином в реакции циклоприсоединения, и иммоби-
лизованного на полистироле 96-луночных планшетов 
конъюгата натамицина с желатиной (ЖЕЛ(пи)-НАТ) 
[13]. Анализ адаптирован для определения концентра-
ции общего АТВ в сыворотке крови пациента после на-
значения дезоксихолатной или липосомальной формы 
препарата, Л-АТВ (см. рис. 1). Рабочий диапазон ана-
лиза составил 1,0–49,2 нг/мл. Чувствительность ИФА 
(IC50) и предел обнаружения ATB составили 6,3 и 0,1 
нг/мл, соответственно (рис. 2).

В экспериментах с внесением лекарственных форм 
АТВ в сыворотку здоровых добровольцев и определе-
нием его концентрации в ИФА оценена точность про-
изводимых измерений. Разрушение мицелл и одновре-
менная депротеинизация образцов при помощи МеОН 
с последующим разведением образцов буфером ФСБ-Т 
в 40/400 раз обеспечивало эффективность извлечения 
Л-АТВ 81,9–98,5 % с коэффициентом вариации (КВ), 
не превышающим 10%, вполне сравнимую с извлече-
нием дезоксихолатной формы АТВ – 95,2–105,8 % при 
КВ < 10.4 % (табл. 1).

С помощью разработанного метода проведено ФК 
исследование у пациентов в критическом состоянии 
с инвазивным микозом, у которых терапия Л-АТВ и 
Д-АТВ сопровождалась процедурой ЭКМО.  Сравни-
тельные ФК профили Л-АТВ и Д-АТВ у пациентов 
на ЭКМО представлены на рис. 3, А, Б. Пиковая кон-
центрация Л-АТВ достигла 21,5 мкг/мл, минимальная 
сывороточная концентрация снижалась до 4,9 мкг/мл. 
Значение площади под ФК кривой за 24 часа AUC24 
составило 220 мг·ч/л.  При назначении Д-АТВ экспо-
зиция препарата оказалась втрое меньшей (AUC24=70,3 
мг·ч/л), максимальная концентрация достигала уровня 
4,3 мкг/мл.

Рис. 2. Калибровочная кривая ИФА 
количественного определения АТВ.

Т а б л и ц а  1
Эффективность извлечения (степень обнаружения) Л-АМВ в обо-

гащенных образцах сыворотки здоровых добровольцев

Лекарствен-
ная  
форма

Фактор 
разведения

Концентрация Л-АТВ (n = 4)

Введено, нг/мл СИ, % ± КВ,%

Л-АТВ 1000

80000 81,9 ± 3,7
50000 84,9 ± 9,5
20000 85,6 ± 10,0
10000 98,5 ± 5,8
2000 82,9 ± 3,6

Д-АТВ* 100
5000 99,2 ± 5,0
2000 105,8 ± 8,2
200 95,2 ± 10,4

Примечание. * - По результатам исследования, представленного 
ранее [13]. СИ – степень извлечения, КВ – коэффициент вариации.

Рис.  3. Фармакокинетические кривые у пациентов с микозом на 
ЭКМО терапии. А – пациент № 1 получал Л-АТВ, Б – пациент № 
2 получал Д-АТВ.

ОБСУЖДЕНИЕ
Недостаток новых эффективных 

антимикотиков в клинике обусловли-
вает необходимость оптимизации ис-
пользования имеющихся в настоящее 
время препаратов. До недавнего време-
ни Л-АТВ фактически использовался в 
качестве замены Д-АТВ с сохранением 
тех же схем внутривенного введения 
[9]. Для более полного понимания осо-
бенностей его применения при различ-
ных клинических ситуациях, необхо-
димы доступные методы определения 
концентрации АТВ в биожидкостях па-
циентов. Разработанный ИФА для коли-

чественного определения АТВ испытан на сыворотке 
крови пациента после терапии Л-АТВ. Этот же метод 
использован для определения концентрации Д-АТВ. 
АТВ в высокой степени (> 95 %) связывается с липо-
протеинами плазмы, сывороточным альбумином и α1-
кислым гликопротеином.  АТВ, связанный с белками 
плазмы или инкорпорированный в липосомы, является 
временной транспортной формой лекарства до его свя-
зывания с мишенью или элиминации из организма [10, 
13]. Общее количество АТВ в сыворотке крови возмож-
но определить только после деструкции липосом и дис-
социации белковых комплексов. Решение обоих задач 
достигнуто в результате воздействия органического 
растворителя, МеОН. В качестве пробоподготовки этот 
прием использовался для анализа Л-АТВ в ультравы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии с фото-
диодным матричным детектированием [15]. Подобная 

пробоподготовка показала хорошие 
результаты для депротеинизации об-
разцов с Д-АТВ [13].  Эффективность 
предложенного подхода оценена в мо-
дельных экспериментах по извлечению 
аналита из сывороток добровольцев, 
обогащенных обеими лекарственными 
формами - Л-АТВ или Д-АТВ. Высокая 
чувствительность анализа позволяла 
минимизировать объем исследуемых 
образцов до нескольких микролитров 
и определять аналит в требуемых тера-
певтических концентрациях после раз-
ведения в 100 раз для Д-АТВ и в 1000 
раз для Л-АТВ. Независимо от вида ле-
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карственной.формы,.метод.позволял.ко-
личественно. определять. концентрацию.
общего.АТВ .

Для. апробации. разработанного. ана-
лиза.на.реальных.объектах.проведен.мо-
ниторинг.концентраций.Л-АТВ.и.Д-АТВ.
у. пациентов. с. инвазивным. микозом. на.
процедуре.ЭКМО ..Показано,.что.при.ре-
комендуемом. в. инструкции. режиме. до-
зирования.Л-АТВ,. средние. целевые.ФК.
показатели. (Cmax. ≥. 83. мкг/мл,. AUC. =.
555. мкг·ч/мл,. полученные. на. здоровых.
добровольцах.[16]),.у.пациентов.в.крити-
ческом.состоянии.не.достигаются.(табл ..
2) .. Как. показало. предыдущее. наблюде-

Т а б л и ц а . 2
Фармакокинетические параметры Л-АТB и Д-АТВ у пациентов на ЭКМО 

по данным литературы и инструкций к препаратам

ФК 
параметры

Лекарственная форма
Л-АТВ Д-АТВ

[16] * [18] [17] [19] [20] [13]
Доза.(мг/кг/день) 5 5,7 4 10 1 1 2
Сmax.(мкг/мл) 83.±.35,2 21,5 8,7 92,5 1,7–2,8 4,2 4,3
.AUC24.(мкг·ч/
мл) 555.±.311 220,3 133 - 14–29 - 70,3

Vd.(л/кг) 0,10.±.0,07 0,3 0,4 0,14 0,5–20 - 0,34
T.½.(ч) 6,8.±.2,1 7,6 18,3 11,6 15–27 - 16,1
CL.(мл/ч/кг) 11.±.6 27,4 16,2 8 10-30 - 14,6

Примечание. *.-.Результаты.настоящего.исследования .

ние,.приемлемое.значение.Смах.=.92,5.мг/л.достигнуто.
лишь.при.увеличении.дозы.Л-АТВ.в.два.раза.[17] .

Ранее.у.пациента.с.COVID-19.и.вторичной.инфек-
цией. легких. Rhizopus microspores,. терапия. Д-ATB. (2.
мг/кг/сутки).сочеталась.с.процедурой.ЭКМО.и.приве-
ла.к.значительному.увеличению.экспозиции.препарата.
по.сравнению.со.стандартной.дозировкой.(70,3.мг·ч/л.
vs .. 29. мг·ч/л),. что. обусловлено,. по-видимому,. малым.
объемом.распределения.препарата.[13] ..При.этом.мак-
симальная.концентрация.сопоставима.с.Смах.у.анало-
гичного.пациента.[20].при.стандартной.дозировке.(4,3.
и.4,2.мкг/мл) ..К.сожалению,.отсутствие.полноценного.
ФК.исследования.в.данной.работе.не.позволяет.объяс-
нить.этот.феномен .

Рекомендуемые. в. инструкциях. к. лекарственным.
препаратам. терапевтические. уровни. концентраций,. в.
результате. применения. Д-АТВ. и. Л-АТВ. достигаются.
с.использованием.стандартного.режима.дозирования.1.
мг/кг/день.и.3-5.мг/кг.в.день,.соответственно.[21] ..Ис-
следования.по.влиянию.ЭКМО.на.ФК.АТВ.(PubMed.за.
период. 1988-2024. гг .). ограничиваются. лишь. несколь-
кими.отчетами.с.противоречивыми.наблюдениями.(см ..
табл ..2) ..Описано.пять.клинических.случаев.примене-
ния.Л-АТВ.во.время.ЭКМО,.из.которых.лишь.два.оха-
рактеризованы.по.ФК ..Кроме.представленных,.есть.со-
общения.об.окклюзии.и.повреждении.фильтра.ЭКМО.в.
результате.прохождения.липосомальной.формы.АТВ.с.
критическим.снижением.концентрации.препарата.у.па-
циента,.что.вызывало.необходимость.увеличения.дозы.
или.смены.препарата.на.Д-АТВ.с.достижением.мини-
мальной.концентрации.3,8.мкг/мл.[11] ..На.основе.этой.
информации.в.рекомендациях.2024.года.предлагается.
увеличивать. дозы. Л-АТВ. (до. 5-8. мг/кг/день. и. выше).
при. проведении. ЭКМО. с. тщательным. мониторингом.
клинического.ответа.[22] .

Разработанный.тест.в.качестве.простого.и.доступ-
ного. аналитического. инструмента. может. оказаться.
полезен.для.пополнения.скудных.сведений.об.особен-
ностях.ФК.АТВ.при.экстракорпоральных.методах.лече-
ния.и.для.оптимизации.терапии.АТВ.в.зависимости.от.
вида.назначаемой.лекарственной.формы .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Разработанный.метод.пригоден.для.терапевтичекого.

мониторинга.АТВ.после.назначения.как.дезоксихолат-
ной,. так. и. липосомальной.форм.препарата,. и. в. даль-
нейшем.может.использоваться.для.оптимизации.анти-
микотической.терапии.у.разных.групп.тяжелобольных.

пациентов ..Полученные.данные,.в.сравнении.с.данны-
ми. из. аналогичных. отчетов,. отражают. индивидуаль-
ную.вариабельность.фармакокинетики.как.Д-АТВ,.так.
и.Л-АТВ ..Необходимость.использования.терапевтиче-
ского. лекарственного.мониторинга. для.персонифици-
рованного.подбора.и.коррекции.дозировок.актуальна.у.
пациентов. реанимации,. особенно.при.проведении. те-
рапии.ЭКМО .
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Устюжанин А.В., Чистякова Г.Н., Ремизова И.И.

АНАЛИЗ ПАТОГЕННОГО ПОТЕНЦИАЛА KLEBSIELLA PNEUMONIAE  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ПОЛНОГЕНОМНОГО СЕКВЕНИРОВАНИЯ

ФГБУ «Уральский научно-исследовательский институт охраны материнства и младенчества»  
Минздрава РФ, 620028, Екатеринбург, Россия

Полногеномное секвенирование обеспечивает высокую точность и полноту информации о геноме бактериального штамма, 
включая структуру резистома и вирулома. Это делает его незаменимым в эпидемиологическом надзоре и при изучении меха-
низмов патогенеза заболеваний и распространения инфекционных агентов на популяционном уровне.
Цель исследования - проведение сравнительного анализа генетических профилей факторов патогенности и устойчивости 
к антибиотикам у штаммов Klebsiella pneumoniae, выделенных из отделяемого цервикального канала женщин, с использо-
ванием полногеномного секвенирования. 
Материал и методы. Выделены два штамма K. pneumoniae 993 и 242 из отделяемого цервикального канала беременной 
и небеременной женщин в апреле и мае 2024 года. Полногеномные нуклеотидные последовательности задепонированы в 
международной базе генетической информации GenBank под номерами: JBLIYI000000000 и JBOEIZ000000000, загружены 
на отечественную платформу «VGARus», под номерами niio000009 и niio000004. 
Результаты. Штаммы 993 и 242 различались по нескольким параметрам. Они принадлежали к сиквенс-типам ST4060 и 
ST8131 и капсульному локусу KL30 и KL39. У штамма 993 обнаружены гены aadA2, strA/strB, blaCTX-M-15, blaSHV-11, qnrS1, dfrA12, 
sul1/sul2. У штамма 242 определены blaOXA-48, blaNDM-1, blaCTX-M-15, aac(6')-Ib-cr, mph(A), catB3, OqxAB. Гены патогенности у 
обоих изолятов включали mrkA-J (кодируют фимбрии типа 3), у штамма 242 дополнительно выявлены rmpA2, ybtA-U, fyuA, 
iucABCD, что обеспечило более высокий индекс вирулентности (4 из 5 против 0). 
Заключение. Полученные данные подчеркивают важность молекулярного мониторинга K. pneumoniae в перинатальных 
центрах. Наличие штаммов с высокой вирулентностью и множественной лекарственной устойчивостью в цервикальном 
канале женщин репродуктивного возраста может представлять риск развития инфекционной патологии как для нее самой, 
так и внутриутробного инфицирования плода, и новорожденного.
Ключевые слова: K. рneumoniae; вирулентность; антибиотикорезистентность; полногеномное секвенирование
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Ustyuzhanin A.V., Chistyakova G.N., Remizova I.I.
ANALYSIS OF THE PATHOGENIC POTENTIAL OF KLEBSIELLA PNEUMONIAE USING WHOLE 
GENOME SEQUENCING

Federal State Budgetary Institution «Research Institute of Occupational Medicine» of the Ministry of Health of the Russian 
Federation

Whole genome sequencing provides highly accurate and complete information about the genome of a bacterial strain, including the 
structure of the resistome and virulome. This makes it indispensable in epidemiological surveillance and in studying the mechanisms 
of disease pathogenesis and the spread of infectious agents at the population level. 
The aim of the study was to conduct a comparative analysis of the genetic profiles of pathogenicity factors and antibiotic resistance in 
Klebsiella pneumoniae strains isolated from the cervical canal discharge of women using whole genome sequencing. 
Material and methods. Two strains of K. pneumoniae 993 and 242 were isolated from the cervical canal discharge of pregnant and 
non-pregnant women in April and May 2024. The whole-genome nucleotide sequences were deposited in the international database 
of genetic information GenBank under the numbers: JBLIYI000000000 and JBOEIZ000000000, and also uploaded to the domestic 
platform «VGARus» under the numbers niio000009 and niio000004. 
Results. Strains 993 and 242 differed in several parameters. They belonged to the ST4060 and ST8131 sequence types and the KL30 
and KL39 capsular locus. Strain 993 contained the following genes: aadA2, strA/strB, blaCTX-M-15, blaSHV-11, qnrS1, dfrA12, 
sul1/sul2. Strain 242 contained blaOXA-48, blaNDM-1, blaCTX-M-15, aac(6')-Ib-cr, mph(A), catB3, OqxAB. Virulence genes in both 
isolates included mrkA-J (encode type 3 fimbriae), however, strain 242 additionally contained rmpA2, ybtA-U, fyuA, and iucABCD, 
which provided a higher virulence index (4 out of 5 versus 0). 
Conclusion. The obtained data emphasize the importance of molecular monitoring of K. pneumoniae in perinatal centers. The presence 
of strains with high virulence and multiple resistance in the cervical canal of women of reproductive age may pose a risk of developing 
infectious pathology both for herself and for intrauterine infection of the fetus and newborn.
Key words: K. pneumonia; virulence; antibiotic resistance; whole genome sequencing
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ВВЕДЕНИЕ
Klebsiella pneumoniae – факультативно-патогенный 

микроорганизм семейства Enterobacteriaceae, способ-
ный вызывать широкий спектр инфекций, включая забо-
левания мочеполовой системы, гнойно-воспалительные 
процессы органов дыхания, сепсис, инфекции репро-
дуктивного тракта у женщин [1–4]. K. pneumoniae не-
редко выявляется в составе микробиоценоза влагалища 
и цервикального канала как у здоровых женщин, так и 
у пациенток с воспалительными заболеваниями ниж-
него отдела репродуктивного тракта, и может ассоции-
роваться с преждевременным разрывом плодных обо-
лочек [5–7]. В Румынии при выявлении этиологических 
агентов цервицита у беременных женщин K. pneumoniae 
выявлена в 11,9 % случаев, Escherichia coli – в 30,16 % 
и Streptococcus agalactiae – в 42,46 % случаев [8]. K. 
pneumoniae входит в число ключевых нозокомиальных 
патогенов с высоким уровнем приобретённой антибио-
тикорезистентности [9–11]. Штаммы, продуцирующие 
β-лактамазы расширенного спектра (БЛРС), карбапене-
мазы, например, KPC, OXA-48, NDM, демонстрируют 
устойчивость к антимикробным препаратам (АМП) не-
скольких классов, что ограничивает возможности эм-
пирической и таргетной терапии [12–14]. Источниками 
штаммов с множественной лекарственной устойчиво-
стью (МЛУ) в учреждениях родовспоможения являются 
женщины, репродуктивный тракт которых колонизиро-
ван резистентными штаммами [15].

С учётом высокой пластичности генома K. 
pneumoniae, особую значимость приобретает исполь-
зование полногеномного секвенирования как инстру-
мента для детекции и идентификации генов факторов 
патогенности и устойчивости к АМП, определения 
клональной принадлежности (sequence types, ST), 
включая высокорисковые клоны, такие как ST11, ST15, 
ST147, ассоциированные с госпитальными вспышками и 
неблагоприятными исходами [16].

Метод полногеномного секвенирования обеспечи-
вает высокую точность и полноту информации о гено-
ме клинического изолята, включая мобильные генети-
ческие элементы, SNP-профили, структуру резистомов 
[17]. Это делает его незаменимым в эпидемиологиче-
ском надзоре и при изучении механизмов патогенеза 
заболеваний и распространения инфекционных аген-
тов на популяционном уровне.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – проведение срав-
нительного анализа генетических профилей факто-
ров патогенности и устойчивости к АМП у штаммов 
Klebsiella pneumoniae, выделенных из отделяемого 
цервикального канала женщин, с использованием пол-
ногеномного секвенирования.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Исследование одобрено локальным этическим ко-

митетом ФГБУ «НИИ ОММ» Минздрава России (Про-
токол № 15 от 06.12. 2022 г.).

Выделены два штамма K. pneumoniae 993 и 242 из 
отделяемого цервикального канала беременной и не-
беременной женщин в апреле и мае 2024 года. Полно-
геномные нуклеотидные последовательности задепо-
нированы в международной базе генетической инфор-
мации GenBank под номерами: JBLIYI000000000 и 
JBOEIZ000000000, и согласно Постановлению Прави-
тельства РФ от 02.12.2021 № 2178 (ред. от 27.09.2023) 
«Об утверждении Положения о федеральной государ-
ственной информационной системе сведений санитар-
но-эпидемиологического характера» на отечественную 
платформу агрегирования результатов расшифровок 
генома возбудителей инфекционных и паразитарных 
заболеваний «VGARus», разработанную сотрудниками 
ФБУН ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора под 
номерами (VGARus id) niio000009 и niio000004.

Сбор образцов клинического материала осущест-
влён в одноразовые стерильные пробирки с транспорт-
ной средой AMIES с углем, доставленые в бактерио-
логическую лабораторию в соответствии с СанПиН 
3.3686-211.

Посев аналита проведен на питательные среды: Эн-
до, дифференциально- диагностическую лактозосодер-
жащую питательную среду (ФБУН ГНЦ ПМБ, п. Обо-
ленск, Россия), кровяно-сывороточный агар (основа 
– Conda, Испания), питательную среду для выделения 
стафилококков (Стафилококкагар), Lactobacillus spp. 
(Лактоагар, производства ФБУН ГНЦ ПМБ, п.  Обо-
ленск, Россия). Для выделения грибов рода Candida ис-
пользована среда Сабуро (Condalab, Испания).

Видовую идентификацию бактерий проводили 
на автоматическом бактериологическом анализаторе 
VITEK 2 compact (bioMérieux, Франция), входящего в 
1 СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические тре-
бования по профилактике инфекционных болезней».
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перечень оборудования ЦКП «Инновационный на-
учно-лабораторный центр перинатальной и репро-
дуктивной медицины» ФГБУ «НИИ ОММ» Минз-
драва России согласно инструкции производителя 
с использованием карт VITEK 2 GN, GP.

Определение значений минимальных порого-
вых концентраций (МПК) проведено с помощью 
тест-систем Autobio Diagnostics Co (Китай) с ин-
терпретацией пороговых значений МПК в соот-
ветствии с CLSI M27A, 2022.

Для оценки биопленкообразующей способно-
сти бактерий использовали ранее описанную ме-
тодику [18].

Тотальная ДНК выделена из 24-часовой куль-
туры с применением наборов D- Cells-10, согласно 
инструкции производителя (ООО «Биолабмикс», 
Россия). Cеквенирование штаммов выполнено на 
платформе SURFSeq 5000 (GeneMind).  Качество 
прочтений оценивали с помощью FastQC [19]. 
Сборку геномов проводили с помощью midsystem 
(de novo) [20]. Мультилокусное сиквенс типирова-
ние (MLST) осуществлено по методике, предло-
женной сотрудниками Института Пастера (Фран-
ция, Париж) [21].

Поиск генетических детерминант антибиоти-
корезистентности и патогенности проводили с ис-

                                                                                                                     
Т а б л и ц а 1

Минимальная подавляющая концентрация АМП

Наименование АМП
993 242

МПК Категория МПК Категория
Ампициллин >32 R >32 R
Цефазолин >32 R >32 R
Цефтазидим 128 R >128 R
Цефепим >16 R >16 R
Цефоперазон- сульбактам ≤16/8 - >64/32 R
Ампициллин-сульбактам 16/8 R >32/16 R
Меропенем ≤0,06 S >16 R
Эртапенем 0,06 S >2 R
Левофлоксацин 0,5 S >8 R
Амикацин ≤16 - 32 R
Нитрофурантоин >64 R >64 R
Цефуроксим >16 R >16 R
Цефотаксим 64 R >64 R
Цефтазидим - авибактам <0,5/4 S >16/4 R
Пиперациллин-тазобактам ≤16/4 - >128/4 R
Амоксициллин-клавуланат ≤8/4 S >32/16 R
Имепенем ≤0,25 S >16 R
Моксифлоксацин 1 R >2 R
Тигециклин 0,5 - 1 -
Гентамицин ≤1 S ≤1 S
Азтреонам >16 R >16 R
Триметоприм-
сульфаметоксазол >4/76 R >4/76 R

Примечание. R – устойчив, S – чувствительный, прочерк - не интерпре-
тированы.

пользованием онлайн сервисов: VirulenceFinder (https://cge.
cbs.dtu.dk/services/VirulenceFinder); ResFinder (https://cge.
cbs.dtu.dk/services/ ResFinder). Типирование капсульных ло-
кусов (K-локусы) осуществлено с помощью сайта Kaptive 
(https://kaptive-web.erc.monash.edu/) [22].  Гиперпродукцию 
слизи определяли с помощью методики [23].

Для определения степени вирулентности и резистентно-
сти (virulence score, antimicrobial resistance score) использовали  
критерии, разработанные «Kleborate v. 2.2.0» [24].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Гиперпродукция слизи не выявлена ни у одного штам-

ма. K. pneumoniae 993 и 242 при изучении биопленкообра-
зующей способности продемонстрировали ОП, равную 
0,08 и 0,11, соответственно.  Чувствительность к АМП 
представлена в табл. 1.

Сравнительная характеристика геномов штаммов, вы-
деленных из отделяемого цервикального канала, приведе-
на в табл. 2.

Сравнительная характеристика геномов штаммов K. 
pneumoniae, выделенных из отделяемого цервикального 
канала, представленная в табл.  2, показала, что штаммы 
993 и 242 различались по нескольким параметрам.  При-
надлежность к сиквенс-типам ST4060 и ST8131, к капсульному 
локусу KL30 и KL39 свидетельствует о дальнем генетиче-
ском родстве. K. pneumoniae ST4060 относятся к филогруппе 
Кр1, сублинии SL10214, клональной группе CG10560. 352 
контига штамма 242 могут подтверждать более фрагменти-
рованную сборку его генома. Выраженные отличия гено-
мов заключаются и в различном спектре генов антибиоти-
корезистентности. У штамма 993 обнаружены гены aadA2, 
aph3-Ia, strA/strB, обеспечивающие устойчивость к амино-
гликозидам [25, 26], blaCTX-M-15 – к цефалоспоринам, blaSHV-11 
– аминопенициллинам, qnrS1-хинолонам, dfrA12 - триме-
топриму, sul1/sul2 – к сульфаниламиду [25]. У штамма 242 
определены гены blaOXA-48, blaNDM-1, blaCTX-M-15, aac(6')-Ib-cr, 
aph, mph(A), catB3, OqxAB и другие, определяющие более 

Т а б л и ц а  2
Генетическая характеристика штаммов, выделенных из от-

деляемого цервикального канала

Номер штамма 993 242
Размер генома, п.н. 5452322 п.н. 5888763 п.н.
GC состав 57,3 % 56,7 %
ST 4060 8131
KL-тип KL30 KL39
O-локус O1/O2v1 О1/О2V1
O-тип O1ab O1ab
Количество генов 5446 5940
Количество контигов 125 352

Гены антибиотикоре-
зистентности

aadA2, 
aph3-Ia, 

strA (homolog), 
strB (homolog), 

CTX-M-15,
qnrS1,

SHV-11,
sul1, sul2,

dfrA12

aph(3')-VIa
aph(6)-Id

aac(6')-Ib-cr
blaSHV

blaOXA-48
blaCTX-M-15

blaNDM-1
blaOXA-1

blaTEM-234
fosA

mph(A)
catB3
catA1

OqxB,A
qnrS1
sul1

tet(A)
dfrA1,A5

Гены патогенности mrkA,B,C,D,F,H,I,J

fyuA, irp1, 2, 
iucA,B,C,D,A

mrkA,B,C,D,F,H,I,J,
rmpA2

ybtA,E,P,Q,S,T,U, X
Оценка .
вирулентности 0 4
Оценка устойчиво-
сти к АМП 1 2

Группы .
несовместимости 
(Inc) плазмид

IncFIB(K)

(pCAV1099-114)

Col(CriePir75),
Col440II, 
ColRNAI,
IncQ1
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высокий.индекс.устойчивости.(оценка.-.2.из.3.против.
1.у.первого.штамма).за.счет.наличия.генов,.обеспечи-
вающих. синтез. карбапенемаз .. Генетический. профиль.
антибиотикорезистентности. соответствует. фенотипу,.
однако.наличие.генов,.обеспечивающих.устойчивость.
к.аминогликозидам.у.обоих.штаммов.сопровождается.
чувствительностью. к. гентамицину. (МПК<=1) .. Гены.
патогенности. у. обоих. клинических. изолятов. включа-
ли.mrkA-J.(кодируют.фимбрии.тип.3),.однако.у.штам-
ма.242.дополнительно.выявлены.гены.rmpA2,.ybtA-U,.
fyuA,. iucABCD,.что.обеспечило.более.высокий.индекс.
вирулентности.(4.из.5.против.0) .

Группы. несовместимости. плазмид. различались:.
у. штамма. 993. определён. плазмидный. репликон.
IncFIB(K),.у.второго.клинического.изолята.установле-
ны.Col(CriePir75),.Col440II,.ColRNAI,.IncQ1 .

ОБСУЖДЕНИЕ 
ST4060 –.редко.описанный.в.литературе.сиквенс.тип ..

В.базе.нуклеотидных.последовательностей.института.
Пастера. (https://bigsdb .pasteur .fr/cgi-bin/bigsdb/bigsdb .
pl?page=info&db=pubmlst_klebsiella_isolates&id=8845,.
дата. обращения. 14 .07 .2025). депонировано. 2.штамма ..
Один.из.них.(идентификатор.35618),.выделен.в.Лива-
не.в.2018.году,.индекс.резистентности.которого.–.1,.а.
вирулентности.–.0),.при.этом.устойчивость.к.АМП.об-
условлена,.как.у.охарактеризованного.в.данной.статье.
штамма,.blaCTX-M-15,. второй. (идентификатор. 8845). –. из.
мокроты.человека.в.Москве.в.2023.году.(индекс.рези-
стентности.–.0,.вирулентности.–.0) .

Из. представителей. ST8131. в. базе. Института. Па-
стера. (https://bigsdb .pasteur .fr/cgi-bin/bigsdb/bigsdb .
pl?db=pubmlst_klebsiella_isolates&l=1&page=query&int
erface=5,. дата. обращения.15 .07 .2025). депонировано.2.
штамма.(идентификатор.75363.и.75365) ..Оба.выделены.
от.человека.в.2023.году.в.Нидерландах .

УПМ.зачастую.колонизируют.нестерильные.локусы.
репродуктивного.тракта.женщин.без.клинических.про-
явлений ..Установление.этиологических.агентов.инфек-
ционных.процессов.мочеполового.тракта,.способству-
ет. ускоренной. диагностике. возбудителей. инфекцион-
ных.процессов.у.новорожденных.детей.и.реализации.
профилактических.мероприятий.[27] ..Результаты.про-
веденного.исследования.подчеркивают.необходимость.
совершенствования.микробиологического.мониторин-
га. для. динамического. наблюдения. за. устойчивостью.
госпитальных. штаммов,. что. согласуется. с. опублико-
ванными.данными,.подтверждающими.необходимость.
дальнейшего.изучения.закономерностей.распростране-
ния. эпидемически. значимых. вариантов. и. проведения.
многоцентровых.исследований.[15,.28-30] .

Штамм. 242. ST8131. демонстрирует. сочетание. МЛУ.
с.высоким.патогенным.потенциалом,.что.еще.раз.под-
тверждает.существование.активной.передачи.мобиль-
ных. генетических. элементов. и. распространение. кон-
вергентных.штаммов.[31] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
У. штамма. ST8131. выявлен. более. широкий. спектр.

генов. (blaNDM-1,. blaOXA-48,. blaCTX-M-15,. blaSHV,.
blaOXA-1,. blaTEM-234),. кодирующих. синтез. фер-
ментов,. инактивирующих. действие. бета-лактамных.
АМП,. гены,. кодирующие. устойчивость. к. фторхино-

лонам.(qnrS1),.аминогликозидам.и.тетрациклинам,.что.
подтверждает. более. высокий. индекс. устойчивости. (4.
против. 1) .. У.штамма. ST8131. присутствуют. ybt-,. iuc-. и.
rmpA2-ассоциированные.гены,.что.типично.для.гипер-
вирулентных. клонов .. Это. усиливает. его. патогенный.
потенциал.и.может.быть.ассоциировано.с.более.тяжё-
лым. течением. инфекций,. включая. возникающие. при.
распространении.бактерий.по.организму.человека.вос-
ходящим.путем ..У.штамма.с.МЛУ.выявлено.большее.
количество.групп.несовместимости.плазмид,.что.повы-
шает.риск.передачи.генов.резистентности.другим.пред-
ставителям. микробиоценоза. репродуктивного. тракта,.
что. способствует. формированию. и. распространению.
штаммов. с. МЛУ .. Полученные. данные. подчеркивают.
важность.молекулярного.мониторинга.K. pneumoniae.в.
перинатальных.центрах ..Наличие.штаммов.с.высокой.
вирулентностью.и.МЛУ. в. цервикальном. канале.жен-
щин. репродуктивного. возраста. может. представлять.
риск. развития. инфекционной. патологии. как. для. нее.
самой,.так.и.внутриутробного.инфицирования.плода.и.
новорожденного .
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ИНФЕКЦИИ КРОВОТОКА, ВЫЗВАННЫЕ PSEUDOMONAS AERUGINOSA,  
С АНАЛИЗОМ АНТИМИКРОБНОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ К ПРЕПАРАТАМ  
ГРУПП ACCESS, WATCH И RESERVE
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P. aeruginosa включена ВОЗ в группу микроорганизмов с критическим уровнем приоритетности для разработки новых антими-
кробных препаратов (АМП). В 2017 г. ВОЗ выпустила новые рекомендации по применению АМП – AWaRe (Access, Watch, Reserved). 
Цель пересмотра – в формировании подходов к использованию АМП, способных обеспечить сдерживание антимикробной рези-
стентности. Лечение бактериемий, вызванных P. аeruginosa, часто требует применения АМП из группы Watch или Reserved. 
Цель исследования – выявить тенденции антибиотикорезистентности в фокусе классификации АМП по AWaRe у P. 
aeruginosa, выделенных из крови пациентов ОРИТ и отделения онкогематологии. 
Материал и методы. Проведено исследование антимикробной резистентности 35 клинических изолятов P. aeruginosa из 
крови взрослых пациентов, находящихся на стационарном лечении. 
Результаты. Количество MDR штаммов P. aeruginosa снизилось с 80 % в 2021 году до 0 % в 2024 году; доля XDR P. aeruginosa 
увеличилась за 4 года с 6,7 % в 2021 году до 80 % в 2024 году; доля P. aeruginosa PDR выросла с 0 % в 2021 году до 20 % в 2024 го-
ду. Отмечены тенденции роста резистентности к амикацину (Access) с отсутствия устойчивых штаммов в 2021 году до 60% 
нечувствительных P. aeruginosa в 2024 году; к цефалоспоринам III и IV поколений (группа Watch) на 42,9 % для цефтазидима и на 
53,3 % для цефепима; к фторхинолонам (группа Watch) от 66,7 % в 2021 году до 80-90 % в 2023–2024 годах. Доля устойчивых к 
меропенему штаммов P. aeruginosa составила от 13,3 % до 60 %. Показан рост антимикробной резистентности P. aeruginosa 
к пиперациллин/тазобактаму на 53,9 % за 4 года. Цефтазидим/авибактам (группа Reserve) показал хороший уровень чувстви-
тельности у штаммов P. aeruginosa – 25 % резистентных штаммов в 2021 г., в 2022–2023 гг. устойчивых штаммов из крови 
не выделено, в 2024 году – нечувствительность P. aeruginosa к цефтазидим/авибактаму составила 30 %.
Обсуждение. P. aeruginosa обладают естественной и приобретенной устойчивостью ко многим классам АМП, включая 
те, что входят в группу Access и многим из группы Watch. Наибольшую проблему представляют карбапенем-резистентные 
штаммы P. аeruginosa и практически не поддаются терапии большинством стандартных АМП. 
Заключение. Применение карбапенемов и цефалоспоринов III–IV поколений (цефтазидим, цефепим), является критически 
важным. Пиперациллин/тазобактам среди некарбапенемных β-лактамов считается альтернативой карбапенемам при ле-
чении инфекций кровотока, вызванной P. aeruginosa, в случаях необходимости проведения деэскалации при терапии карбапе-
немами. Цефтазидим-авибактам - эффективный АМП для лечения инфекций кровотока, вызванных P. aeruginosa.
Ключевые слова: P. aeruginosa; лекарственная устойчивость; бактериемия; классификация AWaRe

Для цитирования: Миронов А.Ю., Миронова А.В. Инфекции кровотока, вызванные Pseudomonas aeruginosa, с анализом 
антимикробной резистентности к препаратам групп Access, Watch и Reserve. Клиническая лабораторная диагностика 2025; 
70(12): 898-903.
DOI: https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-12-898-903.
EDN: RURRTD
Для корреспонденции: Миронов Андрей Юрьевич, руководитель отдела микробиологии ФБУН МНИИ эпидемиологии и 
микробиологии им. Г.Н. Габричевского Роспотребнадзора, e-mail: andrey_m.65@mail.ru
Финансирование. Исследование выполнено в рамках отраслевой программы Роспотребнадзора.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Поступила 	 06.09.2025
Принята к печати 	 11.11.2025
Опубликовано 	 01.12.2025

Mironov A.Yu.1,3, Mironova A.V.1,2

INFECTIONS OF THE BLOODSTREAM CAUSED BY PSEUDOMONAS AERUGINOSA, WITH ANALYSIS 
OF ANTIBACTERIAL RESISTANCE TO DRUGS OF THE ACCESS, MONITORING AND RESERVATION 
GROUP

1 G. N. Gabrichevsky research institute for epidemiology and microbiology Rospotrebnadzor, 125212, Moscow, Russia;
2 N. I. Pirogov National Medical & Surgical Center of the Ministry of Health of the Russian Federation, 105203, Moscow, Russia;
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P. aeruginosa is included by WHO in the group of microorganisms with a critical priority level for the development of new antibiotics. 
In 2017 WHO has issued new recommendations on the use of antimicrobial drugs (AMD) – AwaRe (Access, Watch, Reserved). The 
purpose of the review is to develop approaches to the use of AMD that can ensure the containment of antimicrobial resistance. 
Treatment of bacteremia caused by P. aeruginosa often requires the use of AMD from the Watch or Reserved group. 
The aim of the study is to identify trends of antibiotic resistance in the focus of AMD classification by AWaRe in P. aeruginosa isolated 
from the blood. 
Material and methods. The study of antimicrobial resistance of 35 clinical strains of P. aeruginosa isolated from the blood of adult 
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patients in hospital treatment was carried out. 
Results. The number of MDR strains of P. aeruginosa decreased from 80% in 2021 to 0 % in 2024; the proportion of XDR P. 
aeruginosa increased from 6.7 % in 2021 to 80 % in 2024; and the proportion of P. aeruginosa PDR increased from 0 % in 2021 to 
20 % in 2024. There are trends in the growth of resistance to amikacin (Access) from the absence of resistant strains in 2021 to 60 
% insensitive P. aeruginosa in 2024; to cephalosporins of the III and IV generations (Watch group) by 42.9 % for ceftazidime and 
53.3% for cefepime; to ftorhinolons (Watch group) from 66.7 % in 2021 up to 80-90 % in 2023–2024, the proportion of P. aeruginosa 
strains resistant to meropenem ranged from 13.3 % to 60 %. The growth of antimicrobial resistance of P. aeruginosa to piperacillin/
tazobactam by 53.9% in 4 years is shown. Ceftazidime/avibactam (Reserve group) showed a good level of sensitivity in P. aeruginosa 
strains – 25 % of resistant strains in 2021, no resistant strains were isolated from blood in 2022–2023, and P. aeruginosa was 30 % 
insensitive to ceftazidime/avibactam in 2024.
Discussion. P. aeruginosa have natural and acquired resistance to many classes of AMDs, including those in the Access group and 
many of the Watch group. The greatest problem is carbapenem-resistant strains of P. aeruginosa, which are almost impossible to treat 
with most standard AMDs. 
Conclusion. The use of carbapenems and third- and fourth-generation cephalosporins (ceftazidime, cefepime) is critical. Piperacillin/
tazobactam is considered an alternative to carbapenems among non-carbapenem β-lactams for the treatment of bloodstream infec-
tions caused by P. aeruginosa, when carbapenem therapy needs to be de-escalated. Ceftazidime-avibactam is an effective antimicro-
bial agent for the treatment of bloodstream infections caused by P. aeruginosa.
Key words: P. aeruginosa; drug resistance; bacteremia; AWaRe classification
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ВВЕДЕНИЕ
Инфекции кровотока, вызванные Pseudomonas 

aeruginosa, представляют серьезную проблему для 
здравоохранения из-за их высокой антимикробной ре-
зистентности и неблагоприятного прогноза [1–5].  P. 
aeruginosa является одним из проблемных оппорту-
нистических патогенов, частота её выделения из кро-
ви при сепсисе составляет около 20 %. В этиологиче-
ской структуре внутрибольничных инфекций доля P. 
aeruginosa достигает 20–30 % [11].

P. aeruginosa включена ВОЗ в группу микроорга-
низмов с критическим (наивысшим) уровнем при-
оритетности для разработки новых антибиотиков. ВОЗ 
включает антибиотикорезистентность в число 10 гло-
бальных угроз здоровью человека. В 2017 году ВОЗ вы-
пущен обновленный Примерный перечень основных 
лекарственных средств (WHO Model List of Essential 
Medicines). Важное место в нём уделено новым реко-
мендациям по применению антимикробных препара-
тов (АМП) - AwaRe (Access, Watch, Reserved)1.  Цель 
пересмотра заключается в формировании подходов к 
использованию АМП, способных обеспечить сдержи-
вание антимикробной резистентности.  Список АМП 
составлен на основе анализа схем лечения 21 наиболее 
распространенного инфекционного заболевания.

В первую группу (Access – доступность) входят 
АМП, рекомендуемые в приоритетном порядке для ле-
чения широкого перечня инфекционных заболеваний, 
1 WHO policy guidance on integrated antimicrobial stewardship activi-
ties. Geneva: World Health Organization; 2021 (https://apps.who.int/iris/
handle/10665/341432, accessed 30 August 2022).

как перорального, так и парентерального введения. 
Это АМП первой линии, широкого доступа, рекомен-
дуемые для большинства распространенных инфек-
ций.  P. aeruginosa в большинстве случаев устойчива к 
АМП группы Access, что делает их непригодными для 
эмпирической терапии бактериемий, вызванных этим 
патогеном.  P. aeruginosa резистентна к большинству 
пенициллинов и цефалоспоринов I и II поколений.

Во вторую группу (Watch – бдительность, наблюде-
ние) включены АМП, рекомендуемые в качестве пре-
паратов выбора для терапии ограниченного перечня 
инфекций2.  Это АМП с более высоким потенциалом 
резистентности, рекомендуемые только для конкрет-
ных, ограниченных показаний. К ним относятся цеф-
тазидим, цефепим, пиперациллин/тазобактам, кар-
бапенемы (имипенем, меропенем), ципрофлоксацин. 
Эффективность АМП этой группы в отношении P. 
aeruginosa варьирует. Многие штаммы, особенно в ус-
ловиях стационара, приобрели устойчивость к карба-
пенемам и фторхинолонам, что требует обязательного 
определения чувствительности конкретного клиниче-
ского штамма.

АМП «последней надежды», используемые только 
в самых тяжелых случаях, когда все другие варианты 
лечения исчерпаны (например, при полирезистентных 
инфекциях) - группа Reserve (Резерв). К группе Reserve 
относятся новые цефалоспорины с ингибиторами бе-
та-лактамаз (цефтазидим/авибактам, цефидерокол). 
2  Antimicrobial stewardship programmes in health-care facilities in low- 
and middle-income countries: a WHO practical toolkit.  Geneva: World 
Health Organization; 2019 (https://apps.who.int/iris/handle/10665/329404, 
accessed 30 August 2022).
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Эти АМП обычно сохраняют активность против боль-
шинства штаммов, включая карбапенем-резистентные 
[9]. К некоторым из них уже начала формироваться ре-
зистентность, что вызывает серьезную озабоченность 
мирового медицинского сообщества.

Лечение бактериемий, вызванных P. аeruginosa, 
часто требует применения АМП из группы Watch или 
Reserve и должно основываться на данных локального 
микробиологического мониторинга, включая резуль-
таты тестирования на чувствительность конкретного 
клинического штамма.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – выявить тенденции 
антибиотикорезистентности в фокусе классификации 
АМП по AWaRe у P. aeruginosa, выделенных из крови 
пациентов ОРИТ и отделения онкогематологии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное микробиологическое 

исследование антимикробной резистентности кли-
нических изолятов P. aeruginosa из крови взрослых 
пациентов, находящихся на стационарном лечении в 
ФГБУ «Национальный медико-хирургический центр 
имени Н. И. Пирогова» Минздрава  РФ («НМХЦ им. 
Н. И. Пирогова» Минздрава РФ). Всего исследовано 35 
клинических штаммов P. aeruginosa с оценкой их анти-
микробной резистентности. Микроорганизмы одного и 
того же вида, повторно выделенные от одного и того же 
пациента, из исследования исключены.

Образцы крови пациентов инокулировали в ком-
мерческие флаконы для гемокультивирования, инку-
бировали в анализаторе гемокультур BACT/ALERT 
(bioMerieux, Франция) и с мая 2022 года - в анализаторе 
гемокультур «ЮНОНА Labstar» (SCENKER Biological 
Technology Со., Ltd., Китай) до момента регистрации 
роста микроорганизмов. Из полученной гемокультуры 
готовили мазки, проводили микроскопическое иссле-
дование, делали высевы на плотные питательные сре-
ды для выделения чистой культуры возбудителя.

Для биохимической идентификации использо-
вали тест-системы к анализатору VITEK 2 Compact 
(bioMerieux, Франция).  Подтверждение их видовой 
принадлежности проведено методом время-пролётной 
масс-спектрометрии с матрично-активированной ла-
зерной десорбцией/ионизацией (MALDI-ToF).

Определение чувствительности бактерий к АМП 
проведено диско-   диффузионным методом 
с дальнейшей интерпретацией полученных 
зон задержки роста на бактериологическом 
анализаторе ADAGIO и автоматизированным 
методом с помощью бактериологических 
анализаторов VitekCompact2 (bioMerieux, 
Франция) и Phoenix M50 (Becton Dickinson, 
США). Результаты интерпретировали по кри-
териям EUCAST3 (The European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing).

Определение продукции БЛРС проведе-
но методом «двойных дисков» с применени-
ем дисков с амоксициллином/клавулонатом 
3 EUCAST guidelines for detection of resistance mecha-
nisms and specific resistances of clinical and/or epidemio-
logical importance. Ver 2.0. 2023. Available at: www.eucast.
org/fileadmin/src/ media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_
mechanisms/EUCAST_ detection_of_resistance_mecha-
nisms_170711.pdf.

(20/10 мкг), цефотаксимом (30 мкг) и цефтазидимом 
(30 мкг). Продукция БЛРС определялась при увеличе-
нии зоны подавления роста вокруг диска с цефалоспо-
рином III поколения напротив диска с амоксицилли-
ном/клавуланатом.

Статистическая обработка данных проведена ме-
тодами простой описательной статистики, методами 
многомерной статистики. Оценка характера распреде-
ления проведена по критериям Шапиро-Уилка и Кол-
могорова-Смирнова.  Уровень статистической значи-
мости для всех расчётов принимался 95 % (p < 0,05). 
Статистические расчёты проведены с помощью пакета 
программ Statistica 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Лекарственная устойчивость P. aeruginosa проана-

лизирована за 4 года и показана на рис. 1. Количество 
MDR (Multiple Drug Resistance) штаммов P. aeruginosa, 
то есть штаммов со множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ), при которой бактерии устой-
чивы как минимум к одному АМП из трех или более 
классов снизилось с 80% в 2021 году до 0% в 2024 году 
среди штаммов, выделенных из крови пациентов ОРИТ 
и отделения онкогематологии. В то время как доля P. 
aeruginosa XDR (Extensive Drug Resistance), штаммов 
с широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ), при 
которой бактерии устойчивы ко всем, кроме одного 
или двух классов АМП, имеет тенденцию к росту за 
4 года с 6,7 % в 2021 году до 80 % в 2024 году. Доля 
штаммов P. aeruginosa PDR (Pandrug Resistance), при 
которой бактерии устойчивы ко всем АМП из всех до-
ступных категорий, выросла с 0 % в 2021 году до 20 % в 
2024 году. Количество панрезистентных и экстремаль-
но резистентных штаммов P. aeruginosa, выделенных 
из крови, за 4 года демонстрирует тенденцию к росту.

Перечень антисинегнойных АМП, чувствитель-
ность к которым можно оценить при помощи лаборатор-
ных методов, невелик. Список Европейского комитета 
по определению чувствительности к АМП (EUCAST) 
включает пенициллины: пиперациллин, пиперациллин/
тазобактам, тикарциллин, тикарциллин/клавуланат; 
цефалоспорины: цефепим, цефтазидим, цефтазидим/
авибактам, цефтолозан/тазобактам; карбапенемы: ими-
пенем, меропенем, дорипенем; монобактамы: азтрео-
нам; фторхинолоны: левофлоксацин, ципрофлоксацин; 
аминогликозиды: гентамицин, амикацин, нетилмицин, 

Рис. 1. Уровни лекарственной устойчивости P. aeruginosa, выделенной из крови 
пациентов ОРИТ и отделения онкогематологии за 4 года.
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тобрамицин; полимиксины: колистин.  Рекомен-
дации Института клинических и лабораторных 
стандартов США (CLSI)4 дополняют этот список 
отдельными критериями для норфлоксацина, ло-
мефлоксацина, офлоксацина, гатифлоксацина и 
полимиксина B [10]. В клинических условиях P. 
aeruginosa может формировать резистентность к 
каждому из перечисленных АМП.

Оценена чувствительность P. aeruginosa к 
АМП групп Access, Watch, Reserve (табл. 1).

Оценена чувствительность P. aeruginosa к 
амикацину как представителю группы Access 
(рис.  2).  Отмечена тенденция роста резистент-
ности к амикацину за четыре года с отсутствия 
устойчивых к амикацину штаммов в 2021 году 
до 60 % нечувствительных P. aeruginosa в 2024 
году среди штаммов, выделенных из крови паци-
ентов ОРИТ и отделения онкогематологии.

Аминогликозиды являются токсичными со-
единениями и имеют узкий терапевтический 
диапазон, их следует назначать при тяжелых за-
болеваниях и только в тех случаях, когда менее 
токсичные АМП оказываются неэффективными 
или противопоказаны по каким-либо причинам. 
Основными нежелательными реакциями при при-
менении аминогликозидов являются клинические 
проявления ототоксичности (кохлеарной и вести-
булярной) и нефротоксичности. Реже встречают-
ся развитие нервно-мышечной блокады, связан-
ной с нейротоксичностью препаратов, и реакции 
гиперчувствительности [6]. Аминогликозиды ча-
сто используются в комбинации с другими АМП, 
особенно при тяжелых состояниях.

Тенденции роста резистентности P. 
aeruginosa, выделенной из крови, к цефало-
споринам III и IV поколений (группа Watch) на 
42,9 % для цефтазидима и на 53,3 % для цефе-
пима за 4 года показаны на рис.  2.  Резистент-
ность к β-лактамам у P. aeruginosa может быть 
обусловлена тремя механизмами: 1) выработка 
адаптивных β-лактамаз; 2) снижение проницае-
мости мембраны; 3) эффлюкс-зависимое удале-
ние АМП из периплазматического пространства. 
У многих госпитальных штаммов (> 40 %) эти 
механизмы сочетаются друг с другом [13]. Адап-
тивные β-лактамазы P. aeruginosa представляют 
неоднородную группу ферментов, гены кото-
рых локализуются на хромосоме или плазми-
дах и часто входят в состав интегронов или мо-
бильных генетических элементов.  Присутствие 
β-лактамаз у грамотрицательных бактерий реги-
стрируется в цитоплазме и периплазматическом 
пространстве, значительное их количество ассо-
циировано с наружной мембраной бактериаль-
ной клетки [12].

Приобретенная резистентность к АМП груп-
пы фторхинолонов (группа Watch) у P. aeruginosa 
демонстрирует общую тенденцию к росту и со-
ставляет от 66,7 % в 2021 году до 80–90 % в 
2023-2024 годах (рис. 2), и может быть связана 
с тремя механизмами: 1) модификация мишени 

4https://clsi.org/shop/standards/?page=1&sortBy=Date:%20New-
est%20First.

                                                                                                                         
Т а б л и ц а  1

Антисинегнойные АМП групп «Access», «Watch», «Reserve» классифика-
ции «AWaRe»

Группа 
AWaRe АМП Класс АМП

Access Амикацин Аминогликозиды

Watch

Цефтазидим Цефалоспорины III поколения
Цефепим Цефалоспорины IV поколения

Ципрофлоксацин Фторхинолоны
Меропенем Карбапенемы

Пиперациллин/тазобактам β-лактамный, с ингибитором

Reserve Цефтазидим-авибактам Ингибиторзащищенные 
цефалоспорины

Рис.2. Динамики антибиотикорезистентности P. aeruginosa к АМП групп 
Access (амикацин) и Watch (цефтазидим, цефепим, ципрофлоксацин).

Рис. 3. Динамика антибиотикорезистентности P. aeruginosa к АМП групп 
и Watch (пиперациллин/тазобактам, меропенем) и Reserve (Цефтазидим-
авибактам).

действия АМП; 2) функционирование систем эффлюкса; 3) 
ферментативная инактивация АМП. Мишенью действия фтор-
хинолонов являются ферменты топоизомеразы (топоизомера-
за II (гираза) и топоизомераза IV), играющие важную роль в 
репликации, транскрипции, рекомбинации и репарации ДНК.

Карбапенемы (группа Watch) являются эффективными АМП 
для лечения инфекций кровотока, вызванных P. aeruginosa, 
резистентных к АМП других групп. Карбопенемы нарушают 
синтез клеточной стенки бактерии. Для лечения синегнойной 
инфекции карбапенемы часто применяют в комбинации с дру-
гими АМП, такими как аминогликозиды или фторхинолоны, 
для повышения эффективности лечения [7]. Доля устойчивых 
к меропенему штаммов P. aeruginosa, выделенных из крови 
пациентов ОРИТ и онкогематологии, за четыре года составила 
от 13,3 % до 60 % (рис. 3).
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Карбапенемы и пиперациллин/тазобактам (группа 
Watch) в качестве антимикробной терапии инфекций 
кровотока сравнимы как по эффективности в отноше-
нии выживаемости пациентов, так и  по профилю без-
опасности, и рискам селекции резистентных штаммов 
микроорганизмов вне зависимости от локуса инфекции 
[13, 14]. Отмечена тенденция роста антимикробной ре-
зистентности P. aeruginosa к пиперациллин/тазобакта-
му за четыре года – количество устойчивых штаммов 
увеличилось на 53,9 % (см. рис. 3).

Цефтазидим/авибактам (группа Reserve) показал 
хороший уровень чувствительности у штаммов P. 
aeruginosa – 25 % резистентных штаммов в 2021 г., в 
2022-2023 годах устойчивых штаммов из крови не вы-
делено, в 2024 году – нечувствительность P. aeruginosa 
к цефтазидим/авибактаму составила 30 %.  Цефтази-
дим-авибактам представляет собой комбинацию хоро-
шо известного парентерального цефалоспорина III по-
коления и нового ингибитора β-лактамаз - авибактама, 
обеспечивающего расширение спектра антимикроб-
ной активности цефтазидима в отношении штаммов 
Enterobacterales и P. aeruginosa, продуцирующих опре-
деленные типы β-лактамаз [15].

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ антимикробной резистентности P. 

aeruginosa к АМП групп Access, Watch, Reserve (клас-
сификация ВОЗ AWaRe) показывает, что P. aeruginosa 
обладают естественной и приобретенной устойчиво-
стью ко многим классам АМП, включая те, что входят 
в группу Access и многие из группы Watch. Наиболь-
шую проблему представляют карбапенем-резистент-
ные штаммы P. aeruginosa, практически не поддаются 
терапии большинством стандартных АМП [8].

P. aeruginosa обладает природной устойчивостью к 
ряду АМП, включая ампициллин, амоксициллин, ампи-
циллин/сульбактам, амоксициллин/клавуланат, цефа-
лоспорины I и II поколения, цефотаксим, цефтриаксон, 
цефамицины (цефокситин, цефотетан), клиндамицин, 
даптомицин, гликопептиды (ванкомицин, тейкопла-
нин), фузидиевую кислоту, линезолид, макролиды, ри-
фампицин, эртапенем, хлорамфеникол (левомицетин), 
канамицин, неомицин, триметоприм, триметоприм/
сульфаметоксазол, тетрациклины.

Природная резистентность P. aeruginosa не являет-
ся абсолютной. Даже в дикой популяции бактерий при-
сутствует от 1 до 3 % штаммов, которые из-за наличия 
мутаций и/или снижения экспрессии систем, инактиви-
рующих АМП, могут проявлять высокую чувствитель-
ность к перечисленным препаратам [15]. Основы при-
родной резистентности P. aeruginosa связаны с отсут-
ствием мишеней для некоторых групп АМП, наличием 
естественно продуцируемых β-лактамаз и других фер-
ментов, инактивирующих АМП, особенностями пори-
новой проницаемости, активностью систем эффлюкса.

Проявления природной резистентности чаще ба-
зируются на комплексных механизмах. Яркий пример 
этого – устойчивость к пенициллинам и цефалоспо-
ринам, опосредованная через низкую проницаемость 
клеточной стенки для АМП, гидролиз присущими .
P. aeruginosa «природными» ферментами (β-лактамаза 
PoxB,  β-лактамаза расширенного спектра (цефалоспо-
риназа) AmpC) [13], ускоренное выведение из клетки 

за счёт систем эффлюкса. В случае с эртапенемом на-
блюдается аналогичная картина.

В отношении некоторых АМП может действовать 
преимущественно один механизм.  Например, из-за 
больших размеров ванкомицин не способен быстро 
проникать через наружную мембрану клеточной стен-
ки грамотрицательных бактерий и создавать опасные 
для бактерии концентрации в периплазматическом 
пространстве [14].  Для даптомицина у P. aeruginosa, 
как и у других грамотрицательных бактерий, отсут-
ствует специфичная мишень.  Знание особенностей 
природной резистентности P. aeruginosa определяет 
перечень АМП, которые должны быть исключены из 
списка АМП для лечения синегнойной инфекции.

Карбапенемы являются препаратами выбора и важ-
ным классом АМП для лечения синегнойной инфекции 
кровотока.

Пиперациллин/тазобактам среди некарбапенемных 
β-лактамов считается альтернативой карбапенемам при 
лечении инфекций кровотока, вызванной P. aeruginosa, 
в том числе вызванных микроорганизмами-продуцен-
тами β-лактамаз расширенного спектра действия, в 
случаях необходимости проведения деэскалации при 
терапии карбапенемами [15].  Пролонгированные ин-
фузии пиперациллина/тазобактама у пациентов в кри-
тическом состоянии статистически достоверно уве-
личивают частоту клинического излечения, снижают 
показатели смертности, увеличивают вероятность ми-
кробиологического излечения и ведут к сокращению 
сроков госпитализации.  Применение пиперациллина/
тазобактама в случаях тяжёлых инфекций, вызванных 
P. aeruginosa, является не только клинически, но и эко-
номически оправданной стратегией.

Цефтазидим-авибактам – эффективный АМП для 
лечения инфекций кровотока, вызванных P. aeruginosa, 
особенно если она резистентна к другим АМП. Комби-
нация цефтазидима с ингибитором β-лактамаз авибак-
тамом позволяет преодолевать устойчивость бактерий, 
включая те, которые вырабатывают ферменты, разру-
шающие β-лактамные АМП [16]. Цефтазидим-авибак-
там особенно важен для лечения тяжелых инфекций, 
вызванных MDR и XDR штаммами P. aeruginosa.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Лечение бактериемии, вызванной P. aeruginosa, 

должно основываться на АМП группы Watch и 
Reserve, поскольку этот патоген часто устойчив к дру-
гим АМП. Применение карбапенемов и цефалоспори-
нов III-IV поколений (цефтазидим, цефепим), являет-
ся критически важным. АМП группы Watch, такие как 
фторхинолоны, могут использоваться в комбинации 
для усиления эффекта, но их использование должно 
быть осторожным из-за потенциальной устойчивости 
P. aeruginosa.

Локальный микробиологический мониторинг прио-
ритетных патогенов инфекций, связанных с оказанием 
медицинской помощи, позволяет получить достовер-
ные данные о колонизации ими пациентов стационара, 
росте устойчивости к АМП, что способствует их сво-
евременному учету в комплексе профилактических и 
противоэпидемических мероприятий, проводимых в 
медицинской организации, и поддержанию эффектив-
ности применяемых в нем АМП.
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АНАЛИЗ И СОПОСТАВЛЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ МИКРОБНОГО ПЕЙЗАЖА 
МОЧЕВЫДЕЛИТЕЛЬНОЙ И ПОЛОВОЙ СИСТЕМЫ У БЕРЕМЕННЫХ

1 ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава РФ; 644099, Омск, Россия; 
2 БУЗОО «Городской клинический перинатальный центр», 644007, Омск, Россия

Бессимптомная бактериурия у беременных требует пристального внимания. Раннее выявление и адекватная терапия суще-
ственно снижают риски развития осложнений, как матери, так и ребенка. 
Цель исследования: анализ микробного пейзажа и оценка взаимосвязи между составом микробиоты вагинального биотопа 
и спектром возбудителей при бессимптомной бактериурии у беременных. 
Материал и методы. Представлен результат работы с 2021 по 2023 год (n = 5864). Сравнены микробиологические резуль-
таты мочи и вагинального биотопа у беременных с учетом наличия или отсутствия в анамнезе инфекциий мочевыводящих 
путей (ИМП). 
Результаты. У женщин в основной группе бессимптомная бактериурия регистрировалась не чаще, чем у беременных, у 
которых не было ранее ИМП. Наиболее частой причиной бактериального роста в моче у женщин без анамнестических 
данных об урологической инфекции являлись первичные уропатогены (E. coli, E. faecalis), в основной группе – сомнительные 
уропатогены (S. agalactiae и Acinetobacter spp.). При сравнении микробиологического исследования влагалищного биотопа 
выявлена частая регистрация аэробного вагинита (45,0 %) у беременных с клинически значимой бактериурией в основной 
группе. У женщин с выявленной бактериурией регистрация бактериального вагиноза (26,7 %) и аэробного вагинита (33,5 %) 
существенны. У 38,3% беременных без бактериурии чаще выявлялся нормоценоз влагалища. Почти у половины беременных 
получено сходство микрофлоры из мочи и влагалищного секрета. При проведении корреляционного анализа выявлено влияние 
регистрируемой бактериурии на развитие бактериального вагиноза и аэробного вагинита. Отсутствие клинически значи-
мой бактериурии у женщины при постановке на учет приводило к формированию нормобиоценоза влагалища. Заключение. 
Изучение микрофлоры, ассоциированной с бессимптомной бактериурией, предоставляет дополнительные возможности для 
разработки эффективных методов диагностики и лечения, что в целом позволяет повысить уровень здоровья беременных 
женщин и снизить риски для матери и ребенка.
Ключевые слова: бессимптомная бактериурия; беременные; вагинальный биотоп; первичные уропатогены; сомнительные 
уропатогены; бактериальный вагиноз; аэробный вагинит
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Puzyreva L.V. 1, Naumkina E.V.1,2

ANALYSIS AND COMPARISON OF RESULTS OF MICROBIAL LANDSCAPE OF URINARY AND 
SEXUAL SYSTEMS IN PREGNANT WOMEN

1Omsk State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation; 644099 Omsk, Russia;
2Urban Clinical Perinatal Center; 644007 Omsk, Russia

Asymptomatic bacteriuria in pregnant women requires close attention. Early detection and adequate therapy significantly reduce the 
risks of developing complications, both mother and child. 
The aim of the study was to analyze the microbial landscape and assess the relationship between the composition of the vaginal 
biotope microbiota and the spectrum of pathogens in asymptomatic bacteriuria in pregnant women. 
Material and methods. Results from 2021 to 2023 are presented (n = 5864). Microbiological results of urine and vaginal biotope in 
pregnant women were compared, taking into account the presence or absence of a history of urinary system infection. 
Results. In women in the main group, asymptomatic bacteriuria was recorded no more often than pregnant women who had no 
previous urinary system infection. The most common cause of bacterial growth in urine in women without anamnestic data on 
urological infection were primary uropathogens (E. coli and E. faecalis), and in the main group - dubious uropathogens (S. agalactiae 
and Acinetobacter spp.). A comparison of the microbiological examination of the vaginal biotope revealed frequent registration of 
aerobic vaginitis (45.0 %) in pregnant women with clinically significant bacteriuria in the main group. In women with identified 
bacteriuria, registration of bacterial vaginosis (26.7%) and aerobic vaginitis (33.5 %) were significant. 38.3 % of pregnant women 
without bacteriuria were more likely to have vaginal normocenosis. In almost half of pregnant women, the similarity of microflora 
from urine and vaginal secretions was obtained. Correlation analysis revealed the effect of recorded bacteriuria on the development 
of bacterial vaginosis and aerobic vaginitis. The absence of clinically significant bacteriuria in a woman during registration led to the 
formation of normobiocenosis of the vagina. 
Conclusion. The study of microflora associated with asymptomatic bacteriuria provides additional opportunities for the development 
of effective diagnostic and treatment methods, which in general allows to increase the level of health of pregnant women and reduce 
risks for mother and child.
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ВВЕДЕНИЕ 
В период беременности, родов и в послеродовом 

периоде здоровье матери и младенца может подвер-
гаться риску из-за развития различных инфекционных 
заболеваний.  Одной из важнейших мер для предот-
вращения осложнений в данном контексте является 
микробиологическое исследование.  Оно позволяет 
выявить патогенные микроорганизмы, которые могут 
стать причиной инфекций и других серьезных проблем 
как у матери, так и у новорожденного.

Микробиологическое исследование предоставляет 
информацию о наличии и типе микробного пейзажа, 
что крайне важно для выявления скрытых инфекций, 
протекающих бессимптомно.  К таким широко рас-
пространенным нозологиям относится бессимптомная 
бактериурия.

Бессимптомная бактериурия встречается у 24,0 % 
беременных женщин в мире [1] и тесно связана с пе-
ренесенной ранее инфекцией мочевыводящих путей 
(ИМП), сахарным диабетом, многоплодной беремен-
ностью и низким социально- экономическим статусом 
[2–4]. В странах с низким и средним уровнем дохода 
распространенность бессимптомной бактериурии во 
время беременности составляет от 9% до 86,6%, что 
связано с ограниченными возможностями проведения 
антибактериальной терапии [5, 6].

Бессимптомная бактериурия часто регистрируется 
среди общей популяции населения, однако более рас-
пространена среди беременных из-за различных физи-
ологических и гормональных изменений, ослабленно-
го иммунитета и физического воздействия беременной 
матки на мочевой пузырь и мочеточники [2, 7].

Микробиом влагалища играет не последнюю роль 
в течении и исходе беременности. Во влагалище бере-
менной микрофлора менее богата и разнообразна по 
сравнению с микрофлорой небеременной женщины с 
преобладанием видов Lactobacillus [8, 9, 10]. Наиболее 
постоянным является вагинальный микробиом на ран-
них сроках беременности, а по мере увеличения срока 
беременности становится вариабельным [11]. У неко-
торых женщин изменения влагалищной микрофлоры 
могут происходить на фоне физиологических измене-
ний в организме (увеличение эстрогена, снижении pH 
влагалища, снижение реактивности организма и т. д.). 

Нередко контаминация условно-патогенной микрофло-
ры (УПМ) во влагалище происходит контактным путем 
из уретры, периуретральной и перианальных складок. 
Микробиологическое исследование является ключевым 
компонентом в системе ранней диагностики инфекцион-
ных осложнений на фоне беременности и в родах.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: проанализировать 
микробный пейзаж и выявить взаимосвязь между со-
ставом микробиоты вагинального биотопа и спектром 
возбудителей при бессимптомной бактериурии у бере-
менных.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на базе лаборатории БУ-

ЗОО «ГКПЦ» в период с 2021 по 2023 год.
Согласно действующим клиническим рекомендаци-

ям «Нормальная беременность» [12] для исключения 
бессимптомной бактериурии всем беременным одно-
кратно при постановке на учет в женскую консультацию 
проведено бактериологическое исследование средней 
порции мочи. Исследование проведено в соответствии 
с нормативными документами [13].  Идентификация 
выделенных микроорганизмов проведена с использо-
ванием масс-спектрометрии (Vitec MS), оценка анти-
биотикограмм – с использованием анализатора антибио-
тикограмм «Adagio» (фирма Bio Rad, США). Микробио-
логическое исследование отделяемого половых путей 
включало микроскопический анализ вагинальных маз-
ков и культуральное изучение отделяемого заднего сво-
да влагалища.  На основании полученных результатов 
проведена оценка биоценоза половых путей.

Исследование выборочное, описательное, сравни-
тельное, поисковое.

Критерии включения: беременные женщины, встав-
шие на учет по беременности. Критерии исключения: 
прием антимикробных препаратов (АМП) в течение 
последних 72 часов до момента взятия материала, на-
личие острой ИМП (n = 718). Группы сравнения: ос-
новная – беременные с анамнестическими данными 
инфекции ИМП, группа контроля – беременные без 
признаков ИМП ранее (n = 5146).

Выполненная работа не ущемляла прав, не под-
вергала опасности обследованных пациентов.  Всеми 
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женщинами подписаны информированные согласия 
на обработку персональных данных и возможность ис-
пользования обезличенных сведений из медицинской 
документации для выполнения научных работ и публи-
кации данных по полученным результатам. Исследова-
ние одобрено локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «ОмГМУ» МЗ РФ протокол № 42/2021 г.

Выделенные из мочи патогены классифицирова-
ны на первичные, вторичные и сомнительные. К пер-
вичным относятся: Escherichia coli, Staphylococcus 
saprophyticus, лептоспиры, сальмонеллы, микобакте-
рии. К вторичным патогенам, вызывающим ИМП, от-
носятся Enterobacter spp., Klebsiella spp., Proteus mira-
bilis, Pseudomonas aeruginosa, P. vulgaris, Staphylococ-
cus aureus, Citrobacter spp., Morganella spp., Serratia 
spp., C. urealyticum, Haemophilius spp., Streptococcus 
pneumoniae, которые появляются на фоне снижения 
общей резистентности организма после проведения 
инвазивных диагностических и лечебных мероприя-
тий. Сомнительными возбудителями ИМП считаются 
коагулазонегативные стафилококки (КОС) (за исклю-
чением Staphylococcus saprophyticus), S. agalactiae, Aci-
netobacter spp., Pseudomonas spp. и др. [14].

Выделение уропатогена в диагностически значимом 
титре при бессимптомной бактериурии считалось ≥103 
для первичных патогенов, ≥ 104 для вторичных патоге-
нов при монокультуре и ≥ 105 при смешанной культуре, 
в том числе и с сомнительными патогенами. При ре-
гистрации сомнительных микроорганизмов, и при сме-
шанной культуре (не более 2 видов) значимым титром 
считались ≥ 105 КОЕ/мл. [14].

Использовано программное лицензированное обе-
спечение версии Statistica 13. При сравнении в группах 
использован критерий χ2. Для нахождения связи между 
двумя или несколькими изучаемыми признаками при-
менён корреляционный анализ с определением коэф-
фициента ранговой корреляции Спирмена. Сила корре-
ляционной связи оценена по критерию r, где значения 
от 0 и до 0,25 – слабая сила, от 0,26 до 0,5 – умеренная, 
от 0,51 до 0,75 – средняя, от 0,76 до 1,0 – сильная. Связь 
между факторным и результативным признаками ста-
тистически значима при уровне значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При анализе анамнеза у беременных (n = 5864) при 

постановке на учет выявлено, что наличие ранее ИМП 
отметили 12,2 % (718) пациенток, из которых принима-
ли антибактериальную терапию в течение последних 6 
мес. 30,1 % (n = 216) женщин. У осталь-
ных женщин (5146) данных об ИМП в 
анамнезе не было.

При микробиологическом исследова-
нии мочи у беременных (n = 5864) доля 
высеваемости составила – 24,3 % (1381), 
при этом клинически значимая бакте-
риурия выявлена в 19,9 % (1166) слу-
чаев. Среди женщин в основной группе .
(n = 718) бактериурия регистрирова-
лась у 18,2 % (131), в группе сравнения .
(n = 5146) – у 20,1 % (1035) (χ2 = 1,38; .
р = 0,241). В целом (n = 1166), первичные 
уропатогены выделялись в 49,1 % (572) 
случаев, вторичные – в 39,9 % (465), со-

мнительные – в 11,1 % (129) случаев (табл. 1). Среди 
первичных патогенов в моче у беременных превали-
ровала E. coli (47,4 % – 553), реже регистрировался S. 
saprophyticus (1,6 % – 19). В группе вторичных патоге-
нов выявлялись K. pneumoniae (6,5 % – 76), P. vulgaris 
(2,7 % – 31), S. aureus (3,3 % – 39). КОС, как представи-
тели сомнительных уропатогенов, обнаружены у 8,2 % 
(96) беременных. Реже регистрировались S. agalactiae 
и Acinetobacter spp.

Наибольшее внимание нацелено на группу женщин, 
имеющих в анамнезе ИМП, проходивших лечение как 
амбулаторно, так и в условиях стационара. В этой (ос-
новной) группе доля роста первичных патогенов в мо-
че составила 58,8 % (77), в группе женщин, без ука-
зания в анамнезе урологической патологии – в 78,6 % 
(814) случаев (χ2 = 25,471; р < 0,001). В обеих группах 
беременных наиболее часто отмечен рост E. coli и E. 
faecalis, при этом у женщин в группе сравнения реги-
страция E. coli составляла 50,4 % (р < 0,001) (табл. 1).

Причиной бактериурии в основной группе явились 
вторичные патогены в 8,3 % (11) случаев, в группе 
сравнения – в 13,0 % (135) (χ2 = 2,292; р = 0,131). Реги-
страция в моче K. pneumoniae наиболее чаще отмеча-
лась в группе контроля (р = 0,015).

КОС, S. agalactiae и Acinetobacter spp. являются 
представителями нормальной микрофлоры человека, 
однако при определенных условиях могут быть при-
чиной воспалительных заболеваний, особенно на фоне 
беременности.  Эти сомнительные уропатогены чаще 
регистрировались в основной группе беременных у 
32,8 % (43) женщин, в группе сравнений только в 8,3 % 
случаев (χ2 = 71,026; р < 0,001). Бактериурия выявлена 
как в группе риска, так и в условно здоровой группе 
женщин.  Наиболее частой причиной бактериального 
роста в моче у женщин без анамнестических данных 
об ИМП являлись первичные уропатогены (E. coli и E. 
faecalis), в основной группе – сомнительные уропатоге-
ны (S. agalactiae и Acinetobacter spp.).

С целью изучения микробиоценоза половых путей 
женщин, обследованных на этапе ведения беремен-
ности в I триместре (n = 5864) выявлено следующее. 
Нормоценоз вагинальной микрофлоры регистрировал-
ся лишь у 30,5 % (1788) женщин. В остальных случаях 
выявлялись различные варианты дисбиозов.

У женщин с бактериурией (n = 1166) нормоценоз от-
мечался у 23,0 % (269) беременных. Регистрация уро-
генитального кандидоза составила 16,5 % (192), бакте-
риального вагиноза – 25,6 % (299), аэробного вагинита 

Т а б л и ц а  1
Микробиологическое исследование мочи у беременных в группах сравнения

Микроорганизмы
Основная группа с 

бактериурией 
 (n = 131), абс.(%)

Группа контроля с 
бактериурией 

 (n = 1035), абс.(%)
χ2 р

E. coli 34 (26,0 %) 519 (50,4 %) 27,291 <0,001
S. saprophyticus 4 (3,1 %) 15 (1,4 %) 1,867 0,172
E. faecalis 39 (29,8 %) 280 (27,1 %) 0,432 0,511
K. pneumoniae 2 (1,5 %) 74 (7,1 %) 6,034 0,015
P. vulgaris 4 (3,1 %) 27 (2,6 %) 0,089 0,766
S. aureus 5 (3,8 %) 34 (3,3 %) 0,102 0,75
КОС 18 (29,8 %) 78 (7,5 %) 5,924 0,015
S. agalactiae 9 (6,9 %) 4 (0,4 %) 44,34 <0,001
Acinetobacter spp. 16 (12,2 %) 4 (0,4 %) 96,489 <0,001
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– 34,8 % (406) у пациенток с клинически значимой бак-
териурией. У беременных без признаков бактериурии 
(n = 4698) микробиоценоз половых путей следующий. 
Доля нормоценоза составила 36,7 % (1726) (χ2  = 77,753; 
р < 0,001), урогенитального кандидоза - 16,9 % (794) (χ2 
= 0,126; р = 0,723), бактериального вагиноза – 24,0 % 
(1128) (χ2 = 1,353; р = 0,45), наличие аэробного вагини-
та в исследуемом биотопе выявлено у 22,3 % (1050) (χ2 
= 77,827; р < 0,001) беременных. Чаще нормобиоценоз 
регистрировался среди беременных без бактериурии, в 
группе женщин с бактериурией чаще встречался аэроб-
ный вагинит.

Сравним результаты микробиологического исследо-
вания в группах. У беременных с наличием в анамнезе 
урологической инфекции с подтвержденной бактериу-
рией чаще регистрировался аэробный вагинит (45,0 %; 
χ2 = 11,581; р < 0,001), у беременных без признаков бак-
териурии - бактериальный вагиноз (33,2 %; χ2 = 12,426; 
р < 0,001). В группе заведомо «здоровых» беременных 
у женщин с выявленной бактериурией отмечена частая 
регистрация не только бактериального вагиноза (26,7 
%; χ2 = 7,255; р = 0,008), но и аэробный вагинит (33,5 %; 
χ2 = 68,125; р < 0,001). У женщин без бактериурии чаще 
объяснимо выявлялся нормоценоз влагалища (38,3 %; 
χ2 = 81,514; р < 0,001) (табл. 2).

Аэробный вагинит (n = 1456) вызван Streptococ-
cus spp.  (40,7 % – 592), Staphylocuccus aureus (15,7 % 
– 228), КОС (14,6 % – 212), E. coli (20,9 % – 304) или 
ассоциаций микроорганизмов (8,2 % – 120).

Сходство микрофлоры мочи и влагалищного секре-
та выявлено в 49,4 % (у 576 из 1166) случаев.

При проведении корреляционного анализа выявле-
но следующее. У беременных при постановке на учет 
наличие в анамнезе ИМП не влияло на регистрацию 
выявленных случаев бессимптомной бактериурии (р = 
0,871), но оказывало слабое влияние на возможность 
регистрации сомнительных уропатогенов в моче в I 
триместре беременности (r = 0,18; р = 0,04). Бактериу-
рия влияла на развитие бактериального вагиноза и аэ-
робного вагинита (r = 0,54; р = 0,006), на возникновение 
аэробного вагинита у беременных оказывала влияние 
подтвержденная клинически значимая бактериурия (r = 
0,588; р < 0,000) и в меньшей степени ИМП в анамнезе 
(r = 0,348; р < 0,001). Отсутствие клинически значимой 
бактериурии у женщин при постановке на учет приво-
дило к формированию нормобиоценоза влагалища (r = 
0,614; р < 0,000).

Т а б л и ц а  2
Микробиологическое исследование микробиоценоза половых путей у беременных  

в группах сравнения

Показатели

Основная группа (n = 718) Группа контроля (n = 5146)

с бактериурией 
(n = 131)

без бактериурии 
(n = 587)

с бактериурией 
(n = 1035)

без бактериурии 
(n = 4111)

Нормоценоз 28 (21,4%) 152 (25,9 %) 241 (23,3 %) 1574 (38,3 %)***

Урогенитальный 
кандидоз 21 (16,0%) 66 (11,2 %) 171 (16,5 %) 728 (17,7 %)

Бактериальный 
вагиноз 23 (17,6%) 195 (33,2 %)*** 276 (26,7 %)** 933 (22,7 %)

А э р о б н ы й 
вагинит 59 (45,0%)*** 174 (29,6 %) 347 (33,5 %)*** 876 (21,3 %)
Примечание. * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** - р < 0,001.

ОБСУЖДЕНИЕ
Бессимптомная бактериурия у 

беременных женщин представля-
ет собой наличие бактерий в моче 
при отсутствии признаков мочевой 
инфекции, что является распростра-
ненной проблемой в акушерской 
практике.  Примерно у 2–10 % бе-
ременных женщин может быть диа-
гностирована данная форма инфек-
ции, и ее важность обусловливается 
высоким риском таких осложнений, 
как пиелонефрит, преждевременные 
роды, низкий вес при рождении и 
др. [4, 10, 15–17]. В нашем исследо-

вании данный симптом регистрировался у 19,9 % бере-
менных.

Клинически бессимптомная бактериурия ни на что 
не указывает, и женщина не испытывает никаких сим-
птомов.  Несмотря на отсутствие жалоб, необходимо 
проводить регулярное скрининговое обследование на 
наличие ИМП в течение всей беременности, особенно 
на ранних сроках и в третьем триместре.

Присутствие хотя бы незначительного количества 
бактерий значительно повышает риск возникновения 
ИМП у беременных.  При наличии генетических из-
менений, повышающих резистентность к АМП, риск 
ИМП увеличивается. Среди уропатогенов нередко ре-
гистрируются штаммы с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (МЛУ) [6, 10, 18].

Интересным оказалась частота выявления бактери-
урии в группах сравнения. У женщин, не имеющих в 
анамнезе сведений о возникновении воспалительных 
урологических заболеваний, доля бессимптомной бак-
териурии составила 20,1 %. Это подтверждает необхо-
димость обследования всех беременных женщин неза-
висимо от анамнестических данных. Физиологические 
изменения в этот критический период (повышенный 
уровень глюкозы в моче, снижение иммунитета во вре-
мя беременности, анатомическое расположение ануса 
рядом с уретрой) являются благоприятными условиями 
для размножения бактерий в мочевыделительных пу-
тях [1, 5, 16, 19].

Относительный риск возникновения бессимптом-
ной бактериурии у беременных без указания на уроин-
фекцию в анамнезе выше, чем в основной группе. Эти 
данные оказались схожи с исследованием у беремен-
ных в Кении [20].

Приоритетными уропатогенами являлись E. coli, K. 
pneumoniae, бактерии рода Enterococcus, КОС, S. aga-
lactiae и Acinetobacter spp., что согласуется с результа-
тами других научных работ [15].

Считается, что на возникновение бессимптомной 
бактериурии могут оказывать эндогенные и экзоген-
ные факторы.  Мы не оценивали социальный статус, 
возраст, анемию, наличие вредных привычек, род за-
нятий, сопутствующих заболеваний, данные акушер-
ского анамнеза (многоплодная беременность и т.  д.). 
Единственным критерием была информация о наличии 
ИМП в анамнезе.

С одной стороны, наличие ИМП является фактором 
риска по развитию воспалительных заболеваний жен-
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ской.половой.сферы ..С.другой.стороны,.эти.женщины.
часто.обращаются.за.медицинской.помощью,.что.при-
водит. к. излечению.или. стойкой. ремиссии ..Женщины.
без.клиники.урологической.инфекции.не.обращаются.
за.медицинской.помощью,.в.связи.с.чем.риск.инфекции.
у.них.гораздо.выше .

По. мнению. исследователей,. доля. бессимптомной.
бактериурии. минимальна. в. I. триместре. [21,. 22] .. На.
поздних.сроках.беременности.повышается.вероятность.
возникновения. ИМП. в. основном. из-за. расширения.
и. снижение. тонуса. уретры ..Это. объясняет. появление.
бессимптомной.бактериурии.с.6-й.нед ..беременности.и.
достижением.пика.между.22-й и.24-й.нед .,.особенно.у.
женщин,.страдающих.ИМП.[23] .

Микробные.сообщества.представляют.собой.часть.
первой. линии. защиты. организма. человека,. вытесняя.
вторгшиеся.микроорганизмы,.что.наблюдается.на.всех.
слизистых.оболочках,.в.том.числе.и.во.влагалище.[23] ..
В.здоровой.вагинальной.микробиоте.преобладают.лак-
тобактерии,.в.то.время.как.дисбаланс.этого.сообщества.
может.привести.к.бактериальному.вагинозу,.кандидозу.
или. аэробному. вагиниту .. При. бактериальном. вагино-
зе.количество.лактобактерий.снижается,.а.количество.
некоторых. микроорганизмов. увеличивается,. включая.
S. agalactiae,.E. faecalis,.E. coli,. КОС,. S. aureus [24].
Описываются.результаты.секвенирования,.выявившие.
увеличение. доли.актинобактерий, бактероидов. [25],.
высокое.содержание.Gardnerella vaginalis.и.Prevotella 
bivia.в.дополнение.к.S. agalactiae.[26].у.женщин.с.бак-
териальным. вагинозом ..Важен. не. только. видовой. со-
став,.но.и.концентрация.микроорганизмов,.на.что.вли-
яет.иммунологическая.перестройка.беременной .

В. нашем. исследовании. развитие. аэробного. ваги-
нита. о. связано. с. бессимптомной. бактериурией. у. бе-
ременных,. а. нормобиоценоз. влагалища. коррелировал.
с.отсутствием.бактериурии,.как.в.анамнезе,.так.и.при.
постановке.на.учет .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Бессимптомная.бактериурия.выявлена.у.19,9.%.бе-

ременных ..Связь.бессимптомной.бактериурии.с.анам-
нестическими.данными.ИМП.у.женщин.не.выявлена,.
но.при.этом.и.отсутствие.ИМП.ранее.не.свидетельству-
ет,.что.не.будут.выявлены.уропатогены.в.моче.при.по-
становке.на.учет.по.беременности .

Причиной.бессимптомной.бактериурии.у.заведомо.
здоровых.женщин.являются.преимущественно.первич-
ные.уропатогены.– E. coli и E. faecalis,.в.группе.бере-
менных.с.ранее.выявленной.урологической.инфекцией.
–. сомнительные.уропатогены. (S. agalactiae и Acineto-
bacter spp .) .

У. беременных. без. клинически. значимой. бактери-
урии. и. отсутствием. в. анамнезе. ИМП,. нормобиоце-
ноз. влагалища. регистрировался. чаще. и. встречался. у.
каждой.третьей.женщины ..Среди.беременных.с.реги-
стрируемой. клинически. значимой. бактериурией. зна-
чительно. чаще. встречались. бактериальный. вагиноз.
и. аэробный. вагинит,. причиной. которого. являлись E. 
coli,.E. faecalis,.КОС,.как.изолированно,.так.и.в.соста-
ве.ассоциаций ..У.каждой.второй.беременной.выявлено.
сходство.микрофлоры.в.моче.и.влагалищном.секрете,.
что. необходимо. учитывать. при. оценке. лабораторных.
результатов .

Выделяемые. потенциальные. возбудители. уроин-
фекции.из.мочи.коррелируют.с.микробным.пейзажем.
половых.путей.женщин.в.49,4.%.случаев,.при.этом.соот-
ношение.потенциальных.и.сомнительных.уропатогенов.
составляет. примерно. 3:1 .. При. отсутствии. клинически.
значимой.бактериурии.соотношение.выделенных.потен-
циальных.и.сомнительных.уропатогенов.при.исследова-
нии. содержимого. половых. путей. составляет. 1:1 .. При.
полном.отсутствии.бактериурии.соотношение.потенци-
альных.и.сомнительных.патогенов.меняется.на.1:5 .

Микробиологическое. исследование. мочевыдели-
тельной. и. половой. системы. позволяет. своевременно.
выявить.и.вылечить.инфекции,.снижая.риски.как.для.
матери,.так.и.для.ребенка ..Современные.методы.диа-
гностики.открывают.новые.возможности.для.улучше-
ния.исходов.беременности.и.родов,.подчеркивая.важ-
ность. интеграции. микробиологических. тестов. в. по-
вседневную.акушерскую.практику .
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Candidozyma auris - эмерджентный патоген, до 2024 года известный как Candida auris, вызывает тяжелые формы инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи (ИСМП) с высокой летальностью. Он обладает способностью к колонизации 
любых поверхностей в стационарах, множественной и экстремальной устойчивостью к основным группам антимикотиков, 
устойчив к факторам внешней среды, сложно идентифицируемый общепринятыми методами клинической лабораторной 
диагностики. Его быстрое широкое распространение в мире диктует необходимость разработки новых и усовершенство-
вание существующих подходов в лечении и диагностике микозов, вызванных C. auris. C. auris имеет уникальный набор фак-
торов патогенности (адгезины, факторы образования биопленок, протеиназы, фосфолипазы, гемолизины, транспортеры 
олигопептидов и др.), устойчивость к осмотическому и высокотемпературному стрессу, отсутствие активации факторов 
врожденного иммунитета хозяина, которые обусловливают высокий потенциал к генерализации инфекции и развитию инва-
зивных форм. Способность к быстрому образованию биопленки на любых поверхностях, устойчивость к факторам внешней 
среды, дезинфектантам создает возможность циркуляции C. auris в стационарах и развития ИСМП. Большое количество 
штаммов, резистентных к двум основным группам антимикотиков – полиенам и азолам,  и пока еще сравнительно малое – к 
эхинокандинам, создает трудности в лечении инвазивных форм микоза, особенно при ошибочной идентификации C. auris в 
качестве некоторых видов Candida при использовании общепринятых фенотипических методов.
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Candidozyma auris is a new pathogen, known as Candida auris until 2024, which causes severe forms of medical care–related 
infections (ISMS) with a high mortality rate. It has the ability to colonize any surfaces in hospitals, multiple and extreme resistance 
to the main groups of antimycotics, and is difficult to identify by traditional laboratory diagnostic methods. Its rapid widespread 
worldwide distribution dictates the need to develop new and improve existing approaches in the treatment and diagnosis of mycoses 
caused by C. auris. It has been established that C. auris has a unique set of pathogenicity factors (adhesives, biofilm formation 
factors, proteinases, phospholipases, hemolysins, oligopeptide transporters, etc.), resistance to osmotic and high-temperature stress, 
the absence of activation of factors of innate host immunity, which cause a high potential for generalization of infection and the 
development of invasive forms of infection. The ability to rapidly form biofilms on any surface, resistance to environmental factors, 
disinfectants makes it possible for C. auris to circulate in hospitals and cause ISMP. A large percentage of strains resistant to the two 
main groups of antimycotics – polyenes and azoles – and still relatively soapy – to echinocandins creates difficulties in the treatment 
of invasive forms, especially when C. auris is mistakenly identified as other Candida species using traditional phenotypic methods.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время среди научного медицинского 

сообщества все чаще встречается информация о появ-
лении нового опасного патогена из рода Candidozyma, 
не относящегося к хорошо известным видам кан-
дид, имеющим клиническое значение, таким, как С. 
albicans, С. tropicalis, С. glabrata, С. krusei. Выделен-
ный патоген – Candidozyma auris – вызывает тяжелые 
ИСМП с высокой летальностью (до 70%) и отличается 
необычными для дрожжевых грибов свойствами: спо-
собностью к молниеносной генерализации в организме 
пациента с последующим поражением внутренних ор-
ганов, развитием сепсиса и полиорганной недостаточ-
ности, множественной и экстремальной лекарственной 
резистентностью к основным группам антимикотиков, 
устойчивостью в окружающей среде и колонизацией 
любых биотопов в стационарах, выраженной биопле-
ночной активностью. Эти свойства позволили отнести 
новый дрожжевой гриб к группе суперпатогенов и вне-
сти его в список грибов, представляющих наибольшую 
опасность для человека, опубликованный ВОЗ в октя-
бре 2022 года [1–3].

Впервые вид C. auris выделен в 2009 году в Япо-
нии в Токийской столичной гериатрической больнице 
из слухового прохода 70-летней пациентки (проис-
хождение названия гриба от англ.  auris – ухо). Позже 
аналогичные штаммы изолированы еще у 23 японских 
пациентов. До 2015 года C. auris считался редким воз-
будителем и был наиболее распространен в Индии и 
Северной Америке.  Сейчас возбудитель активно рас-
пространяется по всему миру и уже зарегистрирован 
в 47 странах 5 континентов, в том числе и России; не 
обнаружен он лишь в Антарктиде.  Зафиксированы 
многочисленные вспышки, наиболее частые – в Дели 
(Индия). В Европе первая вспышка, вызванная C. auris, 
произошла в 2015 г. в лондонском кардиоторакальном 
центре Бромптон. Она длилась более года, в течение ко-
торого выявлено 50 случаев. Потом началась вспышка 
в Валенсии (Испания), в Университетской больнице Ла 
Фе. На коже 372 пациентов этого госпиталя обнаружен 
микромицет C. auris, у 85 из них развился кандидозный 
сепсис, 41 % заболевших умерли в течение 30 дней. За-
фиксированы и другие вспышки. За последние годы в 
ряде стран число случаев заражения увеличилось на 95 
%, что подтверждает выраженный эпидемический по-
тенциал возбудителя [4, 5].

Реальная распространенность нового дрожжевого 
гриба, скорее всего, гораздо шире. Это обусловлено, в 
первую очередь, фенотипическим сходством C. auris 
с некоторыми видами Candida, его ошибочной иден-
тификацией из-за ограниченной точности доступных 
общепринятых диагностических тестов, основанных 
на учете биохимической активности, включая широко 
используемые в микробиологических лабораториях 
автоматические анализаторы.  Корректно установить 
видовую принадлежность гриба возможно только с 
помощью молекулярно-биологических методов.  Ре-
троспективный обзор коллекций штаммов Candida с 
использованием высокоточного метода полногеном-
ного секвенирования (WGS) показал, что на самом де-
ле первый известный штамм, идентифицированный в 
этом исследовании как C. auris, выделен в Южной Ко-
рее еще в 1996 году из крови пациента с кандидемией. 
Неверно идентифицированные штаммы C. auris обна-
ружены в Японии (1997 г.) и Пакистане (2008 г.). Вы-
явлено 16 «ретроспективных» штаммов, датированных 
ранее 2009 годом [6,7].

Полный геном C. auris исследован в 2015 году, 
при этом выявлено близкое родство C. auris с редки-
ми видами Candida – C. haemulonii, C. lusitaniae, C. 
duobushaemulonii, C. pseudohaemulonii.  На основе ре-
зультатов WGS описаны четыре различные клады 
(группы организмов, имеющих общего предка) C. auris, 
в которых изоляты группируются в зависимости от 
предполагаемого региона происхождения: Восточная 
Азия (Япония, Южная Корея), Южная Азия (Индия, 
Пакистан), Южная Африка (ЮАР, Великобритания), 
Южная Америка (Колумбия, Венесуэла, США). Позже 
обнаружена пятая клада, в 2023 г. ученые из Сингапура 
(Австралия) и Бангладеш описали новую, шестую, кла-
ду в Индомалайской зоне, обладающую близким род-
ством с представителями четвёртой. Зарегистрированы 
десятки тысяч однонуклеотидных полиморфизмов сре-
ди клад. Их общее число достигло шести. Тропность 
к тканям наружного слухового прохода считают харак-
терной чертой восточноазиатской популяции. В России 
распространены C. auris южно-азиатской клады, кото-
рая, по всей видимости, занесена мигрантами из Сред-
ней Азии, а в Среднюю Азию – из Индии. Клады C. 
auris обладают очень низкой генетической вариабель-
ностью внутри группы и рядом характерных различий 
между группами [8, 9].
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Биологические свойства Candidozyma auris. 
Вид Candidozyma auris принадлежит к семейству 
Metschnikowiaceae и филогенетически схож с C. 
haemulonii и C. рseudohaemulonii. В целом это типич-
ные грибы данного рода, размером 2,5–5,0 мкм, име-
ющие овальную или эллиптическую форму и распола-
гающиеся одиночно или парами. Их культивируют на 
специальных искусственных питательных средах, оп-
тимальная температура роста – 37 °C, причем способ-
ность к размножению сохраняется и при 42 °C. На ага-
ре Сабуро C. auris формируют гладкие колонии белого 
или кремового цвета, на среде CandiSelect 4 – розовые, 
на хромогенном агаре (CHROMagar) – бежевые.  Из-
менение цвета колоний появляется через 48 час куль-
тивирования и остается неизменным при дальнейшем 
росте.  Считается, что цветовая гамма колоний отра-
жает накопление сульфита меди – побочного продукта 
восстановления сульфата меди (II). Для культивирова-
ния возможно использование жидких сред – бульона 
Сабуро или дрожжевого азотисто-щелочного раство-
ра с дульцитом или маннитом в качестве источника 
углерода. Источниками углерода могут быть глюкоза, 
сахароза, D-трегалоза, D-мелизитоза, D-рафиназа, рас-
творимый крахмал, цитрат, сорбит. Источниками азо-
та являются сульфат аммония, кадаверин, L-лизин. По 
источникам получения углерода и азота C. auris отли-
чается от многих представителей рода Candida, как и 
способностью ферментировать сахарозу, глюкозу, тре-
галозу, но не мальтозу, галактозу, лактозу [2, 10].

При росте в оптимальных условиях микромицеты 
вида C. auris не образуют зародышевые трубки и хлами-
доспоры, как остальные представители рода, поскольку 
у них отсутствуют два гена (кандидализин (ECE1) и бе-
лок клеточной стенки гифов (HWP1)), детерминирую-
щие образование гифов. Сейчас все больше данных ука-
зывает на то, что штаммы C. auris могут формировать 
настоящие гифы и псевдогифы при определенных об-
стоятельствах: при термическом (42 °C) и осмотическом 
стрессе (содержание NaCl в среде до 10 %), обработке 
клеток ингибитором белка теплового шока 90 (Hsp90) 
или в сообществе биопленок.  Псевдогифоподобные 
формы характеризуются рудиментарным ростом, удли-
ненной формой, неполным клеточным делением.  Рост 
нитевидных (гифальных или псевдогифальных) клеток 
имеет решающее значение для инвазии гриба в ткани хо-
зяина. Клетки C. auris могут приобретать способность 
к филаментации при заражении 
лабораторных животных (мы-
шей) в случае развития у них 
генерализованной инфекции, 
причем после выделения микро-
мицет из организма мыши они 
сохраняют способность к фила-
ментации и образованию ните-
видных форм и на питательных 
средах. Некоторые штаммы, на-
зываемые «агрегированными», 
растут большими скоплениями. 
По сравнению с неагрегиро-
ванными разновидностями они 
отличаются формированием не-
прочных биопленок и низкой 
вирулентностью.  Предполагает-

Т а б л и ц а  1
Факторы патогенности Candidozyma auris

Фактор патогенности биологическое действие

адгезины («фактор колониза-
ции поверхности 1»)

колонизация биотопов человека (кожа, уши, носовые полости, 
очень редко – прямая кишка, пищевод, полость рта);

колонизация объектов внешней среды, в т. ч. пластиковых по-
верхностей медицинских устройств, сухих и влажных поверх-

ностей помещений стационаров
факторы образования био-
пленок

колонизация биотопов человека и внешней среды;
резистентность к АМП, дезинфицирующим растворам

протеиназы, липазы, фосфо-
липазы, гидролазы, транс-
портеры олигопептидов, 
маннозилтрансфераз

адгезия и инвазия, проникновение в кровеносное русло

гемолизины разрушение эритроцитов
метаболиты с антиглобули-
новой активностью разрушение молекул IgG

ся, что агрегированная форма является способом укло-
нения гриба от иммунитета и обладает способностью 
персистенции в тканях [11, 12].

Факторы патогенности C. auris. C. auris распо-
лагает большим набором факторов патогенности. Ве-
дущими являются адгезины и факторы образования 
биопленок, обусловливающие стремительную колони-
зацию биотопов организма человека и объектов внеш-
ней среды (табл.  1).  Адгезин - «фактор колонизации 
поверхности 1» (Surface Colonization Factor 1), в от-
личие от представителей рода Candida, обеспечивает 
прикрепление C. auris даже к гидрофильным абиоти-
ческим поверхностям.  За счет него в стационарах C. 
auris может прилипать на пластиковые поверхности 
медицинских устройств, сухие и влажные поверхности 
помещений (подстилки, полы, раковины, кровати и т. 
п.) и длительно (до 3-х недель) сохраняться там. Его 
прилипание к медицинским устройствам может играть 
роль в развитии катетерной фунгемии, госпитальных 
пневмоний. C. auris интенсивно колонизирует биото-
пы пациентов – преимущественно кожу, особенно па-
ховой области и подмышечных впадин, уши, носовые 
полости пациентов, очень редко – прямую кишку (по 
всей видимости, в связи с наличием анаэробной ат-
мосферы), пищевод, полость рта (в связи с наличием 
антимикробного пептида слюны гистатина-5). Это от-
личает его от C. albicans, колонизирующей в основном 
желудочно-кишечный тракт и мочеполовую систему 
большинства здоровых лиц. Для колонизации C. auris 
необходимы четырехчасовой контакт поверхности с 
источником возбудителя. После адгезии на абиотиче-
ских и биотических поверхностях возбудитель фор-
мирует биопленку – форму роста, приводящую к об-
разованию структурированных микробных сообществ, 
где клетки контактируют между собой с помощью 
коммуникативных сигналов (QS) и вырабатывают меж-
клеточное вещество – полисахаридный матрикс, разде-
ленный каналами и покрытый дополнительными обо-
лочками. У C. auris биопленки образуются в течение 
2-х суток, состоят преимущественно из почкующихся 
дрожжей, иногда псевдогифов.  Они являются средой 
для размножения грибов, и защитой in vivo от повреж-
дающего действия факторов иммунитета (фагоцитоза, 
бактерицидных белков), основных классов антимико-
тиков (азолов, полиенов, эхинокандинов), во внешней 
среде – от высыхания, ультрафиолетового излучения, 
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действия больничных дезинфицирующих средств и 
антисептиков (солей четвертичного аммония, катион-
ных поверхностно-активных веществ, озоновой дезин-
фекции).  Способность к формированию биопленок у .
C. auris примерно в 10 раз выше, чем у C. albicans [13–15].

Высокая инвазивность C. аuris и способность бы-
стро проникать из барьерных тканей в кровеносное 
русло связана с наличием набора уникальных базовых 
факторов патогенности: протеиназ (обнаружены у 100 
% штаммов), липаз, фосфолипаз, гемолизинов, гидро-
лаз, транспортеров олигопептидов, маннозилтрансфе-
раз. C. аuris сохраняет способность к синтезу факторов 
патогенности (например, аспартилпротеиназы) и при 
42 °C, что свидетельствует о его хорошей адаптации к 
температурному стрессу, в том числе по проявлению 
патогенных свойств [13].

За счет наличия большого количества литических 
ферментов развитие инвазивного кандидоза может 
происходить практически молниеносно, уже через 48 
часов после поступления больного в стационар. Гене-
рализации процесса способствует отсутствие актива-
ции данным видом микромицета факторов врожденно-
го иммунитета, в том числе выброса нейтрофильных 
внеклеточных ловушек-сеток (NETs).  NETs представ-
ляют собой сети из внеклеточных волокон, состоящих 
из модифицированного хроматина, окруженного бак-
терицидными белками гранул, ядра и цитоплазмы ней-
трофилов, которые связывают патогены. Почти полное 
отсутствие нейтрофилов, участвующих в фагоцитозе 
или высвобождающих сетки после взаимодействия с 
C. аuris, подтверждено с помощью сканирующей элек-
тронной микроскопии [16, 17].

В экспериментальных условиях возможностью из-
учения вирулентности C. auris стало использование 
модели заражения личинок восковой моли Galleria 
mellonella – альтернативного мини-хозяина, заменив-
шего традиционных лабораторных животных из-за 
экономических и особенно этических аспектов.  На 
этой модели показана наибольшая вирулентность не-
агрегированной формы возбудителя.  При препариро-
вании инфицированных личинок G. mellonella внутри 
фагоцитов обнаружено большое количество отдельных 
почкующихся дрожжевых клеток неагрегирующегося 
штамма C. auris [11, 18].

Candidozyma auris – возбудитель ИСМП. В клини-
ческой практике распространение C. аuris как возбуди-
теля ИСМП с тяжелым течением и высокой летально-
стью обусловлено:

– хорошей выживаемостью в больничной среде на 
любых биотопах;

– высокой резистентностью к антимикотикам;
– трудностью идентификации возбудителя при кли-

нической лабораторной диагностике.
За счет особого набора факторов патогенности .

C. аuris может постоянно колонизировать среду ме-
дицинских учреждений, персистенция в составе био-
пленок делает эти грибы практически неуязвимыми, 
несмотря на проводимую дезинфекцию.  Поскольку .
C. auris может быстро образовывать плотную биоплен-
ку на неровных складках кожи, на слизистых оболоч-
ках, контактирующих с внешней средой, не проникая в 
подлежащие ткани, происходит непрерывная передача 
патогена как между пациентами, так и между пациен-

тами и окружающей средой, что приводит к его постоян-
ной циркуляции в больничной среде, быстрому распро-
странению и длительным вспышкам инфекции [19–21].

В естественных условиях основным путем передачи 
C. аuris является контактный, в том числе контактно-
бытовой, редко – воздушно-капельный, однако в ЛПУ в 
распространении возбудителя большое значение имеет 
артифициальный механизм – искусственный механизм 
передачи возбудителей инфекционных болезней, реали-
зуемый при оказании медицинской помощи. Он связан 
с парентеральной и контактной передачей, при которой 
основными факторами передачи служат инфициро-
ванные медицинские изделия (инструменты, приборы, 
перевязочный, шовный материалы и др., используемые 
при инвазивных манипуляциях, в том числе обработке 
раневой и ожоговой поверхностей), руки и выделения 
персонала или пациентов.  Среди них наиболее важны 
руки персонала. Такое заключение сделано на основании 
выделения C. auris с поверхностей, с которыми пациен-
ты практически не контактируют или контактируют не-
часто, но с которыми часто контактируют медицинские 
работники (медицинское оборудование).  Загрязнение 
окружающей среды C. auris распространяется далеко за 
пределы постели пациента, что приводит к повторным 
случаям новых колонизаций [22, 23].

Инфекции, вызванные C. auris, почти всегда пора-
жают пациентов на фоне коморбидного состояния са-
мого пациента (сахарный диабет, хроническая болезнь 
почек, первичные иммунодефициты, пневмония при 
COVID-19, ранее проведенная спленэктомия и др.) и/
или при наличии «медицинских» факторов риска:

– медикаментозное лечение, ведущее к развитию 
вторичных иммунодефицитов (длительные курсы тера-
пии АМП широкого спектра действия и противогриб-
ковых средств, преднизалона, химиотерапия и лучевая 
терапия злокачественных опухолей и т. д.);

– медицинские процедуры, связанные с проникно-
вением во внутреннюю среду организма (абдоминаль-
ная и сосудистая хирургия, трансплантация органов, 
переливания крови, гемодиализ, полное парентераль-
ное питание);

– процедуры, связанные с медицинскими устрой-
ствами: прибор искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ), экстракорпоральной мембранной оксигенации 
(ЭКМО), катетеризация мочевого пузыря и сосудов, 
особенно наличие центральных венозных катетеров, 
установка послеоперационного дренажа и др.

Важным фактором является продолжительность 
пребывания в стационаре, особенно в отделениях реа-
нимации и интенсивной терапии (ОРИТ), у пациентов 
в критическом состоянии [24–26].

Частыми клиническими формами неинвазивного 
кандидоза, вызванного C. auris, являются хрониче-
ский отит и гнойно-воспалительные поражения кожи, 
в том числе инфицирование ожоговых поверхностей, 
операционных ран, кожные абсцессы.  Возможно раз-
витие орофарингеальной формы, при которой налеты 
в ротоглотке, на миндалинах требуют дифференциации 
с дифтерийными [27–29]. Важной особенностью дан-
ного микромицета, отличающей его от представителей 
рода Candida, является высокая контагиозность и спо-
собность после попадания на кожу или в желудочно-
кишечный тракт человека вызывать инвазивные ин-
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фекции.  Гистологические исследования при развитии 
инвазивного кандидоза выявили наибольшую троп-
ность гриба к тканям почек (мозговой слой, корковый 
слой, канальцы), миокарда и печени, в пораженных 
участках которых наблюдаются многочисленные ско-
пления почкующихся дрожжевых клеток сферической 
формы, диаметром 2–5 мкм, и вытянутых клеток дли-
ной до 8 мкм. При генерализованных процессах пато-
логические изменения выходят за пределы органов, 
распространяясь по сосудам, затем по межклеточным 
пространствам, вызывая нейтрофильную инфильтра-
цию, некроз и лизис тканей. Реже патологические оча-
ги формируются в головном мозге, легких, селезенке 
и других органах. В 30 % случаев, помимо грибов, в 
тканях присутствуют бактерии, преимущественно кок-
ки. Инвазивный кандидоз, вызванный C. auris связан 
с проведением медицинских манипуляций и процедур. 
Его основными формами являются:

– глубоко локализованный кандидоз (поражение 
любых внутренних органов, особенно часто мочеполо-
вого тракта);

– внутрибрюшинный кандидоз;
– генерализованные процессы - кандидемия и диссе-

минированный кандидоз с формированием вторичных 
очагов (миокардиты, менингиты, инфекции костей, 
пневмонии и др.); наиболее часто они возникают при 
катетеризации сосудов, мочевого пузыря (например, 
катетер-ассоциированный сепсис, катетер-ассоцииро-
ванные поражения мочеполовой системы) [14, 30–32].

C. auris может проникать в кровеносное русло мол-
ниеносно.  Такая высокая инвазионная активность C. 
auris связана с устойчивостью штаммов к биологи-
чески активным белкам организма, и способностью 
продуцировать ряд литических ферментов и формиро-
вать биопленку. Клиническая картина неспецифична и 
определяется поражением того или иного органа; тече-
ние болезни тяжелое. Гнойные поражения внутренних 
органов сопровождаются сильной интоксикацией, на-
рушением сознания, полиорганной недостаточностью. 
Летальность от инвазивных кандидозов достигает 30-
70 %, в зависимости от основного состояния пациента, 
возраста, клинического ведения инфекции, резистент-
ности C. auris к АМП [33, 34].

Механизмы резистентности Candidozyma auris к 
АМП. Нарастающая множественная и экстремальная 
резистентность С. auris к основным группам анти-
микотиков является серьезной проблемой в терапии 
данного вида кандидоза и представляет значительную 
опасность для жизни пациента и общественного здра-
воохранения [35].

Несмотря на наличие у C. albicans/C. glabrata и C. 
auris общих молекулярных механизмов, детерминиру-
ющих устойчивость к АМП, набор генов, белки кото-
рых участвуют в формировании резистентности, у этих 
видов различен.

Приобретение лекарственной устойчивости обуслов-
ливает значительная часть генома C. auris (в том числе 
major facilitator – факторы транскрипции), в результате 
чего патоген быстро адаптируется к азолам и другим 
АМП, повышая свою минимальную ингибирующую 
концентрацию против этих препаратов. Почти все изо-
ляты С. auris (до 90 %) устойчивы к флуконазолу (за ис-
ключением восточно-азиатской клады, в значительной 

степени сохраняющей чувствительность), половина изо-
лятов (53 %) – к вориконазолу, 4,2–35 % - к амфотерици-
ну B. Только эхинокандины (каспофунгин, микафунгин, 
анидулафунгин) способны ингибировать большинство 
изолятов C. auris.  В целом более 40 % штаммов про-
являют множественную устойчивость (к двум классам 
антимикотиков), 10 % панрезистентны. С этим сопряжен 
высокий риск неэффективности лечения, что влечет за 
собой повышение летальности [30, 36, 37].

Устойчивость C. auris к антимикотикам может быть 
обусловлена различными механизмами (табл.  2) [10, 
15, 20, 38, 39]:
1.	Мутации в генах, кодирующих лекарственную 
мишень, т.  е.  вещество, на которое воздействуют 
различные классы антимикотиков (например, для 
азолов – ланостерол-14α-деметилаза (ERG11) и 
дельта(7)-стерол 5(6)-десатураза (ERG3), для эхи-
нокандинов - β1,3-глюкан-синтетаза) (FKS1)), что 
соответственно приводит к изменению мишени и 
неэффективности воздействия АМП.

2.	Повышающая регуляция (сверхэкспрессия) генов, 
ответственных за синтез лекарственной мишени. 
Следствием этого является увеличение концентра-
ции целевого вещества в клетке и неспособность 
АМП в используемой дозе инактивировать все син-
тезированные молекулы.

3.	Активация работы эффлюксных помп, регулирую-
щих процесс проникновения и выведения АМП в 
клетку и обратно. Белки эффлюкса (транспортеры), 
отвечающие за транспорт веществ, кодируются гена-
ми CDR1, CDR2 (Cerebellar degeneration-related-1,2 
– гены суперсемейства АТФ-связывающих кассет-
ных транспортеров) и геном MDR1 (Multiple Drug 
Resistance 1 – ген суперсемейства мембранных 
транспортеров). У C. auris наблюдается диверсифи-
кация (расширение набора) транспортеров по срав-
нению с другими видами кандид за счет появления 
уникальных альтернативных белков. Гиперэкспрес-
сия указанных генов приводит к интенсивному вы-
ведению антимикотиков из клетки микромицетов.

4.	Формирование биопленок:
– наличие в составе биопленок внеклеточного веще-

ства – полисахаридного матрикса, содержащего глюкан 
(мощный барьер, задерживающий молекулы АМП);

– восстановление состава биопленки после оконча-
ния действия антимикотиков за счет присутствия мета-
болически неактивных клеток-персистеров грибов;

– выраженная гиперэкспрессия CDR1, CDR2, 
MDR1.
1.	Азолы – наиболее представительная группа анти-
микотиков, используемая для терапии поверхност-
ных и инвазивных микозов, вызванных микромице-
тами рода Candida. Устойчивость C. auris к азолам, 
преимущественно к флюконазолу, связана с рядом 
причин [40, 41]:

2.	Мутации в гене ERG11 (ERGosterol biosynthesis 11). 
ERG11 кодирует синтез фермента семейства цитох-
ромов – ланостерол-14α-деметилазы, необходимо-
го для синтеза эргостерола клеточной мембраны 
кандид; замена аминокислот ERG11 в результате 
трех мутаций в «горячих точках» (Y132F, K143R, 
F126T) ведёт к появлению изоформы фермента-ми-
шени CYP1A2 и нарушению аффинитета фермента 
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к азолам. Мутации в гене ERG3, ведут к изменению 
путей биосинтеза эргостерола (создание «обходных 
путей» метаболизма).

3.	Повышающая регуляция ERG11 (мутации типа 
GOF в Upc2 в факторах транскрипции), приводя-
щая к усилению биосинтеза эргостерола.

4.	Повышающая регуляция CDR1, CDR2, MDR1 - ги-
перэкспрессия генов, кодирующих транспортные 
белки (АТФ-связывающая кассета ABC, основные 
суперсемейства фасилитаторов MFS) и насосы об-
ратного оттока АМП (эффлюксная помпа).

5.	Элиминация экспрессии гена FUR1 – репрессора 
гена, кодирующего мембранный белок-транспор-
тер ионов металлов. 
Эхинокандины – новейший класс антимикотиков. 

Механизмы резистентности C. auris к эхинокандину 
менее изучены, их связывают преимущественно с мута-
циями гена FKS1/2, кодирующего каталитическую субъ-
единицу фермента 1,3-бета-глюкансинтазы – целевую 
мишень для этой группы АМП. Мутации в HS участках 
этих генов приводят к аминокислотным модификациям 
ß-1,3-D-глюкансинтетазы и соответственно снижению 
активности эхинокандинов в несколько десятков или 
даже тысяч раз.  Второй выявленный механизм связан 
с гиперэкспрессией генов, кодирующих насосы оттока 
АМП в клеточной стенке гриба (CDR2p) [42].

Резистентность к полиенам, в том числе к амфо-
терицину В, встречается редко, и механизмы ее воз-
никновения изучены недостаточно. По-видимому, она 

Т а б л и ц а  2
Механизмы лекарственной устойчивости Candidozyma auris

Группы анти-
микотиков

Механизм действия антими-
котика на микромицеты

Механизмы развития 
резистентности

% рези-
стентных 
штаммов

Азолы:
производные 
имидазола (I 
поколение);
триазола (II 
поколение)

Ингибирование цитохром P450-
зависимых ферментов, ведущее 
к блокаде синтеза эргостерола 
и нарушению целостности мем-
браны клетки гриба

Мутация в генах ERG11 
(ланостерол-14-альфа-
деметилаза) с амино-
кислотными заменами 
F105L и K143R.
Эффлюкс-механизм.
Клеточная агрегация.
Формирование био-
пленок.

53-90% 
(за исклю-
чением 
восточно-
азиатской 
клады)

Полиены

Связывание с эргостеролом 
клеточной мембраны грибов, 
нарушение ее целостности, об-
разование в мембране пор, че-
рез которые происходит потеря 
цитоплазматического содержи-
мого - клеточных макромолекул 
и ионов, лизис клетки.

Миссенс-мутации в ге-
нах, гомологичных гену 
фактора транскрипции 
(Flo8) C. albicans.
Мутации в генах FCY1, 
FUR1, ADE17.
Элиминация экспрес-
сии гена FUR1.
Формирование биопле-
нок.

4,2-35%

Эхинокан-
дины
(системные)

Блокада синтеза бета-(1,3)-D-
глюкана, приводящая к нару-
шению образования клеточной 
стенки.

Мутация в гене FKS1 
(кодирует 1,3-бета-глю-
кансинтазу) и FKS2.
Формирование био-
пленок.

До 5%

Фторирован-
ные пирими-
дины (флуци-
тозин)
(системные)

Внедрение в ядро клетки гриба 
в качестве пиримидинового 
аналога с помощью цитозин-
пермеазы, трансформация 
флуцитозина во фторурацил 
под действием цитозинперме-
азы, нарушение фторурацилом 
синтеза нуклеиновых кислот и 
белков клетки микромицет.

Мутации в генах FCY1, 
FUR1, ADE1.7.
Элиминация экспрес-
сии гена FUR1.

До 47%

обусловлена мутациями в генах, участву-
ющих в биосинтезе эргостерола, и соот-
ветственно повышением содержания ана-
логов эргостерола в устойчивых штам-
мах (изменение «мишени»). Существуют 
альтернативные механизмы, связанные с 
миссенс-мутациями в генах, гомологич-
ных гену фактора транскрипции Flo8 C. 
albicans, в частности, 4 новые несино-
нимичные мутаци (миссенс-мутации), 
приводящие к активации транскрипции 
генов, связанных с образованием био-
пленок. Выявлена экспрессия генов мем-
бранных транспортеров с усилением ре-
гуляции CDR1 и CDR2.

Механизмы устойчивости к флуцито-
зину связаны с мутациями FCY1, FUR1, 
ADE17, и отсутствием FUR11 [43,44].

Приобретенная резистентность C. 
auris может быть обусловлена не только 
длительным контактом гриба с АМП в 
организме хозяина, но и с воздействием 
антимикотиков на природные штаммы 
во внешней среде, например, при содер-
жании АМП в сточных водах ЛПУ. Этот 
феномен может привести к быстрому рас-
пространению штаммов с лекарственной 
устойчивостью [40].

Клинические изоляты C. auris, при-
надлежащие к разным кладам, обладают 
различной степенью вирулентности и ре-
зистентности к антимикотикам. Изоляты 
японской линии маловирулентны и чув-
ствительны к антифунгальной терапии, 

инфицирование изолятами индопакистанской клады, 
характеризующейся тотальной резистентностью к флу-
коназолу, в 30–60 % случаев приводит к летальному ис-
ходу [40, 45, 46].

Принципы клинической лабораторной диагно-
стики инфекций, вызванных C. auris. Важной про-
блемой в рутинной работе микробиологических лабо-
раторий является отсутствие возможности использова-
ния адекватных способов идентификации возбудителя, 
позволяющих отличить C. auris от представителей рода 
Candida. Для этого рекомендованы следующие молеку-
лярно-биологические методы:

Полимеразная цепная реакция в режиме реального 
времени (ПЦР Real-time) с использованием платформы 
быстрой ПЦР Biosystems 7500, в которой в качестве по-
ложительного контроля используют геномную ДНК. 
ДНК получают из чистой культуры C. auris B11220 
каждые 6 месяцев и хранят при температуре -20° C. 
Для количественного определения используют флюо-
ресцентные красители, интеркалирующие в двуцепо-
чечные молекулы ДНК, и модифицированные олиго-
нуклеотиды (ДНК-зонды), флюоресцирующие после 
гибридизации с комплементарными участками ДНК 
(FAM и Cy3 соответственно).

Таргетное секвенирование по Сэнгеру региона ITS 
(рибосомальных внутренних транскрибируемых спей-
серов - internal transcribed spacer) и/или домена D1-D2 
большой субъединицы LSU рибосомальной ДНК 28s. 
Исследование характеризуется специфичностью до 
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100% и считается «золотым стандартом» диагностики 
инфекции C. auris.

Физико-химический метод масс-спектрометрии (ма-
трично-активированная лазерная десорбция/ионизация 
(MALDI-ToF). Не во все справочные базы данных при-
бора MALDI-ToF включена информация об основных 
филогенетических кладах (клады I-IV). Точная иденти-
фикация C. auris возможна с помощью:

– Bruker Biotyper торговой марки MALDI-ToF с ис-
пользованием обновленной системной библиотеки 
MALDI Biotyper CA (версия П. 4) или библиотек «только 
для исследовательского использования» (версии 2014 и 
более поздние);

– bioMérieux VITEK (MALDI-ToF) MS с использо-
ванием IVD v3.2 или их библиотек «только для иссле-
довательских целей» (с базой данных Saramis версии 
4.14 и обновлением Saccharomycetaceae).

Существует бесплатная онлайн-база данных MALDI 
по редким и необычным патогенам – MicrobeNet  [47–49].

Материально-техническое оснащение многих ла-
бораторий пока не позволяет внедрить эти достаточно 
дорогостоящие методы, а информированность вра-
чей-микробиологов о C. auris невысока.  В рутинной 
практике лабораторий широко используются общепри-
нятые фенотипические методы идентификации дрож-
жей, имеющие недостаточную чувствительность и 
специфичность – автоматические микробиологические 
анализаторы (с картами идентификации Vitek 2 YST, 
BD Phoenix, МикроСкан и др.), микротест-системы 
API (20C, ID 32C) для биохимической идентификации, 
культуральный метод [2, 6, 50].

Среди общепринятых методов более высокой сте-
пенью точности отличается культуральное исследо-
вание. Оно основано на выделении чистой культуры 
грибов на дифференциально-селективных, хромоген-
ных и комбинированных (CHROMagar + Pal's agar) 
средах, где формируются полиморфные колонии, 
различающиеся по цвету (белые, розовые, красные 
или фиолетовые).  Отличительной особенностью C. 
auris от близких видов, особенно C. guilliermondii, 
C. lusitaniae, C. parapsilosis, является отсутствие об-
разования гифов или псевдогифов на неселективных 
средах (агар из кукурузной муки), способность расти 
при температуре 40–42° С, образовывать агрегаты 
(скопления клеток) [9, 13, 51].

При любых фенотипических исследованиях реги-
стрируется высокий процент ошибочной идентифи-
кации C. auris в качестве близких видов – комплекса .
C. haemulonii, включающего C. haemulonii sensu Stricto 
(группа 1), C. haemulonii var. vulnera, C. duobushaemu-
lonii (группа 2), C. vulturna, и вида C. рseudohaemulonii. 
В связи с этим культуральное исследование не долж-
но использоваться в качестве единственного метода 
лабораторной диагностики.  Целесообразным пред-
ставляется при выделении и идентификации кандид в 
качестве С. sake, C. famata, C. catenulate, C. lusitaniae, 
C. tropicalis, C. parapsilosis, C. guilliermondii и выше-
перечисленных близких по биохимическим свойствам 
видов, по возможности, направлять такие штаммы для 
подтверждения принадлежности к определенному ви-
ду на исследование в ПЦР или MALDI-ToF [2, 52].

С целью проведения рациональной антибиотикоте-
рапии выделенные штаммы C. auris обязательно тести-

руют на чувствительность к антимикотикам. Для этого 
возможно использовать:

– метод разведений: CLSI (M27-A4) / EUCAST 
(E.DEF 7.3.1., 01.2017);

– методики на основе диффузии препарата в агар: 
диско-диффузионный метод (CLSI M44-A2); определе-
ние минимальных ингибирующих концентраций гра-
диентным методом (Е-тесты, bioMerieux, France);

– готовые тест-системы на основе колориметрии: 
SensititreTM YeastOneTM (Великобритания);

– автоматизированную систему VITEK 2.
Разработаны способы не только фенотипического 

определения чувствительности C. auris к АМП. Суще-
ствуют методы молекулярно-генетической регистра-
ции характерных мутаций в генах SNP, Fks, обуслов-
ливающих резистентность грибов, с помощью ПЦР. 
Перспективным направлением является технология 
Luminex xMAP (метод мультиплексного анализа), ос-
нованная на проточной цитофлуориметрии микросфер 
из полистирола, маркированных красными и инфра-
красными флуорофорами, лазерной детекции и цифро-
вой обработке сигнала для определения в биологиче-
ском образце сразу нескольких различных биомолекул 
одного класса (ДНК, РНК или белков) [53–56].

Профилактика микозов, вызванных C. auris. 
Борьба с потенциальной передачей C. auris является 
сложной задачей.  В отличие от других опасных вну-
трибольничных патогенов, C. auris мало или совсем 
не известен медицинскому персоналу. Персонал меди-
цинских учреждений должен быть проинформирован о .
C. auris, в частности, о его опасности, возможности пе-
редачи через прямой и непрямой контакт, важности ис-
пользования средств индивидуальной защиты, гигиены 
рук, дезинфекции поверхностей и оптимального обра-
щения с медицинскими приборами вблизи пациента, 
о риске множественной резистентности возбудителя. 
Должен быть обучен не только медицинский персонал 
отделения, в котором выявлен больной, но и персонал 
смежных отделений по уходу за пациентами (радиоло-
гические отделения, врачи-консультанты, врачи общей 
практики, физиотерапевты и др.).

Основными направлениями по предотвращению ри-
ска развития инвазивных микозов, вызванных C. auris, 
являются:

– ограничение распространения возбудителя в усло-
виях стационара путем изоляции пораженного пациен-
та и соблюдения мер предосторожности при контакте и 
очистке оборудования и среды, контактирующей с ним, 
проведение скрининга всех пациентов в отделении, где 
произошла потенциальная передача инфекции;

– уменьшение факторов риска развития резистент-
ности при соблюдении принципов рациональной фар-
макотерапии (в том числе, использование противо-
грибковой терапии только в том случае, если C. auris 
связан с клинически значимой инфекцией, использова-
ние АМП после определения чувствительности возбу-
дителя к ним лабораторными методами) и разработка 
новых противогрибковых препаратов, особенно с анти-
биопленочной активностью;

– уменьшение частоты инвазивных вмешательств, 
сокращение времени пребывания в стационаре;

– идентификация изолятов Candida spp. из биосуб-
стратов пациентов и объектов окружающей среды на-
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дежными.методами:
–. проведение. эпидемиологического. надзора. за.

С. auris. для. выявления. источников. и. путей. передачи.
инфекции,. особенностей. распространения. отдельных.
клад .

Экологический.скрининг.и.тестирование.медперсо-
нала.на.наличие.C. auris.не.показал.существенных.ре-
зультатов.в.предотвращении.распространения.данного.
микоза .

У.пациентов.с.микозами,.вызванными.C. auris,.име-
ющими. неблагоприятный. преморбидный. фон,. созда-
ются.условия.для.возникновения.реккурентных.инфек-
ций ..Своевременная.вакцинация.лиц.с.коморбидными.
состояниями.представляется.одним.из.важных.направ-
лений.профилактики.ИСМП.[7,.31,.55–58] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Появление.эмерджентного.патогена.– Candidozyma 

auris,.вызывающего.тяжелые.формы.ИСМП.с.леталь-
ностью,.достигающей.70.%,.вызывает.опасение.среди.
клиницистов.всего.мира ..Этот.патоген,.впервые.выде-
ленный.в.2008.г ..в.Токио.из.слухового.прохода.70-летней.
пациентки,.до.2015.г ..считался.редким.возбудителем.и.
был.наиболее.распространен.в.Индии.и.Северной.Аме-
рике .. Сейчас. он. активно. распространяется. по. всему.
миру.и.уже.зарегистрирован.в.47.странах.5.континен-
тов ..Вид.C. auris.имеет.ряд.необычных.для.грибов.рода.
Candida.особенностей ..Во-первых,.это.набор.уникаль-
ных. факторов. патогенности,. устойчивость. к. осмоти-
ческому.и.высокотемпературному.стрессу,.отсутствие.
активации.факторов.врожденного.иммунитета.хозяина,.
которые.обусловливают.высокий.потенциал.к. генера-
лизации.инфекции.–.молниеносному.распространению.
в.организме.пациента.с.развитием.сепсиса,.поражения.
внутренних.органов.и.полиорганной.недостаточности ..
Во-вторых,. множественная. и. экстремальная. лекар-
ственная. устойчивость.патогена. к. основным. группам.
антимикотиков,. создающая. чрезвычайные. трудности.
лечения ..В-третьих,.высокая.устойчивость.к.факторам.
окружающей. среды,. дезинфектантам. и. способность.
быстро. формировать. биопленки,. создающие. условия.
для. колонизации. любых. поверхностей. в. стационарах.
(включая.медицинские.изделия).и.биотопов.человека,.и.
для.постоянной.циркуляции.в.больничной.среде ..Такие.
свойства.C. auris. обусловливают.высокую. госпиталь-
ную.летальность.от.вызываемых.данным.грибом.инва-
зивных.микозов ..В.подавляющем.большинстве.случаев.
они. поражают. пациентов. при. наличии. факторов. ри-
ска:.на.фоне.коморбидного.состояния.самого.пациен-
та.(сахарный.диабет,.хроническая.болезнь.почек,.пер-
вичные.иммунодефициты,.пневмония.при.COVID-19,.
ранее. проведенная. спленэктомия. и. др .),. применения.
инвазионных.медицинских.процедур.и.устройств,.ме-
дикаментозного. лечения,. приводящего. к. развитию.
вторичных. иммунодефицитов .. Серьёзную. проблему.
представляет. трудность. идентификации. возбудителя.
с. помощью. общепринятых. фенотипических. методов,.
не.позволяющих.диференцировать.C. auris.от.многих.
видов.Candida ..Рекомендуемые.методы,.позволяющие.
корректно.установить.видовую.принадлежность.гриба.
–.MALDI-ToF.масс-спектрометрия,.ПЦР-РВ,.таргетное.
секвенирование. по. Сэнгеру,. домена. D1-D2. U. рибосо-
мальной.ДНК,.–.не.всегда.доступны.для.лабораторий,.

что. приводит. к. ошибочной. идентификации. патогена ..
Учитывая. имеющийся. комплекс. проблем,. актуальны-
ми. направлениями. борьбы. с. микозами,. вызванными.
C. auris,.являются.соблюдение.принципов.рациональ-
ной. фармакотерапии,. разработка. новых. антимикоти-
ков,.особенно.с.антибиопленочной.активностью,.усо-
вершенствование.лабораторной.базы.для.полноценной.
идентификации.патогена .

Л И Т Е Р А Т У Р А  ( п п .  1 ,  3 - 1 2 , 1 5 - 2 1 , 
2 3 ,  2 5 - 2 7 ,  3 0 - 3 9 ,  4 2 - 4 7 ,  4 9 - 5 6 ,  5 8 , 
5 9  с м .  R E F E R E N C E S )
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ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ КАРБАПЕНЕМ-РЕЗИСТЕНТНЫХ  
ШТАММОВ БАКТЕРИЙ, ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ РАН ПАЦИЕНТОВ  
С ХРОНИЧЕСКИМ ОСТЕОМИЕЛИТОМ

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр 
травматологии и ортопедии имени академика Г. А. Илизарова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
640014, Курган, Россия

Цель: изучить частоту распространения карбапенем-резистентных штаммов бактерий у пациентов с хроническим осте-
омиелитом. 
Материалы и методы. Проанализированы профили резистентности 668 клинических изолятов грамотрицательных бакте-
рий (Pseudomonas aeruginosa (n=268), Acinetobacter baumannii (n = 101), Klebsiella pneumoniae (n = 207), Enterobacter cloacae 
(n=92), выделенных из ран 548 пациентов с хроническим остеомиелитом за период с 2021 по 2023 гг. 
Результаты. Лидерами по частоте выделения из ран среди грамотрицательных бактерий являлись P. aeruginosa и K. pneu-
moniae. Чаще всего их выделяли в ассоциации со стафилококками. Наибольшее число устойчивых к карбапенемам штаммов 
отмечено среди A. baumannii и K. pneumoniae, наименьшее - среди изолятов E. cloacae. Число резистентных штаммов A. 
baumannii в 2023 г составляло 78,7 %. Количество устойчивых изолятов свыше 50% отмечено и для штаммов K. pneumoniae. 
К карбапенемам чувствительны все изоляты K. pneumoniae, продуцирующих БЛРС. В отношении штаммов E. cloacae эф-
фективность меропенема выше имипенема. По отношению к другим бактериям меропенем и имипенем проявляли примерно 
одинаковую активность. Выявлены изоляты P. аeruginosa и K. pneumoniae, резистентные к имипенему и чувствительные к 
меропенему, штаммы E. cloacae, чувствительные к имипенему и резистентные к меропенему, A. baumannii, резистентные 
к обоим препаратам. 
Заключение. Рост числа резистентных к карбапенемам клинических изолятов P. аeruginosa, A. baumannii, K. pneumoniae, E. 
cloacae, выделенных из ран пациентов с хроническим остеомиелитом, постепенное увеличение среди них доли штаммов с ред-
кими фенотипами свидетельствует о неблагоприятном прогнозе в терапии заболевания с использованием антимикробных 
препаратов, и требует постоянного мониторинга, чтобы предупредить селекцию и распространение устойчивых бактерий.
Ключевые слова: хронический остеомиелит; карбапенемы; грамотрицательные бактерии; антибиотикорезистентность
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Shipitsyna I. V., Osipova E.V.
FREQUENCY OF CARBAPENEM-RESISTANT BACTERIAL STRAINS ISOLATED FROM PURULENT 
WOUNDS

Federal State Budgetary Institution Russian Ilizarov Scientific Centre «Restorative Traumatology and Orthopaedics» of the RF 
Ministry of Health, Kurgan, Russian Federation, 640014

Objective: to study the prevalence of carbapenem-resistant bacterial strains in patients with chronic osteomyelitis. 
Materials and Methods. The resistance profiles of 668 clinical isolates of Gram-negative bacteria (Pseudomonas aeruginosa  
(n = 268), Acinetobacter baumannii (n=101), Klebsiella pneumoniae (n = 207), and Enterobacter cloacae (n=92) isolated from 
wounds of 548 patients with chronic osteomyelitis between 2021 and 2023 were analyzed. 
Results. P. aeruginosa and K. pneumoniae were the most frequently isolated Gram-negative bacteria from wounds. They were most 
often isolated from microbial associations with staphylococci. The highest number of carbapenem-resistant strains was observed 
among A. baumannii and K. pneumoniae bacteria, while the lowest number was observed among E. cloacae isolates. The proportion 
of resistant A. baumannii strains in 2023 was 78.7 %. The proportion of resistant isolates exceeding 50 % was also observed for K. 
pneumoniae strains. At the same time, carbapenems were sensitive against all ESBL-producing K. pneumoniae isolates. Meropenem 
was more effective than imipenem against E. cloacae strains. Meropenem and imipenem showed approximately equal activity against 
other bacteria. Isolates of P. aeruginosa and K. pneumoniae were resistant to imipenem and susceptible to meropenem, E. cloacae 
strains susceptible to imipenem and resistant to meropenem, and A. baumannii bacteria resistant to both drugs were identified. 
Conclusion. An increase in the number of carbapenem-resistant clinical isolates of P. aeruginosa, A. baumannii, K. pneumoniae, 
and E. cloacae isolated from wounds of patients with chronic osteomyelitis, a gradual increase in the proportion of strains with rare 
phenotypes among them indicates an unfavorable prognosis for antibacterial therapy and requires ongoing monitoring to prevent the 
selection and spread of resistant bacteria.
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ВВЕДЕНИЕ
В этиологии хронического остеомиелита, согласно 

данным литературы, значительно увеличилась доля 
грамотрицательных микроорганизмов, среди которых 
ведущие позиции занимают неферментирующие бак-
терии и представители семейства Enterobacteriaceae 
[1–4]. Этому способствовало, в том числе, увеличение 
хирургических вмешательств с использованием про-
тезов, катеторов, имплантов и других искусственных 
материалов. Грамотрицательные бактерии (ГОБ), не-
смотря на принадлежность к условно-патогенным ми-
кроорганизмам (УПМ), являются основной причиной 
внутрибольничных инфекций и характеризуются вы-
сокой частотой формирования устойчивости к анти-
микробным препаратам (АМП) [1, 4, 5]. Низкая прони-
цаемость клеточной стенки защищает ГОБ от многих 
АМП и детергентов.  ГОБ способны совмещать не-
сколько механизмов резистентности и передавать эту 
способность по средствам переноса генов последую-
щим поколениям, обеспечивая выживаемость [6–8]. В 
связи с ростом антибиотикорезистентности, количе-
ство АМП эффективных в отношении ГОБ снижает-
ся. Продукция бактериями β-лактамаз расширенного 
спектра (ESBL) приводит к формированию устойчи-
вости к пенициллинам, цефалоспоринам и часто явля-
ется причиной их клинической неэффективности [6]. 
На сегодняшний день карбапенемы считаются един-
ственным классом АМП, сохраняющим активность в 
отношении микроорганизмов, вырабатывающих плаз-
мидные ESBL, (E. coli, K. pneumoniae и др.) и способ-
ных к гиперпродукции хромосомных β-лактамаз клас-
са AmpC (Pseudomonas spp., Enterobacter spp., Serratia 
spp., и др.) [9].

Карбапенемы – β-лактамные АМП, проявляющие 
активность в отношении как аэробных, так и анаэроб-
ных грамположительных и грамотрицательных бакте-
рий [9, 10]. Карбапенемы принято делить на активные 
(имипенем и меропенем) и неактивные (эртапенем) 
препараты в отношении P. aeruginosa и Acinetobacter 
spp. Активность имипенема более выражена в отноше-
нии грамположительных бактерий, а меропенема – в 
отношении бактерий семейства Enterobacteriaceae и 
неферментирующих ГОБ [11].

В последние годы наблюдается рост числа карбапе-

немрезистентных штаммов.  Среди механизмов рези-
стентности, в первую очередь, следует выделить про-
дукцию бактериальных ферментов карбапенемаз групп 
KPC, VIM, IMP, NDM, OXA-48 [12].  Устойчивость 
бактерий к меропенему может быть обусловлена ак-
тивацией бактериальных насосов, активно выводящих 
АМП из клетки микроорганизма [13, 14].  Резистент-
ность P. aeruginosa к карбапенемам связана с селекцией 
мутантов, характеризующихся утратой протеина OprD, 
что ведет к нарушению проникновения АМП в клет-
ку [15, 16]. Механизмы устойчивости к карбапенемам 
у K. pneumoniae и других штаммов Enterobacteriaceae 
зависят от продукции β-лактамаз, таких как ESBL, ко-
торые кодируются в плазмидах или в результате гипер-
продукции хромосомно-кодируемых цефалоспориназ 
AmpC (AmpC) вместе с наличием изменений поринов 
в клеточной стенке, задерживающих диффузию АМП 
в бактериальную клетку [9, 17]. Продукция металло-β-
лактамаз Ambler класса B (MBL) и оксациллиназ Am-
bler класса D являются основными факторами, способ-
ствующими устойчивости к карбапенемам у A. bauman-
nii [18]. Карбапенемрезистентные бактерии могут быть 
источником для переноса карбапенемаз другим видам 
ГОБ, что существенно осложняет выбор оптимального 
АМП и снижает эффективность терапии [6, 7].

Резистентность грамотрицательных бакте-
рий к карбапенемам является мировой проблемой. 
Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, A. baumannii отне-
сены к критической категории в списке приоритетных 
патогенов Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) в 2017 году, что свидетельствует о необходимо-
сти постоянного мониторинга их резистентности [19]. 
Распространение устойчивых штаммов связано с лече-
нием больных, основанным на эмпирическом назначе-
нии АМП, различиях в пороговых значениях чувстви-
тельности, недостаточном уровне контроля и низкой 
доступности методов быстрой диагностики [19, 20].

Сдерживать распространение резистентности в стаци-
онаре позволяет своевременное выявление карбапенем-
резистентных штаммов и изменение тактики лечения.

ЦЕЛЬ: изучить частоту распространения карбапе-
нем-резистентных штаммов бактерий у пациентов с 
хроническим остеомиелитом.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ антибиотикограмм 668 кли-

нических изолятов ГОБ (Pseudomonas aerugino-
sa (n = 268), Acinetobacter baumannii (n = 101), 
Klebsiella pneumoniae (n = 207), Enterobacter 
cloacae (n = 92), выделенных из ран 548 паци-
ентов с хроническим остеомиелитом, проходив-
ших лечение в клинике гнойной остеологии за 
период с 2021 по 2023 гг.

Чистые культуры идентифицировали до 
вида на бактериологическом анализаторе 
«BactoScreen», ООО НПФ «Литех».  Чувстви-
тельность бактерий к меропенему и имипе-
нему, фенотипическое выявление продукции 
β-лактамаз у ГОБ определяли с помощью бак-
териологического анализатора WalkAway-40 
Plus, «Siemens».  Интерпретацию результатов 
антибиотикорезистентности проводили в со-
ответствии с критериями EUCAST (European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Test-
ing, Version 12.0, valid from 01.01.2022) (табл. 1).

В качестве контроля использованы рефе-
рентные штаммы из коллекции типовых культур 
(ATCC): P. aeruginosa 27853, A. baumannii 19606, 
K. pneumoniae ВАА - 2814, E. cloacae 13047.

Качественные переменные представлены 
в числах и процентах.  Данные обработаны с 
использованием программного обеспечения 
Microsoft Excel 2007.

Исследование выполнено в ФГБУ «НМИЦ 
ТО им. акад. Г.А. Илизарова Минздрава России» 
на базе лаборатории микробиологии и отдела 
доклинических и лабораторных исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
В 2021 г доля ГОБ в структуре хронического 

остеомиелита составляла 11,5 %, в 2023 г – 13,8 %.
В спектре ведущих возбудителей остеомие-

Т а б л и ц а  1
Пограничные МПК для интерпретации результатов  

определения чувствительности микроорганизмов  
к имипенему и меропенему и распределение их  

по степени чувствительности

Микроорганизм
EUCAST v12.0, мкг/мл

Имипенем Меропенем
Ч Р Ч Р

P. aeruginosa ≤0,001 ˃4 ≤2 ˃8
А.baumannii ≤2 ˃4 ≤2 ˃8
K. pneumoniae ≤2 ˃4 ≤2 ˃8
E. cloacae ≤2 ˃4 ≤2 ˃8

Рис. 1. Распределение ведущих ГОБ, выделенных из ран пациентов гной-
ной остеологии в период с 2021 по 2023 гг.

Т а б л и ц а  2
Доля грамотрицательных бактерий в составе микроб-
ных ассоциаций, выделенных из ран пациентов гной-

ной остеологии в период с 2021 по 2023 гг.,%

Бактерии 2021 2022 2023
А . 

baumannii 66,6 79,9 61,7

P. aeruginosa 55,3 52,7 55,5

K. pneumoniae 50,0 47,8 58,3

E. cloacae 44,8 72,7 66,7

Т а б л и ц а  3
Двух- и трехкомпонентных ассоциаций бактерий, выделенных из ран 

пациентов гнойной остеологии (2021 г / 2022 г / 2023 г), %

Микроорганизмы А. 
baumannii

P. 
aeruginosa

K. 
pneumoniae E. cloacae

Двухкомпонентные ассоциации:
S. aureus 5/9/3 17/15/10 3/7/6 3/8/5
CoNS 1/-/1 2/3/1 -/2/6 -/4/2
Enterococcus sp. -/-/2 2/-/1 1/-/1 1/-/-
Streptococcus sp. - -/1/- 1/-/1 -
Corynebacterium sp. -/4/4 4/1/4 -/3/2 1/-/1
Candida sp. -/-/1 - - -
Enterobacterales 1/1/4 8/10/15 5/2/6 1/1/4
НГОБ -/-/1 1/-/1 5/3/10 1/1/3
Итого: 63/75/95 7/14/16 34/30/32 15/17/32 7/14/15

Трехкомпонентные ассоциации:
НГОБ+Staphylococcus sp. -/1/1 -/2/1 1/1/5 1/-/1
НГОБ+Enterococcus sp. - - 1/2/3 -
НГОБ+ Streptococcus sp. - -/1/- - -
НГОБ + НГОБ - - -/-/1 -
Enterobacterales+ 
Enterococcus sp. 2/1/2 1/1/2 -/-/1 -

Enterobacterales+ 
Streptococcus sp. - -/1/1 - -

Enterobacterales+ 
Stahylococcus sp. 1/-/1 2/4/6 1/7/7 1/4/2

НГОБ+ Enterobacterales -/1/1 -/1/2 -/2/3 -/1/1
Enterobacterales+ 
Enterobacterales -/1/1 -/1/2 - -

Enterobacterales+ 
Corynebacterium sp. -/1/- -/-/1 - -

S. aureus+CoNS 1/1/- - - 1/1/-
Грамположительные 
бактерии+Corynebacterium 
sp.

-/2/- 1/-/3 1/1/1 -/1/-

Staphylococcus sp.+E. fae-
calis -/1/2 -/2/1 -/-/1 -

Staphylococcus 
sp.+Streptococcus sp. 1/1/- -/1/1 - -/1/1

Enterococcus 
sp.+Streptococcus sp. - -/1/- - -

Citrobacter sp.+C. albicans -/-/1
Итого: 16/46/56 5/10/9 4/15/20 4/13/22 3/8/5
Примечание: НГОБ - неферментирующие грамотрицательные бакте-
рии; CoNS - коагулазонегативные стафилококки
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лита среди ГОБ на первом месте P. aeruginosa, да-
лее следуют изоляты K. Pneumoniae, A. baumannii,  
E. cloacae и др., в сравнении с 2021 г., в 2023 г. частота 
их выделения увеличилась в 1,3–2,6 раза. В 2023 г. K. 
pneumoniae вышли на лидирующие позиции (рис. 1).

Бактерии высевали как в монокультурах, так и в 
составе микробных ассоциаций (табл. 2).

В числе лидеров двухкомпонентные ассоциации 
со стафилококками, неферментирующие грамотри-
цательные бактерии (НГОБ) с энтеробактериями. В 
2023 г. в сравнении с 2021 г доля двухкомпонент-
ных ассоциаций увеличилась в 1,5 раза, трёхомпо-
нентных – в 3,5 раза (табл. 3).

Доля четырех- и пятикомпонентных ассоциаций 
была незначительной. В составе ассоциаций были 
представители как грамположительных, так и гра-
мотрицательных бактерий (табл. 4).

Наибольшее число устойчивых к имипенему 
штаммов отмечено среди A. baumannii и K. pneu-
moniae, наименьшее – среди изолятов E. cloacae. В 
период с 2021 по 2023 гг.  в 1,7 раза увеличилось 
число резистентных к имипенему штаммов E. 
cloacae. Процент устойчивых к имипенему штам-
мов P.aeruginosa на протяжении трех лет остается в 
пределах 43,4 % – 44,4 % (табл. 5).

Меропенем эффективен в отношении штаммов .
E. cloacae и P. aeruginosa, число устойчивых изоля-
тов не превышало 16,7 % и 40,4 % соответственно. 
В период с 2021 по 2023 гг. наблюдается тенденция 
в сторону увеличения числа устойчивых изолятов 
(табл. 5).

Все штаммы K.  pneumoniae, продуцирующие 
БЛРС, чувствительны к имипенему и меропенему.

Количество штаммов, резистентных к имипене-
му и чувствительных к меропенему среди изолятов 
P. aeruginosa составляло 5,3 % в 2021 г, в 2022 г. – 9,8 
%, в 2023 г. – 10,6 %, среди изолятов K. pneumoniae – 
в пределах 7,1–7,3 % в течение трехлетнего периода.

Если в 2021 г. штаммов, одновременно чувстви-
тельных к имипенему и резистентных к меропенему 
среди изолятов E. cloacae не было, то в 2022 г. их 
число увеличилось до 9,1 %, в 2023 г. – до 13,3 %.

В исследуемый период штаммы A.  baumannii 
одновременно чувствительны к меропенему и ими-
пенему, или резистентные к обоим АМП.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Можно отметить, что лидерами по частоте вы-

деления из ран у пациентов из отделений гнойной 
остеологии по результатам 2023 г. среди ГОБ были 
P. aeruginosa и K. pneumoniae. Чаще всего их выде-
ляли в ассоциации со стафилококками. Наибольшее 
число устойчивых к карбапенемам штаммов отме-
чено среди A. baumannii и K. pneumoniae, наимень-
шее – среди изолятов E. cloacae. Если в 2002-2004 
гг количество имипенемрезистентных штаммов A. 
baumannii не превышало 5–6 %, то в 2012 г их до-
ля увеличилась до 96 % [21, 22]. Число резистент-
ных штаммов A. baumannii в нашем исследовании к 
концу 2023 г. составляло 78,7%. Количество устой-
чивых изолятов свыше 50 % отмечено и для штам-
мов K. pneumoniae. К карбапенемам чувствительны 
все изоляты K. pneumoniae, продуцирующих БЛРС, 

Т а б л и ц а  4
Состав четырех- и пятикомпонентных ассоциаций бактерий, вы-
деленных из ран пациентов гнойной остеологии (2021 г / 2022 г / 

2023 г),%

Микроорганизмы А. 
baumannii

P.  
aeruginosa

K.  
pneumoniae

E.  
cloacae

Четырехкомпонентные ассоциации:
Enterobacterales 
+ Enterobacterales 
+Staphylococcus sp.

- 1/1/1 - -

Enterobacterales + S. 
aureus +CoNS - -/-/1 - -

Enterobacterales+ 
Staphylococcus sp.
+ Enterococcus sp.

-/2/1 3/1/- 1/-/- 1/-/-

Enterobacterales 
+ Staphylococcus sp.
+ Corynebacterium 
sp.

-/-/1 - -/2/- -

Enterobacterales 
+ Enterococcus sp.
+ Corynebacterium sp

-/2/- - - -

Staphylococcus sp.
+Enterococcus sp.
+Corynebacterium sp.

- -/-/1 - 1/-/-

S. aureus +CoNS + 
Corynebacterium sp. -/-/1 - - -/1/-

НГОБ + Staphylococ-
cus sp. + Streptococ-
cus sp.

-/1/- -/1/- - -

НГОБ+ 
Enterobacterales
+ Staphylococcus sp.

-/-/1 1/1/-

НГОБ + Staphylococ-
cus sp. + Corynebac-
terium sp.

-/1/- -/1/- - -

Итого: 8/14/7 0/6/3 4/4/3 1/2/1 3/2/0
Пятикомпонентные ассоциации:
Enterobacterales+
Enterobacterales+S. 
aureus+
Enterococcus sp.

- - -/-/1 -

Итого: 0/0/1 0 0 1 0
Примечание: НГОБ – неферментирующие грамотрицательные бакте-
рии; CoNS – коагулазонегативные стафилококки. 

Т а б л и ц а  5
Количество устойчивых грамотрицательных бактерий, выделен-

ных из ран пациентов гнойной остеологии, в период с 2021 по 2023 
гг., к карбапенемам in vitro (n =668), %

Микроорганизм
Имипенем (%) Меропенем (%)

2021 2022 2023 2021 2022 2023
A. baumannii (n=101) 83,3 61,1 78,7 83,3 58,3 78,7
P. aeruginosa (n=268) 43,4 44,1 44,4 38,2 35,4 40,4
K. pneumoniae (n=207) 54,8 56,5 57,3 50,0 56,5 57,3
E. cloacae (n=92) 13,8 12,1 23,3 13,8 12,1 16,7

что соответствует данными российских и зарубежных ис-
следователей [23].  В отношении штаммов E.  cloacae эф-
фективность меропенема несколько выше имипенема. По 
отношению к другим бактериям меропенем и имипенем 
проявляли примерно одинаковую активность.

Устойчивость к карбапенемам обусловлена множеством 
механизмов и зависит от географического положения, о 
чём свидетельствуют разноречивые данные о чувствитель-
ности к АМП [9, 20].  Обнаружено, что 90,9 % изолятов .
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P. aeruginosa.и.50.%.изолятов.A. baumannii.устойчивы.
к. имипенему;. другими. исследователями. установлена.
резистентность.к.имипенему.только.у.6.%.изолятов.P. 
aeruginosa.и.18,2.%.изолятов.видов.Acinetobacter spp. 
[5] ..Наиболее.распространенными.бактериями,.устой-
чивыми.к.карбапенемам,.являются.A ..baumannii. (93,3.
%),.K ..pneumoniae.(59,2.%).и.P ..aeruginosa.(41,9.%).[24] ..
В. многоцентровом. ретроспективном. исследовании,.
проведенном.в.Саудовской.Аравии.в.период.с.2016.по.
2020.год,.количество.устойчивых.к.имипенему.и.меро-
пенему.грамотрицательных.бактерий.составило.38.%.и.
46.%.соответственно.[25] .

В. нашем. исследовании. выявлены. изоляты. P ..
аeruginosa.и.K ..pneumoniae,.резистентные.к.имипенему.
и. чувствительные. к. меропенему,. штаммы. E .. cloacae,.
чувствительные.к.имипенему.и.резистентные.к.меро-
пенему,.A ..baumannii,.резистентные.к.обоим.АМП,.что.
свидетельствует.о.наличии.редких.фенотипов,.появля-
ющихся. в. результате. экспрессии. клиническими. изо-
лятами. различных. механизмов. резистентности. [26] ..
Фенотипы.P. aeruginosa,.устойчивые.к.имипенему,.но.
чувствительные. к.меропенему. обусловлены.мутация-
ми.в.различных.областях.петель.гена.ОprD,.фенотипы,.
устойчивые.к.меропенему,.но.чувствительные.к.ими-
пенему. –. избыточной. экспрессией. откачивающих. на-
сосов.mexAB;.такие.фенотипы.обусловлены.внутрен-
ними. хромосомно-опосредованными. механизмами,. а.
их.появлению.способствуют.некорректные.дозировки.
АМП.и.длительное.их.применение.[26] .

АМП.последнего.резерва.для.лечения.карбапенем-
устойчивых.штаммов. энтеробактерий. и.НГОБ. счита-
ются.полимиксины,. несмотря.на.их. высокую. токсич-
ность .. На. сегодняшний. день. уже. выявлены. случаи.
колистин-резистентных.штаммов,.против.которых.эф-
фективные.АМП.отсутствуют.[27] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В. связи. с. ростом. числа. карбапенем-рези-

стентных. клинических. изолятов. P .. аeruginosa,.
A ..baumannii,. K ..pneumoniae,. E .. cloacae,. выделенных.
из. гнойных.ран.у.пациентов.с.хроническим.остеоми-
елитом,.и.увеличения.среди.них.доли.штаммов.с.ред-
кими.фенотипами,.необходимо.проводить.регулярный.
мониторинг.антибиотикорезистентности,.что.позволит.
предупредить. селекцию. и. распространение. устойчи-
вых.изолятов .
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СУЛЬФАТА МАГНИЯ В ДИАГНОСТИКЕ  
АНТИКОАГУЛЯНТ-АССОЦИИРОВАННОЙ ПСЕВДОТРОМБОЦИТОПЕНИИ  
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Специфическое воздействие ЭДТА в ряде случаев может приводить к лабораторному феномену – ЭДТА-ассоциированной 
псевдотромбоцитопении (ПТП), при которой происходит образование in vitro агрегатов тромбоцитов. Гематологический 
анализатор определяет при автоматическом подсчете ложное снижение тромбоцитов, что может быть интерпретиро-
вано как истинная тромбоцитопения и приводить к принятию ошибочных клинических решений. Использование сульфата 
магния (MgSO4) в качестве добавки к ЭДТА исключает появление этого in vitro феномена.
Цель работы: провести сравнение информативности диагностики ПТП в зависимости от метода взятия пробы (вакуум-
ный или аспирационный)
Материал и методы. Обследованы 50 пациентов с тромбоцитопенией неясного генеза, обратившихся за консультацией ге-
матолога. Проведено параллельное исследование цельной венозной крови в пробах с ЭДТА и ЭДТА+ MgSO4 двух вакуумных си-
стем (2- и 3-компонентных), полученных вакуумным и аспирационным методом. Количество тромбоцитов (PLT) определяли 
на автоматическом анализаторе Sysmex XN1000 флуоресцентно-оптическим методом. Морфологическая оценка тромбоци-
тов и наличия их агрегатов проводилась в препаратах, окрашенных по методу Паппенгейма (фиксация по Май-Грюнвальду, 
окраска по Романовскому-Гимзе).
Результаты. У 41 из 50 пациентов (82 %) наблюдалось истинное снижение содержания тромбоцитов. У остальных 9 паци-
ентов (18 %) наблюдался феномен ЭДТА-ПТП. Использование MgSO4 позволило скорректировать уровень тромбоцитов до 
референсного диапазона в обеих группах. Определялось статистически значимое (р>0,05) увеличение MPV под воздействием 
ЭДТА, однако все значения находились внутри референсного интервала. По количеству лейкоцитов статистически досто-
верных различий между группами не обнаружено. Полученные результаты продемонстрировали высокую информативность 
применения обеих систем для выявления ЭДТА-ПТП.
Заключение. Добавление сульфата магния к ЭДТА при проведении гематологических исследований является перспективным 
направлением в диагностике ЭДТА-ПТП, позволяя выявить этот феномен вне зависимости от варианта взятия венозной 
крови на этапе первичного обследования пациента.
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Для цитирования: Юдина В.А., Зенина М.Н., Смирнова О.А., Крысюк О.Б. Использование сульфата магния в диагностике 
антикоагулянт-ассоциированной псевдотромбоцитопении. Клиническая лабораторная диагностика. 2025; 70 (12): 926-933
DOI: https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-12-926-933.
EDN: VYYENJ
Для корреспонденции: Юдина Виктория Алексеевна, канд. мед. наук, помощник директора по клинической лабораторной 
диагностике; е-mail: yudina@niigt.ru
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Благодарность.  Авторы выражают свою благодарность компании Корвэй за предоставленные образцы пробирок.
Поступила 	 22.06.2025
Принята к печати 	 20.10.2025
Опубликовано 	 01.12.2025

Yudina V.A.1 ,2, 3, Zenina M.N.1, 3, Smirnova O.A.1, Krysiuk O.V.1, 4

THE USE OF MAGNESIUM SULFATE IN THE DIAGNOSIS OF ANTICOAGULANT-DEPENDENT 
PSEUDOTHROMBOCYTOPENIA

1 Federal State Budgetary Educational Institution «Russian Research Institute of Haematology and Transfusiology Federal Medical 
and Bilogical Agency», 191024, St. Petersburg, Russia;
2 Federal State Budgetary Institution «V.A. Almazov National Medical Research Center» of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, 197341, St. Petersburg, Russia;
3 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «North-Western State Medical University named after I.I. 
Mechnikov», 191015, St. Petersburg, Russia;
4 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Saint-Petersburg State University», 199034, St. Petersburg, Russia

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2025; 70(12)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-12-926-933 
EDN: VYYENJ	

COAGULOLOGY 

https://elibrary.ru/vyyenj



927

EDTA's specific effects can lead to a laboratory phenomenon – EDTA dependent platelet pseudothrombocytopenia (EDTA-dependent 
PTCP) – characterized by the in vitro formation of platelet aggregates. Hematological analyzers, during automated counting, falsely 
register a decrease in platelet count, potentially misinterpreted as true thrombocytopenia, leading to erroneous clinical decisions.  The 
addition of magnesium sulfate (MgSO4) to EDTA eliminates this in vitro phenomenon
The aim -  to compare the informative value of the diagnosis of PTP depending on the method of sampling (vacuum or aspiration). 
Material and methods. 50 patients with thrombocytopenia of unclear origin, referred to a hematologist, were studied.  Parallel analysis 
of whole venous blood was performed using samples with EDTA and EDTA+MgSO4 from two vacuum systems (2- and 3-component), 
obtained via vacuum and aspiration methods. Platelet counts (PLT) were determined using a Sysmex XN1000 automated analyzer 
employing a fluorescence-optical method.  Morphological platelet assessment and aggregate detection were performed on smears 
stained using the Pappenheim method (May-Grünwald fixation, Romanowsky-Giemsa staining).
Results. True thrombocytopenia was observed in 41 of 50 patients (82 %).  In the remaining 9 patients (18 %), EDTA-dependent PTCP 
was observed.  MgSO4 addition corrected platelet levels to the reference range in both groups. A statistically significant (p>0.05) 
increase in MPV was observed under the influence of EDTA, although all values remained within the reference interval. No statistically 
significant differences in leukocyte counts were found between groups. The results demonstrated the high diagnostic value of both 
systems in detecting EDTA- dependent PTCP.
Conclusion. Adding magnesium sulfate to EDTA during hematological studies is a promising approach in diagnosing EDTA-dependent 
PTCP, allowing detection of this phenomenon regardless of the venous blood collection method during initial patient examination.
Key words: thrombocytopenia; ptcp; platelets; magnesium sulfate
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ВВЕДЕНИЕ 
Определение количества тромбоцитов является 

важным диагностическим инструментом при различ-
ных заболеваниях, входит в стандарты терапии пациен-
тов при использовании лекарственных препаратов, по-
тенциально вызывающих тромбоцитопению: гепарин, 
противоопухолевые химиотерапевтические средства и 
др. Bрачи нередко сталкиваются с неотложными ситу-
ациями, когда у пациента впервые выявляется тяжелая 
тромбоцитопения, а патогенез, течение или терапия его 
заболевания не исключает развития подобных ослож-
нений.  наиболее сложным в таких случаях является 
оперативный поиск причины в условиях угрозы разви-
тия кровотечения и назначение эффективного лечения. 

Кроме того, цитопении могут быть ранними проявле-
ниями воздействия на организм не только химических, 
но и физических факторов, в частности, низкоинтен-
сивного ионизирующего излучения.  Предположение о 
радиационно-индуцированной тромбоцитопении может 
повлечь за собой целый комплекс дорогостоящих лабо-
раторных исследований, в том числе генетических, и 
также неоправданных инструментальных исследований 
(стернальная пункция, трепанобиопсия и пр.).   

В ряде случаях наблюдается псевдотромбоцитопе-
ния (ПТП) – ложное определение сниженного уровня 
тромбоцитов при проведении лабораторного исследова-
ния. Если своевременно не распознать ПТП, могут быть 

приняты ошибочные клинические действия: отмена не-
обходимого препарата, задержка проведения операции, 
выполнение ненужных инвазивных манипуляций, пере-
ливание компонентов крови и т.д., что может привести к 
угрожающим последствиям для пациента [1, 2]. 

На сегодняшний день отсутствуют алгоритмы выяв-
ления ПТП на этапе проведения лабораторного обсле-
дования, а данные по возможностям применения для 
этих целей систем взятия крови с иным стабилизато-
ром, кроме ЭДТА, в отечественной литературе пред-
ставлены единичными публикациями с описанием кли-
нических наблюдений. В качестве альтернативного ан-
тикоагулянта использовался цитрат натрия, основным 
недостатком которого является введение коэффициента 
разбавления, поскольку антикоагулянт доступен только 
в жидкой форме. Зарубежные исследователи [3] пред-
лагают применять поправочный коэффициент 1,1, од-
нако, S. Vedy и соавторы [4]  показали, что в этом слу-
чае происходит занижение количества тромбоцитов по 
сравнению с ЭДТА. Кроме того, известно, что до 20% 
случаев развития ПТП сохраняется и в пробах с цитра-
том натрия [5, 6].

Наиболее эффективным служит добавление суль-
фата магния, стабилизирующего клеточную стенку 
тромбоцитов путем снижения притока кальция. На от-
ечественном рынке представлены системы для взятия 
крови, содержащие в качестве добавки к ЭДТА сульфа-
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та магния – Thromboexact™ (Monovette, 
Sarstedt).  Однако, их применение огра-
ничено применением двухкомпонентной 
техники S-Monovette® и не может быть 
реализовано для трехкомпонентных ва-
куумных систем.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ: определение ин-
формативности применения сульфата 
магния для выявления ЭДТА-ассоцииро-
ванной ПТП, а также апробация пробной 
партии универсальных пробирок для 
трехкомпонентных систем российского 
производства.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Дизайн обсервационного одномо-

ментного исследования предполагал 
последовательное включение 50 паци-
ентов, обратившихся за консультацией 
к гематологу консультативно-диагно-
стического отделения ФГБУ «Российский научно-ис-
следовательский институт гематологии и трансфузио-
логии ФМБА» по поводу тромбоцитопении неясного 
генеза и не предусматривал определенного заплани-
рованного временного отрезка в связи с нерегулярным 
поступлением образцов, соответствующих критериям 
включения. 

Критерии включения: наличие в анамнезе ин-
формации о снижении числа тромбоцитов (менее 
150*109/л) в клиническом анализе крови (причина об-
ращения к гематологу)

Критерии исключения: запланированы не были. 
Исключение из исследования планировалось в случае 
определения уровня тромбоцитов в пробе с ЭДТА вы-
ше 150*109/л.

Этическая экспертиза. Дизайн исследования был 
рассмотрен и одобрен локальным этическим комите-
том ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России (протокол № 39 
от 17.03.2025 г.).  Все участники подписывали добро-
вольное информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Дизайн исследования. С целью уменьшения вари-
абельности преаналитического этапа одной медицин-
ской сестрой, в одном процедурном кабинете пациен-
ту выполняли одну пункцию кубитальной вены иглой 
с последующим взятием проб крови аспирационным 
способом двухкомпонентной системой Monovette в две 
пробирки: стандартную с К3ЭДТА, и в Thromboеxact 
ТМ, содержащую в качестве добавки сульфат магния, и 
вакуумным, через переходное устройство, в пробирку 
ЭДТА+сульфат магния трехкомпонентной системы от-
ечественного производства.

Исследование клинического анализа крови во всех 
трёх образцах проводили в течение 30-60 минут после 
взятия согласно утвержденным стандартным операци-
онным процедурам на гематологическом анализаторе 
Sysmex XN1000 (Sysmex Corporation, Япония).  Иссле-
довали следующие параметры: количество тромбоцитов 
(PLT), средний объем тромбоцита (MPV), общее количе-
ство лейкоцитов (WBC). Подсчет тромбоцитов осущест-
влялся оптическим и флуоресцентным методами. 

Из каждой пробы были приготовлены препараты 

Т а б л и ц а  1
Содержание тромбоцитов (PLT) 

в образцах крови, взятых  
в пробирки с ЭДТА и сульфатом 

магния

Номер 
пробы

PLT1, 
х109/л

PLT2, 
х109/л

PLT3, 
х109/л

1156 49 309 304
1181 55 152 150
1169 8 188 185
1081 57 236 232
1067 10 375 372
1219 57 171 168
3768 35 191 187
3915 53 183 181
1124 78 176 168

Примечание. PLT1 – содержа-
ние тромбоцитов в пробе с ЭДТА, 
PLT2 – содержание тромбоцитов 
в пробе с MgSO4 Thromboеxact

ТМ, 
PLT3 - содержание тромбоцитов 
в пробе с MgSO4 (Россия).

для микроскопии, окрашенные по ме-
тоду Паппенгейма (фиксация с исполь-
зованием красителя-фиксатора по Май-
Грюнвальду, окраска по Романовскому-
Гимзе). Морфологическая оценка (в том 
числе, с целью выявления возможной 
погрешности преаналитического этапа) 
проводилась с использованием масляной 
иммерсии, объектив х100 (микроскоп 
Olympus CX 41, Olympus Corporation, 
Япония). 

В исследование были включены 50 
пациентов (19 мужчин, 31 женщина) в 
возрасте от 24 до 72 лет с уровнем тром-
боцитов в пробе с ЭДТА ниже 150 х 109/л, 
обратившихся в консультативно-диагно-
стическое отделение ФГБУ РосНИИГТ 
ФМБА России с целью диагностики или 
исключения заболеваний крови и кро-
ветворных органов, подписавших добро-
вольное согласие на участие в исследо-

вании.  Распределение пациентов по нозологическим 
состояниям и степени тяжести клинических проявле-
ний не проводилось.

Подтверждением выявления феномена ЭДТА-ПТП 
служило изменение количества тромбоцитов в пробе с 
MgSO4 по сравнению с ЭДТА в сторону увеличения и 
отсутствие пометок анализатора о возможных скопле-
ниях тромбоцитов, подтвержденное микроскопической 
оценкой препарата.

Статистическую обработку полученных результатов 
выполняли с помощью пакета программного обеспече-
ния Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Несимметрич-
ное распределение полученных данных подтвердили с 
помощью критерия Шапиро–Уилка, в связи с чем полу-
ченные результаты представлены в виде медианы (Ме) 
и межквартильного [25‒75 %] интервала.  Сравнение 
групп проводили с помощью непараметрического кри-
терия Манна–Уитни, критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез принят p=0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
У 41 из 50 пациентов (82 %, 16 мужчин, 25 женщин) 

наблюдалась истинная тромбоцитопения, подтверж-
денная при морфологическом исследовании препа-
ратов. У остальных 9 пациентов (18 %, 3 мужчины, 6 
женщин) наблюдался феномен ЭДТА-зависимой ПТП 
(табл.1)

Медиана, 25-й и 75-й процентили для всех групп 
составили 53 (35–57), 188 (176–236) и 185 (168–232) 
х109/л, соответственно.  При сравнении содержания 
тромбоцитов в образце с ЭДТА с обоими образцами, 
стабилизированными сульфатом магния, обнаружилось 
статистически значимое различие (р = 0,0003), в то вре-
мя как при сравнении определяемого уровня тромбоци-
тов при подсчете в образцах крови, стабилизированных 
сульфатом магния обеих систем: и ThromboеxactТМ, и 
пробирок отечественного производства, значимых раз-
личий не выявлено (р = 0,9).

При исследовании среднего клеточного объема 
тромбоцитов определялось статистически значимое 
его увеличение под воздействием ЭДТА по сравнению 
с пробами, содержащими стабилизатор MgSO4; медиа-
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Т а б л и ц а  2
Средний клеточный объем  

тромбоцитов (MPV) в образцах 
крови, взятых в пробирки с ЭДТА 

и сульфатом магния

Номер 
пробы

MPV1, 
fL

MPV2, 
fL

MPV3, 
fL

1156 13,1 9,1 9,2
1181 11,7 10,5 10,6
1169 10,4 9,9 10,0
1081 10,9 9,8 9,9
1067 11,2 9,4 9,5
1219 11,7 10,4 10,3
3768 12,6 10,0 10,1
3915 12,8 12,2 12,2
1124 13,1 10,0 10,2

Примечание. MPV1 – средний кле-
точный объем тромбоцитов в пробе 
с ЭДТА, MPV2 – средний клеточный 
объем тромбоцитов в пробе с MgSO4 ThromboеxactТМ, MPV3 - средний 
клеточный объем тромбоцитов в про-
бе с MgSO4 (Россия).

Т а б л и ц а  3
Содержание лейкоцитов в  
образцах крови, взятых в  

пробиркис ЭДТА и сульфатом 
магния

Номер 
пробы

Leu1, 
х109/л

Leu2, 
х109/л 

Leu3, 
х109/л

1156 9,29 9,41 9,4
1181 5,52 4,92 4,92
1169 6,62 6,6 6,6
1081 5,6 5,63 5,62
1067 4,12 3,97 3,96
1219 7,22 7,43 7,44
3768 4,9 4,75 4,76
3915 5,21 5,22 5,22
1124 5,9 6 5,47

Примечание.  Leu1 – содержание 
лейкоцитов в пробе с ЭДТА, Leu2 
– содержание лейкоцитов в пробе 
с MgSO4 Thromboеxact

 ТМ, Leu3 – 
содержание лейкоцитов в пробе с 
MgSO4 (Россия).

на и межквартильный размах составили 
11,7 (11,2–12,8) fL для пробирки с ЭД-
ТА и 10 (9,8–10,4), 10,1 (9,9–10,3) fL для 
пробирок с сульфатом магния, р=0,001 
(табл. 2). Эти данные подтверждают на-
блюдения R. McShine и соавторов [7], 
однако информативность их незначи-
тельна, т.к.  все полученные значения 
находились внутри референcного диа-
пазона (9,3–12,7 fL).

Поскольку в ряде публикаций [8, 9] 
было отмечено, что при ЭДТА-ПТП мо-
жет обнаруживаться ложное завышение 
уровня лейкоцитов, мы проанализиро-
вали этот показатель в нашем исследо-
вании. Медиана, 25-й и 75-й процентили 
составили 5,6 (5,21–6,6), 5,63 (4,92–6,6) 
и 5,47 (4,92–6,6) х 109/л, соответственно. 
Статистически достоверных различий 
между группами обнаружено не было 
(р = 0,94 для первой и второй группы, р 
= 0,93 для первой и третьей группы). Во 
всех случаях уровень лейкоцитов также 
находился внутри референcного диапа-
зона (4,0– 0,0 х 109/л) (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Распространенность и патогенез. 

ЭДТА-зависимая, или ЭДТА-ассоци-
ированная псевдотромбоцитопения – 
лабораторный феномен, при котором 
возникают диагностические ошибки, 
связанные с обнаружением значитель-
ного снижения уровня тромбоцитов в 
крови [1, 2, 4, 9].  В зарубежной науч-
ной литературе [1–3, 5–10, 20, 26, 33, 
38] чаще используется термин ЭДТА-
индуцированной псевдотромбоцитопе-
нии (EDTA-dependent pseudothrombo-
cytopenia).  Это исключительно in vitro 
феномен, возникающий в присутствии 
химических (антикоагулянтов), иммун-
ных (аутоантител к тромбоцитам) и фи-
зических (время, температура) факторов. В результате 
их действия происходит активация тромбоцитов и фор-
мирование агрегатов, что приводит к некорректному 
подсчету при автоматическом определении на гемато-
логическом анализаторе.

По данным литературных источников, это доброка-
чественное явление встречается у 0,03–0,27 % населе-
ния в целом и у 15,3 % пациентов с тромбоцитопенией, 
и не связано с каким-либо специфическим заболева-
нием или терапией [1, 8].  Распространенность среди 
госпитализированных пациентов оказалась выше, чем 
среди амбулаторных [1].

Ретроспективное китайское исследование, в кото-
ром приняли участие 190 940 человек, регулярно про-
ходивших медицинское обследование, показало, что 
это состояние чаще встречается у мужчин в возрасте 50 
лет и старше [10]. По полученным в исследовании дан-
ным, частота ПТП среди амбулаторных пациентов, об-
ращающихся за консультацией по поводу тромбоцито-
пении (снижение уровня тромбоцитов ниже 150х109/л) 

составляет 18 % и коррелирует с данны-
ми С.В. Бондарчук и соавт.  [11], полу-
ченными в 2016 году.

Применение в качестве стандартно-
го антикоагулянта калиевых солей эти-
лендиаминтетрауксусной кислоты (ЭД-
ТА) для подсчета форменных элементов 
крови было рекомендовано гематолога-
ми в начале 1950-х годов [12].  ЭДТА 
необратимо связывает двухвалентные 
катионы, включая кальций, стабили-
зируя образец от процессов активации 
свертывания, тем самым сохраняя его 
для последующего гематологического 
анализа, совместима со стандартны-
ми протоколами окрашивания мазков 
крови [13].  На сегодняшний день все 
стандарты выполнения клинического 
анализа крови базируются на исполь-
зовании проб периферической крови, 
стабилизированных калиевыми солями 
ЭДТА (К2ЭДТА и К3ЭДТА).

Одним из недостатков солей ЭДТА 
является зависящий от времени осмо-
тический эффект, приводящий к уве-
личению среднего клеточного объема 
(MCV) эритроцитов.  Если образцы с 
антикоагуляцией ЭДТА не анализиру-
ются в течение 24 часов, это может при-
вести к неправильной интерпретации, 
например, ложно высоким значениям 
гематокрита [7, 14]. 

Впервые феномен ЭДТА-ПТП был 
отмечен в 1969 году [15], в 1973 году был 
описан новый тип агглютинина тром-
боцитов, эффект которого постепенно 
увеличивался в течение 2 часов после 
контакта с ЭДТА. Предполагалось, что 
он может быть частью встречающихся 
в природе аутоантител, направленных 
против отрицательно заряженных фос-
фолипидов и/или мембранных рецеп-
торов GPIIb-IIIa, конформация которых 

нарушается в присутствии ЭДТА [16].
Возможной причиной ПТП могут быть изменения в 

структуре рецептора GpIIbIIIa. В исследовании, прове-
денном С.В. Бондарчук и соавт. [21], более чем у поло-
вины группы пациентов с ПТП был выявлен полимор-
физм А1/А2(1565T > C) в гене интегрина, кодирующе-
го комплекс поверхностного рецептора тромбоцитов 
GPIIb/IIIa. Эта мутация рассматривается как предиктор 
повышенной̆ способности тромбоцитов к агрегации и 
свидетельствует о повышенном риске развития ранней̆ 
ишемической̆ болезни сердца, инфаркта миокарда, по-
ниженной чувствительности к лечению антиагрегант-
ными препаратами.

Дальнейшие исследования доказали различное про-
исхождение антитромбоцитарных аутоантител, как 
приобретенных, так и врожденных, принадлежащих к 
различным классам иммуноглобулинов [17–20]. 

На сегодняшний день считается, что при развитии 
ПТП основным механизмом агрегации тромбоцитов 
in vitro является взаимодействие аутоантител со скры-
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тым в физиологических условиях эпитопом рецептора 
тромбоцитов к фибриногену комплекса гликопротеина 
IIb/IIIa (GP IIb/ IIIa), кодируемого геном ITGB3-b ин-
тегрина.    ЭДТА связывает кальций, формируется его 
недостаток, что вызывает необратимые конформацион-
ные изменения мембраны тромбоцитов (см. рисунок): 
происходит обнажение эпитопов рецептора тромбоци-
тов GPIIb/IIIa, являющихся “неоантигенами”.  С ними 
связываются непатогенные аутоантитела, что и приво-
дит к образованию агрегатов in vitro [6].

Также было высказано предположение, что анти-
тромбоцитарные аутоантитела могут иметь целью не 
только скрытые эпитопы комплекса GPIIbIIIa, но и 
кальций- зависимые гетеродимеры и/или отрицательно 
заряженные фосфолипиды [6, 8].

Принято считать, что большинство аутоантител, 
участвующих в ПТП, оптимально реагируют при тем-
пературах ниже 20 °C. Однако, аутоантитела класса IgM 
могут иметь оптимальную агрегацию при температуре 
37 °C.  Таким образом, рекомендации по повторному 
определению количества тромбоцитов в подогретых 
образцах не гарантирует правильного их подсчета [22].

Изменение конформации рецептора специфично не 
только для действия ЭДТА: описаны клинические слу-
чаи развития этого in vitro феномена с цитратом натрия 
и гепарином: при гастроэнтерите [23], ангине [24], при 
тяжелом течении инфекции COVID-19 у пациента не-
посредственно перед смертью от инфаркта миокарда. 
Предполагают, что ПТП на фоне критического состоя-
ния пациента может представлять собой маркер тяже-
лой коагулопатии, ассоциированной с COVID-19 [25]. 
Подобные наблюдения «мультикоагулянтных» прояв-
лений привело к появлению термина «антикоагулянт-
индуцированной ПТП».

Этот феномен может иметь преходящий характер, 
что затрудняет его выявление [2]: описаны случаи раз-
вития транзиторной ПТП в послеоперационном периоде 
по поводу грыжесечения, осложненного сепсисом [26], 
при клиническом антифосфолипидном синдроме [27], 
тяжелой форме коронавирусной пневмонии [28, 29].

В 2024 году впервые был описан случай ПТП, свя-
занный с фагоцитозом тромбоцитов нейтрофильными 
гранулоцитами у пациентки с тяжелым течением псев-
домембранозного колита, осложненного полиорганной 
недостаточностью. По мере улучшения ее общего со-
стояния на фоне лечения, микроскопическая картина 
ПТП становилась менее выраженной. Авторы предпо-
лагают, что причиной является связывание аутоантител 
с эпитопами молекулы гликопротеина IIb/IIIa и ней-
трофильного Fcy-рецептора.  Образуется адгезия ней-
трофилов к тромбоцитам, что и приводит к фагоцитозу 
тромбоцитов [30].

Использование сульфата магния в качестве ста-
билизатора при изучении тромбоцитов

Следует отметить, что швейцарский врач A.  Fonio 
[31] в оригинальной методике подсчета количества 
тромбоцитов относительно эритроцитов в капилляр-
ной крови, еще в 1909 году в качестве стабилизатора 
использовал именно сульфат магния. 

Магний называют «природным антагонистом каль-
ция» из-за его способности блокировать агрегацию 
тромбоцитов путем снижения притока кальция, стиму-
лированный тромбином.  В 1992 году было показано, 

 Схема агрегации тромбоцитов in vitro, индуцированной ЭДТА. 
Структура поверхности тромбоцита до реакции с ЭДТА (А) и из-
менение конформации участка белка под действием ЭДТА: обна-
жение ранее скрытого эпитопа рецептора к фибриногену GpIIbIIIa 
(«неоантигена»), с которым связываются специфические антитела 
(Б). Эти эпитопы являются “неоантигенами”, которые связывают 
непатогенные аутоантитела, приводя к образованию агрегатов. 
ЭДТА - этилендиаминтетрауксусная кислота; Ca++ - ионы кальция; 
GPIIbIIIa– рецептор тромбоцита; анти-GPIIbIIIa – антитела к ре-
цептору GPIIbIIIa.

что с увеличением концентрации магния снижается 
высвобождение ß-тромбоглобулина и тромбоксана из 
тромбоцитов [32], он ингибирует агрегацию тромбо-
цитов, стимулированную как сильными (коллаген, 
тромбин), так и слабыми (АДФ, арахидоновая кислота) 
агонистами и препятствует связыванию фибриногена 
с комплексом GPIIb/IIIa активированных тромбоцитов 
[40], изменяя конформацию рецептора вследствие кон-
куренции ионов Mg+2 с ионами Ca+2 за сайты связыва-
ния в субъединице рецептора GPIIb [41].

В 2013 году результаты проведенного многоцен-
трового исследования ПТП показали: сульфат магния 
эффективно предотвращает агрегацию тромбоцитов in 
vitro у лиц с ЭДТА-ассоциированной ПТП [33]. К за-
вершению этого протокола была создана первая ком-
мерчески доступная система для диагностики ПТП - 
Thromboexact™ (Monovette, Sarstedt), которая в нашем 
исследовании использовалась в качестве эталонной. 
Однако исследователями отмечалось низкое качество 
окраски препаратов крови, окрашенных по Лейшману, 
что затрудняло изучение морфологии клеток: эритро-
циты имели тускло-розовый оттенок и удлиненную 
форму, а у лейкоцитов наблюдались дефекты окраши-
вания цитоплазмы и расширения ядер [34]. Протокол 
окрашивания по методу Паппенгейма (фиксация по 
Май-Грюнвальду, окраска по Романовскому-Гимзе), по 
нашему мнению, лишен этих дефектов.

Диагностика ПТП на лабораторном этапе
Известно, что количество тромбоцитов в пробе зави-

сит, в том числе, и от качества преаналитического этапа 
лабораторного исследования: процесса взятия крови в 
пробирку, интенсивности ее перемешивания, условий 
хранения и транспортировки образца в лабораторию. 
Система анализа изображения, возможности цифро-
вой микроскопии и анализа галереи изображений по-
зволяют более подробного изучить «подозрительные» 
артефакты, отмечая наличие скоплений тромбоцитов 
и нитей фибрина [35], что позволяет визуализировать 
качество образца. Перед валидацией результата необ-
ходимо исключить артефакты (микросгустки, разбав-
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ление пробы).	  Важно отметить, что наличие сигналов 
о возможных патологических находках, связанных с 
агрегацией тромбоцитов, зависит от возможностей и 
настроек используемого анализатора, а также методики 
и протокола исследования.

В настоящее время реализовано несколько техноло-
гий детекции тромбоцитов: импедансная (PLT-I), опти-
ческая (PLT-O) и флуоресцентная (PLT-F).

Разделение клеток при PLT-I происходит по раз-
меру: регистрируется изменение силы электрического 
импульса при прохождении клетки в потоке.  Это за-
трудняет отделение тромбоцитов от других форменных 
элементов крови с аналогичным диапазоном размеров 
[8, 9]. Несмотря на внедрение компьютерных алгорит-
мов, метод демонстрирует высокую неточность в ряде 
клинических ситуаций, и остается уязвимым для обра-
зования скоплений тромбоцитов. Агрегаты могут под-
считываться как единичные крупные тромбоциты или 
как мелкие лимфоциты, что может приводить к лож-
ному завышению уровня лейкоцитов [8].  Интересно, 
что просмотр гистограмм PLT-I является информатив-
ным в отношении подозрения на ПТП, независимо от 
определяемого содержания тромбоцитов или наличия 
сигнальных сообщений (flag). Атипичная гистограмма 
тромбоцитов, демонстрирующая пилообразные очер-
тания и зубчато-изогнутый хвост без приближения к 
исходному уровню (20 fL), а также отсутствие границы 
между тромбоцитами и фрагментами эритроцитов. 

Анализ светорассеяния лазерного луча при прохож-
дении его через клетку: прямого (оценивается размер 
клетки) и бокового светорассеяния (изучение структу-
ры клетки) используется при PLT-O и PLT-F. При PLT-F 
происходит предварительная обработка тромбоцитов и 
эритроцитов флуоресцентным красителем оксазином, 
окрашивающим нуклеиновые кислоты тромбоцитов. 
Это позволяет распознавать крупные тромбоциты и 
исключать влияние фрагментов эритроцитов, лейкоци-
тов, микроэритроцитов и т.д. По сравнению с PLT-O, 
PLT-F позволяет более четко отличать тромбоциты от 
других клеток крови [8]. Ограничениями этого метода 
являются: более длительное время обработки, повы-
шенные затраты на реагенты из-за флуоресцентного 
красителя и необходимость в большем объеме пробы 
для исследования [36]. 

Эталонным методом для подсчета тромбоцитов ре-
комендована проточная цитометрия [37]. Однако этот 
подход является дорогостоящим, требует определен-
ных навыков, и, чаще всего, недоступен в обычных 
клинико-диагностических лабораториях. 

В 2020 году были приведены данные о возможности 
применения оптического флуоресцентного подсчета 
тромбоцитов в образцах ЭДТА-ПТП, используя методо-
логию работы ретикулоцитарного канала для диссоци-
ации агрегатов тромбоцитов. Перед подсчетом образцы 
крови и реагент предварительно нагревали до 42 °C, их 
смешивание и дальнейший процесс измерения про-
исходили с высокой интенсивностью, что, вероятнее 
всего, способствовало диссоциации скоплений тромбо-
цитов [3]. Агрегаты тромбоцитов эффективно распада-
лись с помощью этой технологии, и тромбоциты более 
корректно подсчитывались без дополнительных этапов 
предварительного анализа [9]. Интеграция автоматизи-
рованного гематологического анализатора с цифровым 

анализатором изображений, сравнение данных PLT-I 
и PLT-O, оценка кривых распределения тромбоцитов 
и мазки периферической крови у пациентов с низким 
уровнем тромбоцитов позволяет повысить вероятность 
выявления ПТП, индуцированной ЭДТА [38]. 

Для исключения некорректного подсчета тромбо-
цитов предлагались различные способы обработки ЭД-
ТА-образца крови: перемешивание образца [39], добав-
ление специальных составов антикоагулянтов. Однако 
все эти манипуляции не стандартизированы, поэтому 
наиболее практичным подходом для большинства кли-
нических лабораторий на сегодняшний день представ-
ляется выдерживание образца при 37 °C до завершения 
подсчета тромбоцитов и повторное взятие пробы крови 
в вакуумную пробирку с доступным альтернативным 
антикоагулянтом [6]. Диагностическая значимость за-
ключается в определении значительно более высокого 
количества тромбоцитов по сравнению с пробой ЭДТА, 
поскольку развитие ПТП in vitro зависит от времени, 
достигая значимой (ниже 150 × 109 /л) примерно через 
2 часа после взятия [33]. Информативным может стать 
повторное исследование этой же пробы через некото-
рое время, поскольку ложная тромбоцитопения, в от-
личие от истинной, характеризуется заметными коле-
баниями уровня клеток.

Морфологическое изучение окрашенного препарата 
крови является наиболее информативным исследованием 
в диагностике ПТП. В соответствии с рекомендациями 
Международного общества лабораторной гематологии 
(ISLH), мазок периферической крови следует обязатель-
но изучить в случаях, если: а) при первичном обращении 
пациента определение количества тромбоцитов с помо-
щью автоматического гематологического анализатора 
ниже 100×109/л, и б) если дельта (разница) по количеству 
тромбоцитов по сравнению с данными его прежнего ис-
следования превышает критерий в 40% [40].

Помимо этих количественных критериев, рекомен-
дована микроскопическая оценка мазка перифериче-
ской крови независимо от количества тромбоцитов, ес-
ли в ходе автоматизированного анализа общего анализа 
крови выявляются указания (flag) на аномалии распре-
деления тромбоцитов и/или их размера, наличие ско-
плений тромбоцитов, гигантских тромбоцитов [8, 40].

Самым простым, но не самым надежным подходом 
идентификации ПТП служит наличие соответству-
ющих флагов анализатора при измерении образцов 
крови: «PLT clumps», «Plt Abn Distribution», «Giant 
Platelets», «PLT Inter: Debris», «RBC-PLT Overlap» и 
маркеров, ассоциированных с тромбоцитами и/или 
лейкоцитами, в сочетании с измененной гистограммой 
тромбоцитов [1, 2, 6, 8]. Если доступны флуоресцент-
ные или оптические измерения, их следует рассматри-
вать как на основе гистограмм, так и в совокупности с 
оценкой морфологической картины препарата. 

Основным методом подтверждения ПТП является 
изучение морфологии клеток в окрашенном препарате. 
Обнаружение скоплений тромбоцитов требует, в пер-
вую очередь, исключения видимых признаков наруше-
ния преаналитического этапа (микросгустков, фибри-
новых нитей). Изменение значений PLT при использо-
вании PLT-F и PLT-O каналов измерения, повторного 
тестирования ЭДТА пробы через 30–60 минут будет 
свидетельствовать о процессах in vitro активации тром-
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боцитов.и.подтверждать.ПТП .
Профилактика ПТП. состоит. в. использовании. в.

подозрительных. случаях. исследования. пробы. с. аль-
тернативными. антикоагулянтами:. предпочтительнее.
–.MgSO4,.при.его.недоступности.–.цитрат.натрия,.гепа-
рин.или.иные.антикоагулянты.(с.осторожностью) ..

Внимательное. отношение. к. каждому. образцу. кро-
ви,. доставленному. в. лабораторию. для. проведения.
клинического. анализа,. настройка. предупреждающих.
сигналов.в.гематологических.анализаторах.(подтверж-
дение.количества.тромбоцитов.тестированием.в.флуо-
ресцентном.канале).и.лабораторных.информационных.
системах. (комментарий.о.необходимости.исключения.
ПТП),. а. также.внимание. со. стороны.персонала.лабо-
ратории.позволит.не.допустить.принятия.врачом-кли-
ницистом. неправильных. решений. о. тактике. ведения.
пациента .

Ограничения исследования. В.нашем.исследовании.
феномен. ЭДТА-ПТП. не. изучался. у. лиц,. чей. уровень.
тромбоцитов.при.автоматическом.подсчете.находился.
в. пределах. референсного. диапазона. (150–400х109/л).
или.выше.его.верхнего.значения ..Тромбоцитоз.в.ряде.
случаев.ассоциирован.с.мутациями,.характерными.для.
миелопролиферативных. заболеваний:. истинной.поли-
цитемии,.идиопатического.миелофиброза,.эссенциаль-
ной. полицитемии .. Воздействие. ЭДТА. может. приво-
дить.к.получению.ложно.заниженных.результатов,.что.
исключает. возможность. своевременной. диагностики.
начальных. фаз. лимфопролиферативных. заболеваний,.
протекающих,.как.правило,.бессимптомно,.при.профи-
лактических.и.диспансерных.осмотрах .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование. сульфата. магния. в. качестве. анти-

коагулянта. для. стабилизации. крови. при. проведении.
гематологических.исследований.является.перспектив-
ным.направлением.в.решении.проблемы.диагностики.
ЭДТА-ассоциированной.тромбоцитопении ..Вакуумные.
системы. отечественного. производства. полностью. со-
поставимы.с.существующими.на.рынке.и.могут.быть.
адекватной.альтернативой.импортируемой.продукции .
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Система гемостаза представляет сложный биологический каскад, обеспечивающий баланс между cвepтывaющeй, антикоа-
гулянтной и фибpинoлитичecкoй системами. Hapyшeниe этого равновесия может приводить к развитию тpoмбoфиличecкиx 
или геморрагических состояний, a также способствует системному воспалению, которое играет ключевую роль в патоге-
незе сердечно-сосудистых, эндокринных и онкологических заболеваний. Ионизирующее излучение (ИИ) вызывает изменение 
структуры молекул и развитие эндотелиальной дисфункции.
Цель работы – разработка комплексной оценки состояния системы гемостаза у лиц, подверженных хроническому воздей-
ствию ионизирующего излучения.
Материал и методы. Обследованы 16 относительно здоровых (согласно данным ежегодного ведомственного профилакти-
ческого осмотра) мужчин от 34 до 69 лет (средний возраст 54,2 года), подверженных регулярному действию малых доз ИИ. 
Комплексная лабораторная оценка состояния системы гемостаза включала исследование плазменного и клеточного звеньев 
гемостаза, интегральный метод тромбодинамики, исследование полиморфизмов генов FII (протромбина) и FV (мутация 
Лейден). Для изучения хромосомной нестабильности был применен цитогенетический метод. 
Результаты. У 10 участников (63 %) определялся высокий и сверхвысокий риск развития генетической хромосомной неста-
бильности. У всех обследуемых установлено отсутствие лабораторных признаков склонности к геморрагическим проявле-
ниям, подтвержденное клинически. Тест тромбодинамики демонстрировал увеличение скорости роста (V, Vi, Vst) и размера 
сгустка (CS) в 6 случаях, у одного из этих лиц выявлено снижение активности антитромбина и протеина C. Полиморфизм в 
гене протромбина, не сопровождающийся иными лабораторными маркерами тромбофилии, обнаружен у одного участника.
Заключение. Лабораторные данные комплексной оценки состояния системы гемостаза могут быть использованы при раз-
работке мер персонифицированной профилактики развития осложнений у профессиональных когорт, подвергающихся ИИ.  
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The hemostatic system is a complex biological cascade that maintains a balance between the coagulation, anticoagulation, and 
fibrinolytic systems. Disruption of this balance can lead to thrombophilic or hemorrhagic conditions and contribute to systemic 
inflammation, which plays a key role in the pathogenesis of cardiovascular, endocrine, and oncological diseases. Ionizing radiation 
(IR) induces molecular structural changes and endothelial dysfunction.  
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Aim. To develop a comprehensive assessment of the hemostatic system in individuals exposed to chronic IR.  
Methods. The study included 16 relatively healthy men (based on annual occupational preventive examinations) aged 34 to 69 (mean 
age 54.2 years) regularly exposed to low doses of IR. A comprehensive laboratory evaluation of the hemostatic system involved the 
analysis of plasma and cellular hemostasis, an integral thrombodynamics assay, and genetic polymorphism testing of FII (prothrombin) 
and FV (Leiden mutation). Chromosomal instability was assessed using a cytogenetic method.    
Results. High and extremely high risks of genetic chromosomal instability were detected in 10 participants (63 %). No laboratory or 
clinical signs of hemorrhagic tendency were found in any subject. The thrombodynamics test showed increased clot growth velocity 
(V, Vi, Vst) and clot size (CS) in 6 cases, with one of these individuals exhibiting decreased antithrombin and protein C activity. A 
prothrombin gene polymorphism without other thrombophilia markers was identified in one participant.  
Conclusion. The laboratory data from this comprehensive hemostatic assessment can be used to develop personalized preventive 
measures for occupational cohorts exposed to IR.  
Key words: hemostasis; thrombophilia; ionizing radiation; chromosomal instability; tthrombodynamics
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ВВЕДЕНИЕ 
Cистема гемостаза представляет собой сложный 

биологический каскад, обеспечивающий баланс между 
свертывающей, антикоагулянтной и фибринолитиче-
ской системами.  нарушение этого равновесия может 
приводить к развитию тромбофилических или гемор-
рагических состояний, а также способствовать систем-
ному воспалению, которое играет ключевую роль в па-
тогенезе сердечно-сосудистых, эндокринных и онколо-
гических заболеваний.

Тромбофилия – патологическое состояние, харак-
теризующееся повышенной склонностью к тромбооб-
разованию, которое может быть обусловлено как гене-
тическими факторами, так и внешними воздействиями, 
включая ИИ.

Ионизирующая радиация оказывает многогранное 
воздействие на организм. Одним из основных неонко-
логических последствий считают развитие хрониче-
ского воспаления и прогрессирование атеросклероза 
[1], которое может проявляться ишемией.  Известно, 
что при поглощенной дозе менее 100 мГр не происхо-
дит клинически значимого повреждения тканей. После 
воздействия низких доз ИИ неонкологические заболе-
вания обычно не рассматривают как потенциальный 
риск для здоровья человека. Тем не менее, последние 
эпидемиологические исследования показывают, что ве-
роятность их развития после воздействия низких доз 
ИИ выше, чем ранее предполагалось. Наиболее убеди-
тельные доказательства уже получены для цереброва-
скулярных и сердечно-сосудистых заболеваний [2]. 

Воздействие радиации на развитие тромбофилии 
связано с рядом биологических механизмов. Эндотели-
альная дисфункция, вызванная повышенным уровнем 
липопротеинов низкой плотности и свободными ради-
калами, является причиной хронического воспаления. 
Это приводит к изменению функций макрофагов и 
лимфоцитов, активация которых вызывает высвобож-
дение цитокинов и факторов роста, что в свою очередь 
приводит к апоптозу клеток, локальному некрозу, изме-
нению кровотока и увеличению повреждений, геном-
ной нестабильности, старению клеток, а также к кло-
нальному гемопоэзу.

Генетическая хромосомная нестабильность – состо-
яние, при котором в дочерних поколениях делящихся 
клеток наблюдаются неклональные изменения карио-
типа – потери или приобретения хромосом и их участ-
ков. Это состояние может возникать спонтанно или в 
результате воздействия неблагоприятных факторов 
(радиация, химические вещества, вирусы).  Увеличе-
ние количества хромосомных аберраций может пред-
шествовать развитию вторичного иммунодефицита, 
неоплазий (в том числе злокачественных заболеваний 
кроветворной системы), преждевременного старения и 
соматической патологии.

Состояние, когда в результате приобретенных со-
матических мутаций одна или несколько гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ГСК) вызывают несбалан-
сированную выработку большого количества клеток с 
непропорциональной̆ по сравнению с другими клонами 
скоростью, при отсутствии явных гематологических 
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изменений, называется клональным гемопоэзом/кро-
ветворением (КГ/КК). В настоящее время КК рассма-
тривают в качестве биологического состояния, пред-
располагающего к развитию не только злокачествен-
ных заболеваний системы крови, солидных опухолей̆, 
но и сердечно-сосудистой̆ патологии, аутоиммунных 
заболеваний  и иной патологии [3–5], поскольку при 
развитии клональной экспансии ГСК отсутствуют ана-
томические ограничения, и клетки клона в большом 
количестве могут циркулировать в кровяном русле [6].

Таким образом, комплексная и рациональная оценка 
нарушений в системе гемостаза у лиц, подвергающих-
ся воздействию ИИ в малых дозах, является актуальной 
проблемой как для гематологии и клинической лабора-
торной диагностики, так и для широкой клинической 
практики в связи с неуклонным ростом социально зна-
чимых заболеваний системы кровообращения.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ: разработка комплексной оцен-
ки состояния системы гемостаза у лиц, подверженных 
хроническому воздействию малых доз ионизирующего 
излучения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Данный комплекс предложен для оценки системы 

гемостаза у лиц, подверженных хроническому воздей-
ствию малых доз ионизирующего излучения. Критерии 
включения: возраст от 18 до 75 лет, отсутствие вери-
фицированного онкологического диагноза в анамнезе, 
острых заболеваний на момент обследования, исклю-
чение приема препаратов, влияющих на систему гемо-
стаза, отсутствие противопоказаний к продолжению 
профессиональной деятельности по результатам еже-
годного профилактического осмотра.

С этой целью в пилотный протокол лабораторного 
обследования были включены 16 работников атомной 
электростанции, имеющих постоянный контакт с ма-
лыми дозами ИИ от 34 до 69 лет (средний возраст 54,2 
лет, все - лица мужского пола).

Все участники исследования до включения в ис-
следование добровольно подписали форму информи-
рованного согласия на исследование в рамках Хель-
синкской декларации 2013 г.  Исследование одобрено 
этическим комитетом ФГБУ «Российский научно-ис-
следовательский институт гематологии и трансфузио-
логии» ФМБА (протокол № 28 от 29.05.2025).

Свертывающую систему оценивали по активности 
клеточного и плазменного компонентов. 

Изучение клеточного компонента включало количе-
ственные и функциональные характеристики тромбо-
цитов (количество, средний размер, функциональная 
активность с агонистами АДФ и коллагеном).

Определение количества и объема тромбоцитов в 
цельной крови проводили стандартным образом на 
гематологическом анализаторе XN 1000 (Sysmex, Япо-
ния).  В случае получения сигналов, свидетельствую-
щих об агрегации, аномалиях количества или размера 
клеток дополнительно была выполнена микроскопиче-
ская оценка мазка периферической крови, окрашенно-
го по стандартному методу Паппенгейма (фиксация по 
Май-Грюнвальду, окраска по Романовскому-Гимзе).

Изучение функциональной активности тромбо-
цитов с АДФ и коллагеном выполняли на полуавто-

матическом анализаторе гемостаза АТ-02 (НПФ «Ме-
дицина-Техника», Россия) в богатой тромбоцитами 
плазме. Стабилизированную кровь центрифугировали 
при 150g в течение 10 минут для получения богатой 
тромбоцитами плазмы. В качестве эталона ожидаемо-
го результата (100 % агрегации тромбоцитов) исполь-
зовали образец бедной тромбоцитами плазмы этого же 
обследуемого, полученный при повторном центрифу-
гировании (2500g в течение 30 минут). Данный режим 
пробоподготовки валидирован в учреждении на иссле-
довании 150 образцов здоровых доноров. После добав-
ления агонистов (АДФ или коллагена) по результатам 
обработки графика реакции производили расчет инду-
цированной активации тромбоцитов.

Плазменный компонент исследовали как методом 
традиционной оценки факторов свертывания внешне-
го, внутреннего и общего путей активации (стандарт-
ной скрининговой коагулограммы, активности анти-
тромбина, протеинов C и S), так и интегральным мето-
дом тромбодинамики. 

Определение плазменных факторов проводили на 
автоматическом анализаторе гемостаза ACL Top (IL 
Werfen, США) в бедной тромбоцитами плазме клоттин-
говым методом, основанном на времени регистрации 
формирования фибринового сгустка (протромбин по 
Квику, активированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ), тромбиновое время (ТВ), фибриноген) 
и иммунологическими (латексной агглютинации – фак-
тор Виллебранда, хромогенными – антитромбин, про-
теин C, протеин S) методами. 

Удлинение АЧТВ, ТВ и снижение протромбина по 
Квику относительно референсных интервалов (АЧТВ > 
37 сек, ТВ > 20 сек, протромбин по Квику < 86 %) рас-
ценивали как наличие склонности к гипокоагуляции и 
повышенному риску геморрагий.

Антикоагулянтный потенциал плазмы зависит от 
активности антитромбина, протеинов C и S. Снижение 
уровня этих естественных антикоагулянтов (протеин C 
< 75 %, протеин S < 57 %) свидетельствовало о повы-
шении риска нарушения баланса системы гемостаза в 
пользу тромбообразования.

Интегральный тест тромбодинамики в свободной от 
тромбоцитов плазме, полученной путем двукратного 
последовательного центрифугирования с отбором на-
досадка (первичная пробирка – 15 мин при ускорении 
1600g, затем перенесенный во вторичную микропро-
бирку типа эппендорф надосадок – 5 мин при ускоре-
нии 10 000g) был выполнен на системе «Регистратор 
тромбодинамики Т-2» (ООО ГемаКор, Россия) с ис-
пользованием коммерческих наборов к нему. 

С целью выявления наследственной предрасположен-
ности к тромбофилическим состояниям выполняли опре-
деление полиморфизма генов протромбина (FII) и FV 
(«мутация Лейден») методом полимеразной цепной реак-
ции в реальном времени, в основе которого лежит прин-
цип амплификации ДНК. При обнаружении замены гуа-
нина (G) на аденин (А) в позиции 20210 регуляторной об-
ласти гена протромбина (генетический маркер G20210А) 
и/или замены гуанина (G) на аденин (А) в позиции 1691 
гена фактора V (генетический маркер G1691А, или мута-
ция Лейдена) в лабораторном заключении указывали ге-
нотип полиморфизма: G/G, А/А или А/G. 

Оценку генетической хромосомной нестабильности 
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определяли цитогенетическим методом путем анализа не 
менее 100 рутинно окрашенных метафазных пластин на 
наличие спонтанных аберраций хроматидного характера 
(хроматидные разрывы, парные фрагменты, двойные ми-
кросегменты). Обнаружение указанных эффектов более .
2 % расценивалось как повышенный (2,5 до 5 %), высо-
кий (от 5 до 10%) и сверхвысокий (более 10 %) риск раз-
вития генетической хромосомной нестабильности. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты обследования пилотной группы из 16 

человек в возрасте 34–69 лет обнаружили у 10 участни-
ков (63 %) высокий и сверхвысокий риск развития ге-
нетической хромосомной нестабильности. Эти данные 
согласуются с полученными J. Lee [7]: при воздействии 
низких доз ионизирующего излучения у работников 
атомных электростанций определялась значительно 
более высокая частота аберраций хроматидного ти-
па и хромосомного типа по сравнению с контрольной 
группой, представленной сотрудниками офиса этих же 
предприятий.

Изменения в количественных (PLT (количество тром-
боцитов), MPV (средний объем тромбоцита)) и функци-
ональных (функциональная активность тромбоцитов 
с АДФ и коллагеном) характеристиках тромбоцитов, а 
также в уровне плазменных факторов у обследуемой на-
ми группы не обнаружены: все полученные значения на-
ходились в пределах, верифицированных в лаборатории 
на группе из 150 здоровых доноров (см. таблицу). 

Тест тромбодинамики продемонстрировал у 6 обсле-
дуемых из 16 (38 %) тенденцию к повышению актив-
ности свертывающей системы: увеличение параметров 
роста сгустка (скорость роста (V), начальная скорость 
роста сгустка (Vi), стационарная скорость роста сгустка 
(Vst), размера сгустка через 30 мин (CS)). Показатели за-
держки роста сгустка (Tlag) и его плотности (D) во всех 
случаях не выходили за пределы референсного диапазо-
на (см. таблицу). Результаты теста, полученные у лиц с 
повышенным, высоким и сверхвысоким риском генети-
ческой нестабильности (n = 10) не имели статистически 
значимых отличий от таковых у обследуемых, не имею-
щих таких хромосомных нарушений (n=6).

При исследовании корреляции уровня плазменных 
факторов с параметрами теста тромбодинамики в об-
следуемой группе статистически значимых данных 
также не обнаружено. 

В одном случае у обследуемого (69 лет) было заре-
гистрировано появление спонтанных сгустков на 16,2 
минуте (референсное значение > 30 мин), скорость ро-
ста сгустка составила 38,2 мкм/мин. У этого участника 
исследования также определялось снижение активно-
сти антикоагулянтной системы: антитромбина до 68% 
и протеина C до 65 %. Уровень фибриногена и активно-
сти фактора Виллебранда были пределах референсного 
интервала. Анамнестический эпизод госпитализации в 
2020 году по поводу венозной тромбоэмболии может 
быть расценен как клиническое подтверждение сохра-
няющегося нарушения баланса системы гемостаза в 
пользу повышения прокоагулянтной активности. 

У другого обследуемого (55 лет) выявлено гетерози-
готное носительство полиморфизма гена протромбина. 
При мутации замена гуанина (G) на аденин (А) в пози-
ции 20210 (генетический маркер G20210А) происходит 

Результаты лабораторного обследования состояния системы 
гемостаза у группы лиц, подверженной воздействию малых  

доз ионизирующего излучения

Показатель Референсный 
диапазон

Результаты обсле-
дования (n=16) 
Me [25%; 75%]

Тромбоциты PLT , 109/л 150 - 410 238 [192; 287]
Средний объем тромбоцита 
MPV,  fl 9,3 - 12,7 11,12 [9,5; 11,92]

Активность тромбоцитов с 
АДФ 1 мкМ:
Начальная скорость, %/мин 17 - 38 22,5 [18,4; 33,8]
Максимальная амплитуда, % 8 - 25 18,3 [10,1; 22,6]
Активность тромбоцитов с 
АДФ 5 мкМ:
Начальная скорость, %/мин 37 - 69 52,4 [40,4; 57,8]
Максимальная амплитуда, % 33 - 65 47,6 [41,2; 56,7]
Активность тромбоцитов с 
коллагеном:
Начальная скорость, %/мин 12 - 36 25,3 [19,7; 33,1]
Максимальная амплитуда, % 38 - 73 58,1 [47,4; 65,8]
Протромбин по Квику, % 86 - 114 96,2 [85,4; 108,5]
Активированное частичное 
тромбопластиновое время 
(АЧТВ), сек

25,7 - 37,0 31,1 [26,9; 35,1]

Тромбиновое время (ТВ, сек) 10 - 20 15,6 [13,2; 18,9]
Антитромбин, % 80 - 120 89,7 [80,2; 97,8]
Фибриноген, г/л 1,8 - 4,0 3,2 [2,3; 3,9]
Активность фактора Вилле-
бранда, % 54 - 153 121,6 [95,8; 143,5]

Активность протеина C, % 75 - 127 81,8 [71,5; 116,6]
Активность свободного про-
теина S, % 57 - 112 64,3 [57,8; 114,5]

Тест тромбодинамики
V (скорость роста сгустка), 
мкм/мин 20 - 29 27,7 [26,7; 32,6]

Tlag (лаг-тайм), мин 0,6 – 1,5 1,2 [1,07; 1,22]

D (плотность сгустка), усл.ед. 15 000 – 32 
000

24 084
[21 554; 28 963]

Vi (начальная скорость роста 
сгустка), мкм/мин 38 - 56 47,3 [44,4; 58,6]

CS (размер сгустка) через 30 
мин, мкм 800 - 1200 1069 [972; 1258]

в регуляторном участке, поэтому структура белка не 
нарушается, в крови может определяться повышенный 
уровень протромбина, что, в свою очередь, может при-
водить к повышенному риску образования тромбов. 
Однако, лабораторных маркеров прокоагулянтного 
характера (повышения протромбина, снижения уров-
ня естественных антикоагулянтов, изменений в тесте 
тромбодинамики) в этом случае не отмечалось, при ак-
тивном расспросе данных о тромботических эпизодах 
в анамнезе также не получено.  

Носителей мутации Лейден в исследуемой груп-
пе не обнаружено. Согласно литературным данным, в 
российской популяции частота встречаемости мутации 
G20210A в гене протромбина (FII) составляет 1,74 % до 
2,7 %, мутация G1691A гена фактора V (Лейден) – 0,7 
% до 3,8 [8]. Полученные нами в ходе исследования ре-
зультаты не могут подтвердить или опровергнуть ста-
тистические данные ввиду малочисленности группы.

ОБСУЖДЕНИЕ
Ионизирующая радиация оказывает многогранное 
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воздействие на организм. Одним из основных неонко-
логических последствий считают развитие хрониче-
ского воспаления и прогрессирование атеросклероза 
[1], которое может проявляться ишемией кардиологи-
ческого и цереброваскулярного характера.  Реализация 
этих эффектов связана с повреждением эндотелия со-
судов, активацией свертывающей системы и наруше-
нием гемопоэза [9].

Гиперкоагуляционные изменения в тесте тромбоди-
намики, отмеченные более чем у трети обследуемых при 
отсутствии клинических проявлений, могут свидетель-
ствовать о возможном наличии эндотелиальной дис-
функции [10]. С учетом воздействия ИИ в план ежегод-
ного планового осмотра таких работников, по нашему 
мнению, целесообразно включить углубленное обсле-
дование с включением визуализирующих методов диа-
гностики (ультразвукового обследования сосудов), а при 
выявлении изменений – консультации профильного спе-
циалиста (кардиолога, невролога, сосудистого хирурга).

Радиация стимулирует выработку тканевого фактора 
и снижает активность антикоагулянтных механизмов, 
что свидетельствует об изменении клеточной тромбо-
генности под действием ИИ.  Кроме того, облучение 
приводит к потере тромборезистентности за счет усиле-
ния фибриногенеза и снижения активности фибриноли-
за. После облучения низкими дозами наблюдается по-
вышение содержания фактора Виллебранда, подавление 
экспрессии тромбомодулина (одного из основных анти-
коагулянтов), и возрастание уровня PAI-1 (ингибитора 
активатора плазминогена I типа), выполняющего анти-
фибринолитическую функцию. Устойчивое увеличение 
экспрессии молекулы PECAM-1 (CD31) на эндотелии 
после облучения играет ключевую роль в адгезии/агре-
гации тромбоцитов и сохраняется после воздействия 
[11]. В результате происходит активация свертывающей 
системы.  Возможно, наличие в анамнезе тромбоэмбо-
лического события у одного нашего обследуемого и со-
храняющееся в настоящее время снижение активности 
антикоагулянтных факторов обусловлено вышеописан-
ными патогенетическими механизмами. 

При наличии генетической предрасположенности 
к тромбофилии данные эффекты могут усугубляться.  
О. Mishcheniuk и соавторы [12] показали, что радиа-
ция может усиливать экспрессию генов, связанных с 
системой гемостаза, а также усугублять последствия 
уже существующих генетических мутаций: у работ-
ников атомных электростанций, имеющих полимор-
физмы генов системы гемостаза, описан повышенный 
риск тромбоэмболических осложнений по сравнению 
с лицами без таковых мутаций. В связи с малочислен-
ностью пилотной группы, полученные нами результа-
ты пока не позволяют подтвердить эти наблюдения, 
однако, мы считаем важным учитывать генетические 
факторы при оценке рисков для здоровья работников, 
подвергающихся радиационному воздействию. 

Прямое повреждающее действие ИИ на гемопоэти-
ческие стволовые клетки (ГСК) изменяет способность 
элементов стромы костного мозга поддерживать и/или 
сохранять гемопоэз in vivo и in vitro.  Радиация вызы-
вает дозозависимое снижение количества циркулирую-
щих ГСК не только из-за снижения их производства в 
костном мозге, но и вследствие перераспределения и 
апоптоза зрелых элементов крови, а также геномную 

нестабильность, которая может привести к увеличению 
частоты генетических мутаций в дочерних клетках. 
Обнаружение хромосомных аберраций и микроядер 
являются надежными и полезными биологическими 
маркерами для выявления и оценки повреждений ДНК, 
вызванных ИИ, и может быть использовано в качестве 
биодозиметрии [13, 14].

Полученные нами данные о высоком и сверхвысо-
ком риске развития генетической хромосомной неста-
бильности более чем у половины обследуемых под-
тверждают возможность «визуализации» влияния ИИ. 
Вопрос, являются ли эти эффекты предиктором даль-
нейших нарушений или, наоборот, проявлениями адап-
тационных механизмов организма, в настоящее время 
активно обсуждается [15].  Н.А.Чуриков и соавторы 
[16] предлагают расценивать появление двухцепочеч-
ных разрывов ДНК как вариант механизма регуляции 
транскрипции, и не связывать увеличение их количе-
ства с обязательным развитием негативных послед-
ствий для клеток человека. 

При интерпретации результатов лабораторных те-
стов следует помнить, что тесты скрининговой оценки 
факторов свертывания внешнего, внутреннего и обще-
го путей активации (протромбиновый тест по Квику, 
активированное частичное тромбопластиновое время, 
тромбиновое время) имеют направленность выявления 
геморрагических состояний, соответственно, не ин-
формативны для диагностики тромбофилии. Повыше-
ние уровня фибриногена является неспецифическим 
маркером выраженного воспалительного процесса, по-
этому может использоваться лишь в качестве дополни-
тельного уточняющего исследования.  

Предварительный анализ данных комплексной 
оценки системы гемостаза этой группы показал отсут-
ствие у всех 16 человек лабораторных признаков гипо-
коагуляции, как по параметрам плазменного гемостаза 
(результатам скрининговой коагулограммы, активно-
сти фактора Виллебранда, показателям теста тромбо-
динамики), так и по количеству, среднему объему и 
функциональной активности тромбоцитов.  Клиниче-
ские признаки повышенной кровоточивости (петехии, 
гематомы) отсутствовали.

Комплексная оценка гемостаза у лиц, подвергаю-
щихся воздействию малых доз ИИ, позволила выявить 
индивидуальные нарушения, связанные с риском тром-
бофилии. Важным аспектом является обнаружение ге-
нетических полиморфизмов, которые могут усиливать 
прокоагулянтный потенциал на фоне хронического 
воспаления.  Использование современного лаборатор-
ного оборудования позволяет стандартизировать при-
менение данного обследования. 

Поскольку прогрессирование заболеваний систе-
мы кровообращения является противопоказанием к 
осуществлению профессиональной деятельности при 
воздействии ИИ [17], своевременная диагностика яв-
ляется важным аспектом сохранения здоровья лиц тру-
доспособного возраста.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Генетическая и приобретенная предрасположен-

ность к тромбофилии в сочетании с радиационным 
воздействием создает значительный риск для здоровья 
лиц, подверженных хроническому воздействию низких 
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доз.ИИ ..Для.создания.схемы.углубленного.лаборатор-
ного. обследования. необходимы. дальнейшие. иссле-
дования.с.увеличением.группы.обследуемых,.а.также.
учетом.индивидуальных.данных:.стажа.работы.в.усло-
виях.профессиональной. вредности.и. личных.дозиме-
трических. параметров .. Данные. комплексной. оценки.
состояния. системы. гемостаза. могут. быть. использо-
ваны. при. разработке. мер. персонифицированной. про-
филактики.развития.осложнений.у.профессиональных.
когорт,.подвергающихся.ИИ .
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ОРГАНИЗАЦИЯ ЛАБОРАТОРНОЙ СЛУЖБЫ
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Колсанов А.В., Мякишева Ю.В., Гусякова О.А., Гильмиярова Ф.Н., Балдина О.А.,  
Константинов Д.Ю., Сазонова О.В., Селезнева И.А.

ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫЕ ПРОГРАММЫ САМАРСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 
МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА: ОТ ЛИНЕЙНОЙ ПОДГОТОВКИ К  
ЯДЕРНО-ТРЕКОВОЙ МОДЕЛИ 

ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, 443099, Самара, Россия 

Изменение потребностей современного общества  к компетенциям врача и необходимость адекватной реакции со стороны 
образовательной организации побудило Самарский ГМУ к трансформации учебного процесса: от классической линейной под-
готовки врача перейти к ядерно-трековой модели. Данная структура позволяет сохранить фундаментальное классическое 
медицинское образование на уровне «ядра» обучения – это 1–3 курс, актуализируя его социо-гуманитарным блоком. Развивая 
при этом общекультурные и гуманистические качества будущего врача, а также формируя для студента в естественно-
научных модулях междисциплинарное знание,  создавая единое коммуникационное поле с медицинским профессиональным 
сообществом. Начиная с четвертого курса, усиливается освоение общих для направления обучения профессиональных навы-
ков, и добавляется «трековая» специализация. Для  студентов Института клинической медицины: «врач первичного звена», 
«врач с дальнейшей специализацией», «врач исследователь и разработчик». Для студентов Института профилактической 
медицины одним из  трековых  направлений  является «Лабораторная диагностика», и, начиная с четвертого курса, для них 
добавляются несколько специализированных дисциплин, способствующих углубленному изучению клинической лабораторной 
диагностики: «Современные иммунологические   исследования», «Лабораторная диагностика заболеваний», «Геномные тех-
нологии в медицине», «Менеджмент качества в клинико-диагностической лаборатории», научно-исследовательская прак-
тика «Проектная реализация научных исследований в лаборатории». Студентам Института стоматологии предлагаются 
обучающие курсы: «Саливадиагностика», «Лабораторные показатели системы гемостаза», «Экспресс-диагностика point 
of care». Для студентов Института педиатрии осуществляется преподавание специализированных тем: «Лабораторная 
диагностика заболеваний у детей», «Неинвазивная лабораторная диагностика», «Лабораторный скрининг наследствен-
ных заболеваний». Большинство ординаторов по специальности «Клиническая лабораторная диагностика» являются вы-
пускниками Института профилактической медицины, и усиление додипломного профориентирования позволяет повысить 
заинтересованность и  практикоприменимость знаний  студентов в данной медицинской области. Трансформация образо-
вательного процесса в СамГМУ является логическим  и необходимым требованием сегодняшнего времени, она позволяет ди-
намично реагировать на запросы здравоохранения, мотивировать студентов в ходе обучения, и максимально адаптировать 
к реалиям предстоящей профессиональной деятельности.    
Ключевые слова: трансформация; медицинское образование; ядерно-трековая модель
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Kolsanov A.V., Myakisheva Yu.V., Gusyakova O.A., Gilmiyarova F.N., Baldina O.A., Konstantinov D.Yu., 
Sazonova O.V., Selezneva I.A. 
SAMARA STATE MEDICAL UNIVERSITY EDUCATIONAL PROGRAMS: FROM LINEAR TRAINING TO 
CORE-TRACK MODEL

Samara State Medical University, Samara, Russia

The changing needs of modern society regarding the competencies of a doctor and the need for an adequate response from the 
educational organization prompted SamSMU to transform the educational process: to move from the classical linear training of 
a doctor to a core-track model. This structure makes it possible to preserve the fundamental classical medical education at the 
"core" level of training - this is the 1st-3rd year, updating it with a socio-humanitarian block. At the same time, developing the 
general cultural and humanistic qualities of the future doctor, as well as forming interdisciplinary knowledge for the student in natural 
science modules, creating a single communication field with the medical professional community. Starting from the fourth year, the 
development of professional skills common to the field of study is strengthened, and "track" specialization is added. For students 
of the Institute of Clinical Medicine: "primary care physician", "physician with further specialization", "physician researcher and 
developer". For students of the Institute of Preventive Medicine, one of the track directions is "Laboratory Diagnostics", and starting 
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from the fourth year, several specialized disciplines are added for them, contributing to an in-depth study of clinical laboratory 
diagnostics: "Modern Immunological Research", "Laboratory Diagnostics of Diseases", "Genomic Technologies in Medicine", 
"Quality Management in a Clinical Diagnostic Laboratory", research practice "Project Implementation of Scientific Research in 
the Laboratory". Students of the Institute of Dentistry are offered training courses: "Saliva Diagnostics", "Laboratory Indicators of 
Hemostasis System", "Express - Point of Care Diagnostics". For students of the Institute of Pediatrics, specialized topics are taught: 
"Laboratory Diagnostics of Diseases in Children", "Non-invasive Laboratory Diagnostics", "Laboratory Screening of Hereditary 
Diseases". Most residents in the specialty "Clinical Laboratory Diagnostics" are graduates of the Institute of Preventive Medicine, 
and strengthening undergraduate career guidance allows increasing the interest and practical applicability of students' knowledge in 
this medical field. The transformation of the educational process at SamSMU is a logical and necessary requirement of today's time, it 
allows us to dynamically respond to the needs of healthcare, motivate students during training, and adapt as much as possible to the 
realities of the upcoming professional activity.
Key words: transformation; medical education; core-track model
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Самарский государственный медицинский уни-
верситет (СамГМУ) – ВУЗ с более чем вековой исто-
рией, на всех этапах своего существования стремился 
соответствовать запросам времени, являясь мощным 
поставщиком врачебных и научных кадров. На совре-
менном этапе ВУЗ решает амбициозную задачу - стать 
первым медицинским технологическим университе-
том, лидером в цифровом медицинском образовании 
и здравоохранении. Участие в программе «Приоритет 
2030» помогло университету мобилизовать внутренние 
и внешние ресурсы для реализации поставленной за-
дачи, что принесло уже положительные результаты. На 
собственных производственных площадках созданы 
персонифицированные эндопротезы, биоимпланты, 
нейротехнологии 3D-управления, методики цифровой 
нейрореабилитации, AR, VR- и 3D-образовательные 
модели и др.  [1–3]. Несомненно, трансформация кос-
нулась и базового для университета процесса – образо-
вания. При этом СамГМУ недостаточно было изменить 
средства преподавания с аналоговых на цифровые, воз-
никла необходимость преобразовать подход и парадиг-
му обучения медицине. Создание новой системы обра-
зования позволило бы получить ответы на целый ряд 
вопросов:  

– на каком этапе студент может определиться с даль-
нейшей специализацией и начать реализовывать её на 
практике? 

– должна ли образовательная организация способ-
ствовать успешной профессиональной деятельности 

своих выпускников? 
– как достичь индивидуального подхода к обучению 

и при этом удовлетворять запросы практического здра-
воохранения? 

Инновационное и технологическое развитие меди-
цинского университета, успешная интеграция его в об-
щество, могут быть достигнуты благодаря сочетанию 
традиционных и современных подходов к преподава-
нию фундаментального и клинического блоков образо-
вательных программ. На сегодняшний день в мировой 
практике медицинского образования высока потреб-
ность в его актуализации, вызванная большим объемом 
новых знаний, технологий, но при этом необходимо 
учитывать неудовлетворенность пациентов доступно-
стью и качеством оказания медицинской помощи.  На-
ряду с этим существуют предложения о сокращении 
сроков и практикоориентированности обучения, рас-
ширения полномочий врача в функции управления и 
менеджмента для экономической оптимизации затрат, 
использования цифровых технологий, сохранив при 
этом гуманистический подход к пациенту [4–8].

Отражая общемировую тенденцию и локальную по-
требность в модернизации медицины, Самарский ГМУ, 
который является одним из ключевых ВУЗов Россий-
ской Федерации, и берется решать эту проблему, на-
чиная с фундаментальной трансформации образования 
и ставя профессиональное будущее каждого своего 
выпускника на первое место. Для реализации данных 
задач было принято решение преобразовать класси-
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ческую подготовку специалистов в ядерно-трековую 
модель медицинского образования.  Суть изменений 
заключается в базовой профессиональной подготовке с 
индивидуализацией по трекам, в соответствии с потреб-
ностями практического здравоохранения.  Программы 
СамГМУ теперь имеют принципиально новую струк-
туру: они состоят из ядерной части - общей для всех 
специальностей и треков, специфичных для каждой 
выбранной специальности. Выделяя «ядро» и усиливая 
вариативную часть на додипломном уровне, конкрети-
зируя вектор развития студента в медицинском техно-
логическом университете, обучение становится с одной 
стороны более динамичным, а с другой -   более кон-
текстным и фундаментальным. Если сосредоточиться 
на примере самой массовой врачебной специальности 
– участкового врача-терапевта, можно продемонстри-
ровать стоящие перед медицинским образовательным 
сообществом проблемы. В современных реалиях в пер-
вичном звене уже давно необходим специалист с ши-
роким спектром трудовых навыков, владеющий «циф-
ровыми» технологиями, умеющий адаптироваться к 
меняющимся моделям диагностики и стандартам тера-
пии, обладающий способностью администрирования 
системы здравоохранения [9–11].

«Ядро» (Core Curriculum) представляет собой обя-
зательную часть образовательной программы, постро-
енную на основе общих подходов, которая создаёт еди-
ную картину мира, коммуникативное взаимодействие 
и представления об объекте будущей деятельности 
врача. Именно ядро обеспечивает базовое медицинское 
образование для всех студентов, на начальном этапе 
образовательной трансформации – для всех студентов 
одного института (факультета), в СамГМУ – для всех 
Институтов ВУЗа. В «ядре» создается единое образо-
вательное пространство для студентов, формируется 
единое медицинское, фармацевтическое и технологи-
ческое языковое коммуникационное поле, в том числе 
необходимое для интеграции в международную среду 
при осуществлении профессиональной деятельности. 

Кроме того, основной задачей «ядра» СамГМУ являет-
ся формирование идентичности студента как обучаю-
щегося в медицинском технологическом университете, 
чему способствуют модули, направленные на форми-
рование начальных навыков научно-исследовательской 
и проектно-разработческой деятельности.  В целом, 
ядерная программа» СамГМУ состоит из двух основ-
ных блоков – социо-гуманитарного и естественно-на-
учного, включает модули по научной и инновационной 
грамотности. В осуществлении социо-   гуманитарно-
го блока, в который входят предусмотренные ФГОС 
и другие дисциплины, предусматриваются занятия 
на базе музеев и других объектов культуры. Это дает 
возможность расширить у студентов художественное 
восприятие мира. При изучении модуля по научной и 
инновационной грамотности все студенты знакомятся 
с основами проектной и разработческой деятельности. 
Параллельно начинаются профессиональные треки, 
свои для каждой специальности, где происходит ран-
нее погружение в будущую профессию.  Продолжи-
тельность обучения в «ядре» составляет три года. 

На четвертом курсе продолжается реализация обще-
го профессионального блока, который составляет 75% 
от всей трудоемкости образовательной программы и 
одинаков для всех обучающихся. В ходе данного бло-
ка студенты осваивают патологию, пропедевтику и 
другие профессиональные дисциплины специально-
сти. Остальные 25 % образовательной программы со-
ставляют треки – вариант индивидуализации за счет 
дисциплин по выбору для дальнейшей карьерной тра-
ектории выпускника. Трек – это обязательный, имею-
щий направленную специализацию курс. Так, для сту-
дентов Института клинической медицины предлага-
ются следующие варианты: «врач первичного звена», 
«врач с дальнейшей специализацией», «исследования 
и разработки». Структурирующей единицей по объему 
учебной нагрузки в треках являются модули. Пример 
организации учебной нагрузки по разным трекам при-
водится в таблице.   

Распределение учебной нагрузки студента Института клинической медицины в рамках ядерно-трековой системы

Название  
трека/ Общая  
трудоёмкость 
ОП

Блоки/модули образовательной программы, трудоёмкость Количество 
обучаю-
щихся  

на треке

Трудоустройство/
дальнейшая  
траектория  
образования

Ядро+ 
профессиональный 

блок

Специализированный блок, 
90 з.е.

Основной Исследования Разработки

Трек 1 –«Врач 
первичного 
звена»/360 
зачетных 
единиц(з.е.)

Основные компе-
тенции врача общей 
практики (контакт-
ная работа, практи-

ки)/ 270 з.е.

Общеврачебная деятельность, 
универсализация подготовки 

врача / 63 з.е.

Дополнительно 
к имеющимся 
в профессио-

нальном блоке / 
18 з.е.

Дополнительно 
к имеющимся 
в профессио-
нальном блоке 

/ 9 з.е.

45%

Первичное звено
Ординатура
Аспирантура
Магистратура

Трек 2- «Врач 
с дальнейшей 
специализаци-
ей»/ 360 з.е.

Основные компетен-
ции врача- терапевта 
(контактная работа, 
практики)/  270 з.е.

Общеврачебная 
деятельность+оказание высоко-
технологичной помощи; раз-
деление на терапевтический, 
хирургический, акушерско-ги-
некологический, диагностиче-

ский профили/  72 з.е.

Дополнительно 
к имеющимся 
в профессио-
нальном блоке/ 

9 з.е.

Дополнительно 
к имеющимся 
в профессио-
нальном блоке 

/ 9 з.е.

50%

Ординатура
Первичное звено

Стационар
Аспирантура
Магистратура

Трек 3- .
«Исследова-
ния и разра-
ботки»/360 з.е.

Основные компетен-
ции врача- терапевта.
(контактная работа, 
практики)/  270 з.е.

Общеврачебная деятельность/ 
27 з.е.

Дополнительно 
к имеющимся 
в профессио-
нальном блоке/ 

45 з.е.

Дополнительно 
к имеющимся 
в профессио-
нальном блоке/ 

18 з.е.

5%

Аспирантура
Магистратура

НИИ, НОЦ, НОПЦ, 
УИЛ, Кафедры 
Первичное звено
Производство
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Что касается возможности выбора обучающимся 
образовательного трека, существует ряд критериев. 
Во-первых, желание студента – он формирует свое 
представление о будущей профессии при прохожде-
нии учебных и производственных практик, при ран-
нем погружении в специфику профессии, с ведением 
рефлексивного дневника и оформлением итоговых 
эссе по завершении практик. Во-вторых, учитывается 
успеваемость по ключевым дисциплинам/модулям для 
данного трека и количество баллов на зачете по прак-
тике.  Приоритет выбора предоставляется студентам, 
имеющим более высокие показатели.    Студент имеет 
возможность поменять трек при необходимости, один 
раз после четвертого курса. Такого рода опыт дает воз-
можность лучше и эффективней ориентироваться на 
постдипломном этапе, когда смена специализации со-
провождается затратой времени. 

В ходе программы реализуются также сквозные 
курсы для всех обучающихся по ИТ-технологиям в ме-
дицине, управлению качеством медицинской помощи, 
а также обязательным условием является приобрете-
ние навыков работы на медицинском оборудовании и с 
технологиями, разработанными в ВУЗе и другими про-
изводителями [12–17]. 

В результате формируется компетентностный про-
филь обучающегося и выпускника, в котором можно 
выделить следующие группы компетенций:

– профессиональные: наряду с   компетенциями из 
ФГОС добавляются компетенции по управлению ка-
чеством и   порядком оказания медицинской помощи, 
коммуникации, бережливым технологиям и другим 
технологиям здоровьесбережения и увеличения про-
должительности жизни населения;

– цифровые: компетенции в сфере телемедицины, 
система поддержки принятия врачебных решений и ис-
кусственный интеллект, единая медицинская информа-
ционная автоматизированная система; 

– личностные: активная личность, способная к са-
моразвитию, готовая брать ответственность за резуль-
тат. 

Для кафедры фундаментальной и клинической био-
химии с лабораторной диагностикой Самарского ГМУ, 
безусловно, как и для многих других кафедр универси-
тета, обучение разделилось на преподавание студентам 
в «ядре» и преподавание в системе треков.  В «ядре» 
сохранились полноценные дисциплины биохимии и 
клинической лабораторной диагностики на 2–3 курсах, 
в системе треков добавились узкоспециализированные 
направления лабораторной диагностики на завершаю-
щих этапах обучения. На примере студентов Институ-
та клинической медицины, в «ядре» остались – «био-
химия» и «лабораторной диагностика», как основные 
предметы в рамках второго курса.  В то же время кафе-
дра предложила возможность реализации дополнитель-
ных тем по лабораторной диагностике в углубленном 
формате на 6 курсе. Для трека «врач первичного звена» 
предложены следующие разделы: «Преаналитический 
этап лабораторных исследований» и «Экспресс-диа-
гностика point of care»;  для трека «врач с дальнейшей 
специализацией» –   «Преаналитический этап лабора-
торных исследований», «Синдромальная диагности-
ка»; для трека «исследования и разработки» – «Спо-
собы оценки качества лабораторных исследований», 
«Биологическая и аналитическая вариабельность лабо-
раторных исследований», «Синдромальная диагности-
ка», «Способы оценки качества лабораторных иссле-
дований», «Биологическая и аналитическая вариабель-
ность лабораторных исследований», «Тест-системы in 
vitro диагностики – система поддержки   клинического  
решения». Данные темы реализуются внутри модуля, в 
зависимости от трека, в едином комплексе со смежны-
ми дисциплинами, например, в треке «врач первичного 
звена» совместно с кафедрой амбулаторно-поликлини-
ческой помощи с курсом телемедицины.

Что же касается подготовки студентов Института 
профилактической медицины, в настоящее время – ос-
новного «поставщика» ординаторов по специальности 
«клиническая лабораторная диагностика», преподава-
тельская деятельность в «ядре» для кафедры фунда-
ментальной и клинической биохимии с лабораторной 

Структура ядерно-трековой модели на примере обучения студента Института профилактической медицины по профессиональной тра-
ектории «Лабораторная диагностика».

КЛИНИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА. 2025; 70(12)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-12-940-945 

EDN:   XWVCQC

ОРГАНИЗАЦИЯ ЛАБОРАТОРНОЙ СЛУЖБЫ



944

диагностикой..сохраняется.в.прежнем.объеме:.для.био-
химии.–.на.2.курсе.и.клинической.лабораторной.диагно-
стики.–.на.3–4.курсах ..На.данных.курсах.также.органи-
зована.первично-..профессиональная.практика.«Помощ-
ник. врача. клинической. лабораторной. диагностики»,.
которую.студенты.проходят.после.завершения.шестого.
семестра.на.базе.клинико-диагностической.лаборатории.
Клиник.СамГМУ ..В.трековой.части.добавляются.более.
узконаправленные. 72-часовые. модули. лабораторной.
диагностики:. «Современные. иммунологические. . . ис-
следования»,.«Лабораторная.диагностика.заболеваний»,.
«Геномные.технологии.в.медицине»,.«Менеджмент.ка-
чества.в.клинико-диагностической.лаборатории»,.науч-
но-исследовательская.практика.в.двенадцатом.семестре.
«Проектная.реализация.научных.исследований.в.лабо-
ратории».в.объеме.216.часов.(см ..рисунок) .

Для. студентов. Института. педиатрии. планируются.
специализированные. модули:. «Лабораторная. диагно-
стика.заболеваний.у.детей»,.«Неинвазивная.лаборатор-
ная. диагностика»,. «Лабораторный. скрининг. наслед-
ственных. заболеваний» .. Для. будущих. стоматологов.
акцент. будет. сделан.на. «Саливадиагностике»,. «Лабо-
раторных.показателях.системы.гемостаза»,.«Экспресс-
диагностике.point.of.care» .

Один. из. ключевых. вопросов. –. как. реализовывать.
предложенную. модель. в. рамках. целевого. обучения.
студентов,.когда.в.выпускниках.заинтересованы.лечеб-
но-профилактические. учреждения. с. конкретными. по-
требностями. в. специалистах?!. Предлагаемая. схема. не.
содержит. противоречий,. так. как. интересы. лечебных.
учреждений.в.течение.достаточно.долгого.обучения.сту-
дента-медика.динамично.и.многократно.изменяются,.и.
договор.с.региональным.министерством.здравоохране-
ния.позволяет.гибко.подходить.к.распределению.специ-
алистов,. учитывая. не. только. . . кадровые. потребности,.
но.и.профессиональные.наклонности.выпускника ...При.
этом.треки.каждый.ВУЗ.формирует.в.зависимости.от.об-
разовательного,.научного.и.инновационного.потенциала.
и.потребностей.конкретного.заказчика.(региона) .

Важно. отметить,. что. с. применением. ядерно-тре-
ковой. модели. образования,. обучающийся. получит.
диплом. стандартного. образца,. но. будет. иметь. более.
адресную. подготовку. по. выбранному. направлению.
специализации. и. профессионально. ориентирован. на.
последующих. уровнях. образования .. Таким. образом,.
ядерно-трековая. структура. усиливает. раннюю. про-
фориентацию.на. уровне. специалитета,. предоставляет.
большие.возможности.для.развития.потенциала.каждо-
го. студента. и. реализации. тренда. практикоориентиро-
ванности.медицинского.образования .

Л И Т Е Р А Т У Р А  ( п п .  4 - 8  с м .
R E F E R E N C E S )

1 .. Колсанов. А .В .. Внедрение. инновационных. разработок. и. ответ-
ственное. предпринимательство. (на. примере. ФГБОУ. ВО. Сам-
ГМУ.Минздрава.России) ..Медицина молодая: Сборник тезисов 
III Научно-образовательного форума,.Москва,. 07.декабря.2023.
года ..М .:.Международный.фонд.развития.биомедицинских.тех-
нологий.им ..В .П ..Филатова;.2023:..12-3 ....EDN:.RQJHCV ..

2 .. Корнилов. В .Д .,. Колсанов. А .В .,. Чемидронов. С .Н .. Разработка. и.
опыт. применения. анатомических. моделей. accurate. в. образова-
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Современное образование стремительно трансформируется под влиянием генеративного искусственного интеллекта (ИИ), 
открывая новые перспективы автоматизации учебного процесса. Внедрение GPT-чатов в разработку рабочих программ 
дисциплин позволяет оптимизировать подготовку материалов, особенно в условиях высокой нагрузки преподавателей меди-
цинских вузов. Однако массовое использование ИИ порождает серьезные педагогические и этические вызовы: снижение ин-
теллектуальной активности студентов, риск подмены самостоятельной работы готовыми автоматизированными реше-
ниями и трудности объективного оценивания. Особую остроту эти вопросы приобретают в медицинском образовании, где 
ошибки в интерпретации данных могут иметь критические последствия. В статье анализируются преимущества и риски 
использования GPT-чатов в преподавании клинической биохимии. Рассматриваются вопросы верификации медицинских дан-
ных, сохранения индивидуального подхода к обучению и предотвращения плагиата. Предлагаются пути адаптации препода-
вания клинической биохимии к новым реалиям с сохранением баланса между инновациями и фундаментальными принципами 
образования. Авторами предложен практико- ориентированный кейс по внедрению технологий искусственного интеллекта 
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давания, не утратив ценности академического знания.
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Modern education is undergoing rapid transformation under the influence of generative artificial intelligence (AI), unlocking new 
possibilities for automating the learning process. The integration of GPT-based chatbots into the development of academic curricula 
helps optimize material preparation, especially in conditions of high workload of medical school teachers. However, the widespread 
adoption of AI poses significant pedagogical and ethical challenges, including diminished intellectual engagement among students, the 
risk of replacing independent work with algorithmic solutions, and difficulties in ensuring objective assessment. These concerns are 
particularly critical in medical education, where errors in data interpretation may have serious consequences. This article examines 
the benefits and risks of using GPT chatbots in teaching clinical biochemistry. Key issues discussed include the verification of medical 
data, maintaining a personalized approach to education, and preventing plagiarism. The study also explores strategies for adapting 
clinical biochemistry instruction to the new technological landscape while preserving a balance between innovation and the funda-
mental principles of education. Responsible implementation of AI technologies can enhance teaching efficiency without compromising 
the value of academic knowledge.
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ЦЕЛЬ: рассмотреть перспективы использования 
общедоступных GPT-моделей (чатов, ботов) для авто-
матизации разработки учебных ресурсов и их адапта-
ции к образовательным задачам.

ВВЕДЕНИЕ
В современном мире, где границы между техноло-

гиями и человеческим опытом становятся всё более 
размытыми, образование в области медицины пере-
живает эпоху трансформации, вызванную внедрением 
генеративного искусственного интеллекта (ИИ).  Пре-
подавание клинической биохимии, дисциплины, тре-
бующей глубокого понимания сложных биологических 
процессов и их диагностической интерпретации, стал-
кивается с вызовами и возможностями, которые дик-
тует эта новая реальность.  Тотальное использование 
ИИ открывает горизонты для оптимизации учебного 
процесса, позволяя адаптировать традиционные под-
ходы к обучению под требования времени, усиливая 
интерактивность, доступность и практическую направ-
ленность знаний. Настоящая статья посвящена иссле-
дованию опыта интеграции генеративных технологий 
в образовательную практику, выявлению их влияния 
на эффективность усвоения материала и поиску путей 
гармоничного сочетания инноваций с фундаменталь-
ными принципами преподавания.

Технология GPT (Generative Pre-trained Transformer), 
впервые представленная в 2018 году исследователь-
ской группой OpenAI, ознаменовала новый этап в раз-
витии искусственного интеллекта, ориентированного 
на обработку естественного языка. Основанная на ар-
хитектуре трансформеров, предложенной в 2017 году в 
работе "Attention is All You Need" [4], эта модель изна-
чально выделялась своей способностью генерировать 
связные тексты благодаря предварительному обучению 
на обширных корпусах данных. Разработанная языко-
вая модель стала революционным шагом по сравнению 
с предшествующими подходами, опиравшимися на бо-
лее ограниченные алгоритмы.

Список популярных ИИ чат-ботов 2025:
ChatGPT – лучший оригинальный ИИ-чат-бот для 

обучения новому;
GigaChat – российский аналог ChatGPT; 
Deepseek  – дает более практико-ориентированный 

ответ, с акцентом на конкретные рекомендации для соз-
дания продукта. Подходит для тех, кто ищет быстрые и 
проверенные решения. 

Microsoft Copilot (ранее Bing Chat) – лучший раз-
говорный ИИ для поисковой системы Microsoft Edge.  

Gemini (ранее Google Bard) – лучший ИИ-чат-бот 
для Google.  

Jasper Chat  – лучший ИИ-чат-бот для генерации 
идей и контента.  

Perplexity.ai – лучший ИИ-чат-бот для расширения 
знаний из различных источников.  

Intercom – лучший ИИ-чат-бот для улучшения под-
держки клиентов.  

Drift – лучшая платформа взаимодействия с покупа-
телями на основе ИИ.  

Kustomer – лучшая платформа CRM для улучшения 
клиентского опыта.  

Acquire  – лучший ИИ-чат-бот для создания мощ-
ных рабочих процессов.  

Conversational Cloud от LivePerson – лучший раз-
говорный ИИ для достижения лучших бизнес-резуль-
татов.  

Aisera  – лучший генеративный ИИ для предпри-
ятий. 

Grok3  –  продвинутая модель ИИ c возможностями 
рассуждения, обученная на суперкомпьютере, c кон-
текстным окном в 1 миллион токенов от компании xAI, 
запущена по инициативе Илона Маска.

Применение искусственного интеллекта для разра-
ботки методических пособий и учебников неминуемо. 
Вместе с тем, преподаватель должен осознавать гра-
ницы, за которыми создаваемый контент утрачивает 
авторскую оригинальность. Использование GPT-чатов 
в процессе создания рабочих программ дисциплин от-
крывает для преподавателей новые возможности авто-
матизации и оптимизации учебного проектирования. 
Однако эффективное взаимодействие с ИИ требует 
четкого понимания принципов формулирования за-
просов, позволяющих получать релевантные и струк-
турированные результаты. В табл.  1 рассматриваются 
ключевые правила составления запросов (промтов), 
которые направлены на генерацию качественного 
учебно-методического контента: от формулирования 
целей обучения до подбора оценочных средств. При-
веденные рекомендации могут помочь преподавателям 
интегрировать GPT-инструменты в процесс разработки 
программ без потери академической строгости и соот-
ветствия ФГОС.

Сегодня мы видим, что  образование активно транс-
формируется под влиянием искусственного интеллекта 
(ИИ). Появившиеся возможности поиска информации, 
генерации текстов, изображений действительно откры-
вают огромные возможности персонализированного 
обучения и автоматизации рутинных задач   с одной 
стороны и доступ к мгновенным ответам, не требую-
щих интеллектуальной деятельности – с другой.  Такое 
активное использование возможностей ИИ порождает 
этические и педагогические  дилеммы: насколько само-
стоятельной остается работа студента? Кого в действи-
тельности оценивает преподаватель – человека или 
алгоритм? Эти вопросы требуют переосмысления под-
ходов к образованию, чтобы сохранить его ценность в 
эпоху цифровых технологий. Основные преимущества 
и недостатки использования GPT-чатов для преподава-
телей и студентов представлены в табл. 2 и 3.

Стоит отметить, что использование  GPT-чатов по-
зволяют ускорить подготовку материалов, особенно в 
объяснении сложных тем, что особенно важно для ре-
жима высокой нагрузки преподавателей медицинских 
вузов. Однако тотальное использование ИИ в педаго-
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Т а б л и ц а  1
Примеры ключевых запросов для GPT при написании рабочих программ по 

образовательным стандартам

Категория 
запроса Примеры ключевых запросов Комментарии

Анализ 
ФГОС

Разработай структуру рабочей программы по 
дисциплине «Биохимия» согласно ФГОС 3++

Фокус на компе-
тенциях и стан-

дарте

Какие компетенции из ФГОС ВО должны быть 
включены в программу по «Биохимии»?

Напиши краткое описание компетенций, форми-
руемых на занятиях у № курса, согласно ФГОС

Составь раздел «Цели и задачи» для рабочей 
программы по дисциплине для № курса по 

ФГОС в 100 слов

Конкретно ука-
заны дисципли-
на, курс, стан-
дарт и объем

Цели и за-
дачи

Сформулируй цели и задачи дисциплины «Био-
химия» для направления  «Лечебное дело» Конкретно ука-

заны дисципли-
на, курсПредложи SMART-цели для курса «Микробио-

логия и вирусология»

Тематиче-
ское пла-
нирование

Составь тематический план по «Медицинской 
биохимии» на 180 часов (9 лекций, 171 практи-

ка)
Указаны дис-
циплина, курс, 
стандарт и объ-
ем или дополни-
тельный аспект

Распредели модули и темы для дисциплины 
«Биохимия» с учетом клинического компонента
Сформулируй 5 пунктов плана занятия по пред-

мету для № курса по ФГОС в 200 слов

Разработай таблицу с перечнем тем и количе-
ством часов для курса Название № курса по 

ФГОС

Задается струк-
тура (таблица) 
и контекст 
(ФГОС)

Методы 
обучения

Какие активные и интерактивные методы об-
учения можно включить в курс «Медицинская 

биохимия»? Тема, курс, тип 
задания и ко-
личество четко 
обозначены

Предложи кейс-задачи для практических заня-
тий по « Медицинской биохимии»

Создай список из 10 контрольных вопросов для 
проверки знаний по теме Название для № курса 

по ФГОС

Оценоч-
ные сред-
ства

Разработай фонд оценочных средств (тесты, 
ситуационные задачи) для «Медицинской био-

химии»
Специальность, 
тип задания и 
количество чет-
ко обозначены

Какие критерии оценивания практических на-
выков по «Медицинской биохимии» можно ис-

пользовать?

Литерату-
ра и ресур-
сы

Подбери актуальные учебники и научные статьи 
для курса «Медицинская биохимия» (2020–2024 

гг.)
Специальность, 
тип литературы 
и год четко обо-

значены
Какие электронные образовательные ресурсы 
подойдут для дисциплины «Медицинская био-

химия»?

Междисци-
плинарные 
связи

Определи связи между «Биоорганической хи-
мией» и другими дисциплинами в медицинском 

ВУЗе Дисциплина и 
специальность 
четко обозна-

чены

Как интегрировать темы по «Генетике» в курс 
«Биофизика белка»?

Адаптация 
под про-
филь

Как скорректировать программу «Общей биохи-
мии» для медико-биологического факультета?
Напиши введение в рабочую программу «Кли-

нической биохимии» для ординаторов

гической практике влечет за собой  дополни-
тельную нагрузку по проверке медицинской 
информации, так как ошибки в этой области 
могут быть критичными.  Также есть риск 
утраты индивидуального подхода к обучению 
и перегрузки преподавателя задачей верифи-
кации данных.

Очевидно, что широкое использование 
возможностей нейросетей несет риск интел-
лектуальной пассивности как для препода-
вателей, так и для обучающихся.  Студенты, 
полагающиеся только на ИИ для решения за-
дач, часто перестают развивать критическое 
мышление, ограничиваясь поверхностным 
пониманием темы. Да, использование ИИ за-
метно облегчает «жизнь студенту», он тратит 
в несколько раз меньше времени на выполне-
ние заданий, зачем ему учить формулы или 
правила, когда можно навести камеру теле-
фона или продиктовать задание, и оно будет 
решено за несколько секунд. Нейросеть мо-
жет написать за студента эссе, но она не спо-
собна сформировать уникальную авторскую 
позицию, которая и составляет основу ака-
демической работы. Это будет позиция ИИ, 
которая, возможно, не имеет ничего общего с 
точкой зрения автора, поскольку она основа-
на на генерации информации глобальной се-
ти или тех баз данных, которые разработчики 
использовали для ее обучения.    Более того, 
использование ИИ для выполнения заданий 
стирает грань между помощью и плагиатом. 
Преподаватель, проверяющий работу, ока-
зывается в тупике: оценивает ли он навыки 
студента или эффективность алгоритма? Это 
ставит под сомнение объективность оцени-
вания и обесценивает смысл образования. 
Оценка знаний обучающихся должна осу-
ществляться исключительно в полностью 
контролируемых условиях, чтобы обеспечить 
объективность и достоверность результатов. 
Использование искусственного интеллекта 
для автоматизации оценивания требует стро-
гого соблюдения стандартов проведения про-
цедур, исключающих возможность внешнего 
вмешательства или использования несанкци-
онированных ресурсов. Это позволяет гаран-
тировать справедливость оценки и соответ-
ствие результатов реальному уровню знаний 
студентов.

В соответствии с положениями законода-
тельства, направленными на ускоренное раз-
витие искусственного интеллекта в Россий-
ской Федерации, стимулирование научных 
исследований в данной сфере, обеспечение 
пользователей информацией и вычислитель-
ными ресурсами, а также совершенствование системы 
подготовки квалифицированных кадров необходимо 
внести коррективы в рабочие программы подготовки 
специалистов [2, 3]. Внедрение четких правил работы 
с GPT-чатами становится обязательным условием для 
того, чтобы использование ИИ-технологий дополняло, 
а не подменяло процесс обучения, соответствуя ключе-

вым компетенциям будущих врачей. По нашему мне-
нию, ключевая проблема в данном случае заключается 
в «подмене субъекта». Например, студент делегирует 
ИИ анализ данных, написание текстов или даже гене-
рацию идей, тогда его собственные компетенции оста-
ются не сформированными.  Преподаватель, по сути, 
сталкивается с «цифровым посредником», что искажа-
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 Т а б л и ц а  2

Преимущества и проблемы использования GPT-чатов для преподавателей медицинского вуза

Аспект Преимущества Примеры преимуществ Проблемы Примеры проблем
Подготовка 
учебных ма-
териалов

Быстрое создание лекций, 
кейсов, тестов и других ма-

териалов

Преподаватель генерирует 10 кли-
нических сценариев для семинара 

по кардиологии за час

Риск неточности в меди-
цинских данных, требую-

щих проверки

Чат выдает устаревшие рекомен-
дации по лечению диабета, не 
соответствующие стандартам

Объяснение 
сложных тем

Упрощение сложных ме-
дицинских концепций для 

студентов

Чат помогает переформулировать 
объяснение иммунологии для 

первокурсников простым языком

Ошибки в интерпретации 
сложных тем без эксперт-

ной проверки

Чат неверно объясняет механизм 
действия антибиотика, вводя в 

заблуждение
Экономия 
времени

Автоматизация рутинных 
задач, таких как составление 
экзаменационных вопросов

Преподаватель получает 50 во-
просов по анатомии за 10 минут 

вместо нескольких часов

Зависимость от чата может 
снизить оригинальность 
подхода к обучению

Преподаватель перестает раз-
рабатывать уникальные задания, 

полагаясь на шаблоны чата
Поддержка 
исследований

Помощь в поиске идей для 
исследований или обзоре 

литературы

Чат предлагает гипотезы для ис-
следования по неврологии на ос-

нове последних трендов
Ограниченная глубина ана-

лиза научных данных
Чат пропускает ключевые ис-
следования, не включенные в 

его базу
Обучение 
студентов на-
выкам ИИ

Возможность интегрировать 
ИИ в обучение для подго-
товки студентов к будущему

Преподаватель учит студентов 
использовать чат для анализа сим-

птомов в симуляциях

Недостаток навыков у пре-
подавателя для корректной 

работы с ИИ

Преподаватель неправильно ин-
терпретирует ответы чата из-за 
незнания его ограничений

Многоязыч-
ная поддерж-
ка

Помощь в переводе мате-
риалов или общении с ино-
странными студентами

Чат переводит лекцию по хирур-
гии на английский для междуна-

родной группы студентов
Неточности перевода меди-

цинских терминов
Чат неверно переводит термин 
"инфаркт" как "инсульт", вызы-

вая путаницу
Круглосуточ-
ная доступ-
ность

Доступ к инструментам в 
любое время для подготовки 

или консультаций

Преподаватель уточняет дозиров-
ку препарата для лекции в 23:00 

перед занятием

Отсутствие человеческого 
подхода в критических си-

туациях

Чат не может заменить коллегу 
для обсуждения сложного клини-

ческого случая
Обратная 
связь студен-
там

Генерация примеров ком-
ментариев или оценок для 

студенческих работ

Чат предлагает развернутый отзыв 
на эссе студента о профилактике 

заболеваний
Риск обезличенной или не-
корректной обратной связи

Чат дает слишком общий ком-
ментарий, не учитывающий ин-
дивидуальность работы студента

Т а б л и ц а  3

Преимущества и проблемы использования GPT-чатов для студентов медицинского вуза

Аспект Преимущества Примеры преимуществ Проблемы Примеры проблем
Доступ к ин-
формации

Быстрый доступ к объясне-
ниям медицинских терми-
нов, процессов и концепций

Студент за минуту получает описа-
ние механизма действия инсулина 
для подготовки к экзамену

Риск получения неточ-
ной или устаревшей ме-
дицинской информации

Чат выдает неверную дозировку 
препарата, что может быть опасно 
при изучении

Экономия 
времени

Автоматизация подготовки 
конспектов, схем или отве-
тов на вопросы

Чат создает таблицу сравнения 
антибиотиков за 5 минут вместо 
часа поиска в учебниках

Зависимость от чата 
снижает навыки само-
стоятельного анализа

Студент перестает читать перво-
источники, полагаясь только на 
ответы чата

Персонализа-
ция обучения

Адаптация объяснений под 
уровень знаний студента (от 
базового до продвинутого)

Чат объясняет строение сердца 
простыми словами для первокурс-
ника или детально для старшекурс-
ника

Неправильная оценка 
сложности материала 
чатом

Чат дает слишком сложное объяс-
нение биохимии, сбивая студента 
с толку

Поддержка в 
творчестве

Генерация идей для кейсов, 
эссе или исследовательских 
проектов

Студент получает 5 идей для пре-
зентации о профилактике сердеч-
ных заболеваний

Риск плагиата или 
утраты оригинальности 
работы

Студент сдает текст чата как свой 
реферат и получает обвинение в 
плагиате

Обучение 
языкам

Практика медицинской тер-
минологии на иностранных 
языках или исправление 
текстов

Чат помогает перевести и выучить 
латинские термины для анатомии 
или исправляет английский отчет

Ограниченная способ-
ность передать нюансы 
медицинской лексики

Чат неверно переводит термин 
"гипертония" как "гипотензия", вы-
зывая путаницу

Круглосуточ-
ная помощь

Доступ к ответам в любое 
время, особенно перед экза-
менами или практикой

Студент в 1:00 ночи уточняет сим-
птомы инфаркта для подготовки к 
занятию по кардиологии

Отсутствие человече-
ской поддержки и моти-
вации

Чат не может успокоить студента, 
нервничающего перед экзаменом 
по хирургии

Навыки ра-
боты с техно-
логиями

Развитие умений использо-
вать ИИ для анализа данных 
или симуляций

Студент учится задавать точные 
вопросы чату для разбора клиниче-
ского случая.

Неправильное исполь-
зование ИИ из-за не-
достатка критического 
мышления

Студент некритично принимает 
ответы чата, не проверяя их в ме-
дицинских источниках

Подготовка к 
лекциям

Быстрое получение кратких 
конспектов и объяснений по 
темам лекций

Чат составляет схему кровообра-
щения за 5 минут перед лекцией по 
физиологии

Риск пропустить ключе-
вые детали из-за упро-
щённых ответов

Чат не упоминает редкие осложне-
ния при объяснении гипертонии, 
что важно для лекции

Практиче-
ские занятия

Помощь в разборе клиниче-
ских случаев и симуляций

Студент получает пошаговый раз-
бор диагностики пневмонии для 
обсуждения на практике

Неточности в клини-
ческих рекомендациях, 
требующие проверки

Чат предлагает неверный алгоритм 
лечения астмы, что может сбить на 
практике

Подготовка к 
экзаменам

Генерация тестовых вопро-
сов и ответов для самопро-
верки

Чат создаёт 20 вопросов по фарма-
кологии с ответами для подготовки 
к зачёту

Зависимость от готовых 
ответов снижает глубо-
кое понимание

Студент заучивает ответы чата, но 
не понимает механизмы действия 
препаратов

Исследо-
вательская 
работа

Поддержка в формулировке 
гипотез, структурировании 
статей и поиске идей

Чат предлагает 5 идей для ис-
следования о влиянии стресса на 
иммунитет

Риск плагиата или не-
достаточной оригиналь-
ности

Студент использует текст чата в 
статье, и его обвиняют в копиро-
вании

Клиническая 
практика

Быстрый доступ к информа-
ции о симптомах, дозиров-
ках и протоколах

Студент уточняет симптомы аппен-
дицита перед обходом в хирургиче-
ском отделении

Опасность некрити-
ческого применения 
данных в реальных си-
туациях

Чат предлагает устаревшую до-
зировку антибиотика, что может 
навредить пациенту

Самостоя-
тельное об-
учение

Возможность изучать темы 
в удобном темпе и формате

Чат объясняет биохимию углевод-
ного обмена в виде простых шагов 
для вечернего чтения

Потеря навыков работы 
с первоисточниками 
(учебниками, статьями)

Студент игнорирует учебник, по-
лагаясь на краткие ответы чата, и 
упускает детали

Подготовка 
презентаций

Помощь в создании струк-
туры и визуализации дан-
ных для докладов

Чат генерирует план презентации о 
профилактике диабета с ключевы-
ми пунктами

Ограниченная способ-
ность чата учитывать 
аудиторию и контекст

Чат предлагает слишком общий 
текст, который не подходит для на-
учной конференции
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ет обратную связь. Так, идеально структурированный 
реферат, созданный нейросетью, не позволит выявить 
пробелы в понимании темы.  В результате оценка от-
ражает не реальные знания и преподаватель может 
оценить только одну компетенцию студента - «умение 
использовать современные цифровые технологии», что 
явно противоречит целям образовательного процесса.

Студенты должны осознавать, что ИИ-инструменты 
не заменяют клинического мышления, проверенных 
медицинских источников и профессионального суж-
дения, а служат лишь вспомогательным средством для 
систематизации данных, тренировки навыков форму-
лирования диагнозов или подготовки к экзаменам. Кро-
ме того, корректное использование GPT-чатов предпо-
лагает обязательную верификацию полученной инфор-
мации по авторитетным медицинским базам (PubMed, 
UpToDate, клиническим рекомендациям), что напря-
мую связано с компетенциями ФГОС в области доказа-
тельной медицины и непрерывного профессионально-
го развития. В рамках действующего стандарта обра-
зования для специальности «медицинская биохимия» 
предусмотрено формирование компетенции (ОПК-6), в 
рамках которой студент должен научиться применять 
средства информационно-коммуникационных техно-
логий и ресурсы биоинформатики в профессиональной 
деятельности с соблюдением правил     информацион-
ной безопасности [3].

Таким образом, требуется четкая регламентация ра-
боты с ИИ в медицинском образовании. Наряду с этим, 
очевидно, что ИИ способствует не только повышению 
эффективности обучения, но и формированию ответ-
ственного подхода к использованию цифровых техно-
логий в будущей клинической практике. 

В качестве примера по внедрению ИИ в учебный 
процесс, можно рассмотреть следующий кейс. 

Кейс-задание: Анализ нарушений липидного обме-
на с использованием GPT-чата

Название задания: "Изучение гиперлипидемии с по-
мощью GPT-чата для подготовки клинического разбора".

Целевая аудитория: Студенты 5 курса медицинско-
го вуза, изучающие медицинскую биохимию.

Цели задания:
– научить студентов формулировать точные и кон-

текстно-ориентированные запросы для GPT-чата;
– развить навыки критической оценки биохимиче-

ской информации, полученной от ИИ;
– интегрировать данные из чата с проверенными ис-

точниками для подготовки клинического разбора.
Описание кейса: Вы – студент медицинского вуза, 

который готовится к практическому занятию по меди-
цинской биохимии. Ваша задача – изучить гиперлипи-
демию с акцентом на её биохимические механизмы, 
диагностику и клиническое значение.  Используйте 
GPT-чат как вспомогательный инструмент для сбора 
информации, но помните, что ИИ может давать неточ-
ные или неполные данные, особенно в медицинской 
практике. Ваша цель – подготовить клинический раз-
бор (600 слов), описывающий биохимию гиперлипиде-
мии, её диагностику и связь с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, с использованием проверенных дан-
ных.

Инструкция для выполнения:
Формулировка запросов:

Задайте GPT-чату 3 разных вопроса о гиперлипиде-
мии:

 Первый – о биохимических механизмах (например, 
метаболизм липопротеинов).

 Второй – о лабораторной диагностике (например, 
какие показатели анализируются).

 Третий – о клиническом значении (например, связь 
с атеросклерозом).

Формулируйте запросы чётко, с указанием меди-
цинского контекста (например, "Объясни биохимиче-
ские механизмы гиперлипидемии, включая роль LDL и 
HDL, для студентов медицинской биохимии").

Запишите запросы и ответы чата.
Проверка информации:
 Сравните данные чата с информацией из учебни-

ка (например, "Harper’s Illustrated Biochemistry" или 
"Marks’ Basic Medical Biochemistry") или научной ста-
тьи (укажите источник, например, PubMed).

 Выявите как минимум одну неточность или упуще-
ние в ответах чата (например, неверные референсные 
значения липидов или пропущенные факторы риска).

 Опишите, как вы исправили ошибку, ссылаясь на 
источник.

Интеграция данных:
На основе ответов чата и проверенных источников 

подготовьте клинический разбор (600 слов). Опишите:
 Биохимические механизмы гиперлипидемии (роль 

липопротеинов, ферментов).
 Методы диагностики (липидный профиль, биомар-

керы).
 Связь с сердечно-сосудистыми заболеваниями (па-

тогенез атеросклероза).
 Укажите, какая информация взята из чата, а какая – 

из других источников.
 Включите схему метаболизма липопротеинов (мож-

но описать текстом или нарисовать).
Самоанализ:
 Напишите вывод (150 слов) о том, как GPT-чат по-

мог или затруднил выполнение задания.
 Оцените, какие запросы были наиболее эффектив-

ными и почему, и предложите, как улучшить использо-
вание чата в будущем.

Критерии оценки:
 Точность и специфичность запросов (20 %).
 Качество анализа и исправления ошибок чата (30 %).
 Полнота, структура и научность клинического раз-

бора (30 %).
 Глубина рефлексии и предложения по улучшению 

работы с ИИ (20 %).
Срок выполнения: 1 неделя.
Формат сдачи: Документ (PDF/Word) с запросами, 

ответами чата, клиническим разбором, схемой и само-
анализом.

Пример выполнения задания (фрагмент)
Шаг 1: Формулировка запросов.
Запрос 1: "Объясни биохимические механизмы ги-

перлипидемии, включая роль LDL и HDL, для студен-
тов медицинской биохимии".

 Ответ чата: "Гиперлипидемия – это повышение 
уровня липидов в крови, таких как холестерин и тригли-
цериды. LDL (липопротеины низкой плотности) транс-
портируют холестерин к тканям, а HDL (липопротеины 
высокой плотности) удаляют его из тканей в печень...".
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Запрос.2:."Какие.лабораторные.показатели.исполь-
зуются.для.диагностики.гиперлипидемии"?

.Ответ.чата:."Диагностика.включает.анализ.липид-
ного.профиля:.общий.холестерин,.LDL,.HDL,.тригли-
цериды ..Норма.LDL.–.менее.100.мг/дл.(2,5.ммоль/л)" .

Запрос.3:."Как.гиперлипидемия.связана.с.сердечно-
сосудистыми.заболеваниями"?

.Ответ. чата:. "Высокий. уровень. LDL. способствует.
образованию.атеросклеротических.бляшек,. что.повы-
шает.риск.инфаркта.и.инсульта . . ." .

Шаг 2:.Проверка.информации .
.Источник:. "Harper’s. Illustrated.Biochemistry". (31-е.

издание) .
.Неточность:.В.запросе.2.чат.указал.норму.LDL.как.

"менее.100.мг/дл".без.уточнения,.что.это.целевой.уро-
вень.для.пациентов.с.высоким.риском,.а.общая.норма.
–.до.130.мг/дл.(3,36.ммоль/л) ..Исправление:.Согласно.
учебнику,.LDL.<.130.мг/дл.–.норма.для.здоровых.лю-
дей,.<.100.мг/дл.–.для.групп.риска .

.Проверка.запроса.1:.Ответ.корректен,.но.не.упомя-
нута.роль.липопротеинлипазы.в.метаболизме. тригли-
церидов ..Добавлено.из.учебника .

.Запрос.3:.Ответ.верен,.но.не.указаны.дополнитель-
ные.факторы,.такие.как.воспаление ..Дополнено.из.ста-
тьи.на.PubMed.(DOI:.10 .1161/CIR .0000000000000) .

Шаг 3:. Интеграция. (фрагмент. клинического. раз-
бора):. "Гиперлипидемия. характеризуется. повышен-
ным.уровнем.липидов.в.крови,.включая.холестерин.и.
триглицериды,.что.связано.с.нарушением.метаболизма.
липопротеинов ..LDL.доставляет.холестерин.к.перифе-
рическим. тканям,. а. избыток. LDL. оседает. в. сосудах,.
формируя. атеросклеротические. бляшки ..HDL,. напро-
тив,. транспортирует. холестерин. обратно. в. печень ..
Ключевой. фермент,. липопротеинлипаза,. регулирует.
расщепление.триглицеридов.в.хиломикронах.и.VLDL ..
Диагностика.проводится.через.липидный.профиль:.об-
щий.холестерин.(<.200.мг/дл.или.5,17.ммоль/л),.LDL.
(<. 130. мг/дл. для. здоровых),. HDL. (>. 40. мг/дл. или. >.
1,0.ммоль/л.для.мужчин,.>.50.мг/дл.или.>.1,2.ммоль/л.
для. женщин),. триглицериды. (<. 150. мг/дл. или. <. 1,69.
ммоль/л) . . .". (далее.—.патогенез. атеросклероза. и. кли-
ническое.значение) .

Шаг 4:.Рефлексия:."GPT-чат.помог.быстро.собрать.
базовую.информацию.о.гиперлипидемии,.особенно.по.
структуре. липидного. профиля .. Однако. без. проверки.
учебником.я.бы.не.заметил.ошибку.в.референсных.зна-
чениях.LDL.и.пропустил.бы.роль.липопротеинлипазы ..
Наиболее.эффективным.был.первый.запрос,.так.как.он.
был.конкретным.и.дал.чёткий.обзор ..В.будущем.я.буду.
добавлять.в.запросы.указание.на.актуальность.данных.
(например,. «согласно. последним. рекомендациям») ..
Это. задание. показало,. что. чат. полезен. как. стартовая.
точка,.но.требует.сверки.с.научными.источниками" .

Мы.полагаем,.что.решение.проблемы,.связанной.с.
подменой. подлинного.процесса.обучения.симуля-
цией.могут.заключаться.в.следующем:

1 ..Необходимо.сместить..акцент.от.формальных.за-
даний.(рефераты,.тесты,.эссе).к.контактным.видам.де-
ятельности:..устные.защиты.проектов,.собеседования,.
дискуссии,.требующие.от.студентов.личной.интерпре-
тации..и.рефлексии ..Можно.предложить..вместо.стан-
дартных.рефератов.–.публичные.выступления.с.анали-
зом.собственных.ошибок,.выявленных.при.работе.с.ИИ.

(пример.ситуационной.задачи.представлен.выше) ...
2 ..Нужно.не.бояться.говорить.со.студентами.о.не-

обходимости.«идти.в.ногу.с.цифровыми..возможностя-
ми»,. интегрировать. возможности.ИИ.в. учебный.про-
цесс .. Преподаватель. . и. студент. не. должны. скрывать.
друг.от.друга.свои.навыки.в.работе.с.ИИ.и.делать.вид,.
что.никто.ничем.не.пользуется.или.этим.пользоваться.
зазорно ..Нет,.преподаватели,.наоборот..могут.обучать.
студентов. этичному. использованию. технологий:. на-
пример,.разрешать.применять.ИИ.для.черновиков,.но.
требовать.критической.переработки.материала ..И.тог-
да,.такой.подход.превратит.нейросети.в.инструмент,.а.
не.замену.мышления ..

3 .. Необходимо. разработать. системы,. детектирую-
щие.участие..ИИ.в.работе ..Наверняка,.такие.техноло-
гии.уже.разрабатываются ..

4 ..Еще.одним,.не.менее.важным.аспектом.в.реше-
нии.этой.проблемы.–..это.профилактика ...Нужно.воспи-
тывать.в. студентах.ответственность. за.использование.
цифровых.технологий,.объяснять.важность. . соблюде-
ния. этических. норм,. норм. академической. честности,.
авторских.прав,.последствия.плагиата ..В.идеале.–.не-
обходимо. создать. такую. образовательную. среду,. где.
цифровые. технологии. будут. помогать. и. студенту. и.
преподавателю,.а.не.подменять.процесс.обучения ..Воз-
можно,.именно.развитие.и.возможности..этих.цифро-
вых.технологий..в.ближайшие.годы.изменят.методиче-
ское.обеспечение..учебного.процесса,.что..позволит.его.
трансформировать,..стандартизовать.и.смягчить.влия-
ние.на.него.субъективных.факторов .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Использование. генеративного. искусственного. ин-

теллекта.в.преподавании.клинической.биохимии.спо-
собно.произвести.революцию.в.медицинском.образо-
вании .. Оптимизируя. учебные. программы,. повышая.
вовлеченность. студентов,. персонализируя. учебные.
маршруты.и.совершенствуя.методы.оценки,.ИИ.может.
помочь. преподавателям. обеспечить. более. эффектив-
ный. и. результативный. опыт. обучения ..Однако. важно.
рассмотреть.этические.соображения.и.проблемы,.свя-
занные.с.ИИ,.чтобы.его.интеграция.в.образование.была.
ответственной.и.полезной .
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