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Уважаемые коллеги, 
гости и участники Первого Казахстанского 

МедицинскогоДиагностического 
Форума «Новые технологии 

в радиологии, лабораторной и 
функциональной диагностике»!

«Точные науки делают то, что можно, – так, как надо…, 
а прикладные – то, что надо, – так, как можно» 

Альберт ЭйнштейнПрезидент 
Казахстанской 

Ассоциации 
медицинской 
лабораторной 
диагностики

Уважаемые участники Форума!

Впервые произошло по-
настоящему историческое и сво-
евременное объединение раз-
личных диагностических служб 
Республики Казахстан под эги-

дой Первого Казахстанского Медицинского Диагности-
ческого Форума «Новые технологии в радиологии, лабо-
раторной и функциональной диагностике»! У нас общая 
задача, общая цель – улучшить качество оказания диа-
гностических услуг населению страны.

В Казахстане, под непосредственным руководством 
Президента РК Н.А. Назарбаева, взят курс на развитие 
инновационных технологий, внедрение научно-техниче-
ских достижений в медицинскую практику. Диагности-
ческая медицина является одной из основных областей, 
где наукоемкие технологии сразу находят применение. 
Именно технологии позволяют ориентироваться прак-
тическому здравоохранению на раннюю диагностику и 
проведение скрининга населения. Однако применение 
новых технологий должно быть осознанным, только тог-
да достигается эффект, улучшается диагностика. 

Для меня большая честь 
приветствовать Вас на первом 
Казахстанском Медицинском 
Диагностическом Форуме «Но-
вые технологии в радиологии, 
лабораторной и функциональ-
ной диагностике»!

Я рад, что у нас появилась 
возможность выступить орга-
низатором секции «Новые под-
ходы в цитоморфологической 
диагностике опухолей», где вы 
прослушаете доклады профес-

соров международного уровня из Японии, Южной Ко-
реи, России и Казахстана, а также сможете обменяться 
опытом с Вашими коллегами.

На основе государственно-частного партнерства наша 
компания способствует внедрению новых технологий и 
улучшению качества лабораторной диагностики с при-
менением жидкостной цитологии. Мы готовы и дальше 
работать и вносить вклад в развитие медицины нашей ре-

Современная медицинская диагностика требует 
высокой профессиональной подготовки, постоянного и 
упорного труда, самоотверженности от каждого врача 
и специалиста. Однако в реальной жизни врачи-радио-
логии, врачи и специалисты  лабораторной и функци-
ональной диагностики сталкиваются с различными 
научными и организационными проблемами, которые 
требуют обсуждения и поиска путей их решения. На-
деюсь, что развитие всех  специальностей диагностиче-
ского направления медицины в рамках Форума получит 
новую парадигму развития в 21 веке.

Настоящий Медицинский Диагностический Форум 
– это наш первый шаг на пути объединения всех обще-
ственных Ассоциаций специалистов в области меди-
цинской диагностики. 

Позвольте пожелать его участникам плодотворной 
работы и успехов в профессиональной деятельности!

М. Рысулы,
Президент КАМЛД,                                           

д.м.н., профессор

спублики, чтобы наше население имело возможность по-
лучать качественный и не уступающий международным 
стандартам сервис. 

От имени своей компании и от себя лично, хочу 
поблагодарить Министерство Здравоохранения Респу-
блики Казахстан, руководство Казахстанской Ассоциа-
ции медицинской лабораторной диагностики и компа-
нию «МедЭкспо» за организацию и поддержку данного 
Форума. 

Желаю всем участникам плодотворной работы и 
новый багаж знаний!

К. К. Масимов, 
генеральный директор

ТОО «Оздоровительный центр Масимова»,
действительный член Академии туризма

и спорта Российской Федерации,
почетный профессор 

Казахской Академии туризма и спорта,
Президент Казахстанской Ассоциации йоги                                                  

Президент 
Казахстанской 

Ассоциации йоги                                                  



Уважаемые коллеги! 
Дорогие друзья!

Дорогие коллеги!

Во-первых, мы вместе с 
Вами радуемся проведению в 
Республике Казахстан столь 
масштабного мероприятия 
– Первого Казахстанского Ме-
дицинского Диагностического 
Форума «Инновационные тех-
нологии в радиологии, лабо-
раторной и функциональной 
диагностике». 

Во-вторых, мы поздравля-
ем наших уважаемых коллег 
– ученых и специалистов лабо-
раторной медицины Казахста-
на с возможностью провести 

свою «лабораторную» секцию, в течение которой они 
без сомнения продемонстрируют свой высочайший 
профессионализм и научную компетентность.

Прошедший относительно недавно, в этом году, 
наш совместный с Казахстанской Ассоциацией меди-
цинской лабораторной диагностики Первый Между-

Участники и гости первого 
Казахстанского Медицинского 
Диагностического Форума

«Новые технологии в Ради-
ологии, Лабораторной и Функ-
циональной диагностике»!

От имени Ассоциации 
клинических цитологов РК 
разрешите поздравить Вас с 
проведением настоящего Фо-
рума.

Главная цель Форума – 
показать достижения новых 
технологий в лабораторной 
диагностике и способствовать 
внедрению современных до-

стижений для повышения уровня профессионализма 
специалистов лабораторной службы путем популя-
ризации новейших методов в широкую клиническую 
практику. В настоящее время, особенно востребован-
ным в клинической онкологии является скрининг на-
селения РК на выявление ранней онкопатологии на-
селения с помощью цитологического метода. На базе 

народный форум по лабораторной медицине показал 
высочайший профессиональный  уровень наших кол-
лег из Казахстана и, по нашему мнению, без всяких 
условных кавычек, соответствовал стандартам IFCC 
и EFCC. В его успехе важнейшая роль принадлежит 
общественной профессиональной организации Ка-
захстана – КАМЛД и наших уважаемых коллег – орга-
низаторов  Форума и специализированной выставки 
– компании «МедЭкспо».

Нам хочется заверить наших коллег их Казахстана, 
что Российская Ассоциация медицинской лаборатор-
ной диагностики считает за честь любую форму под-
держки и участия в деятельности наших  партнеров.  

Разрешите выразить уверенность в успехе проводи-
мого в столице Республики Казахстан, г. Астане, столь 
знаменательного мероприятия и пожелать его участни-
кам плодотворной работы и обогащения новыми знани-
ями в области лабораторной медицины.

Д. Б. Сапрыгин, 
Президент РАМЛД, 

профессор 

ОЦМ на основе государственного частного партнерства 
проводится большая работа по внедрению новых тех-
нологий с применением жидкостной цитологии при 
скрининге. Результаты показали высокую эффектив-
ность и перспективность данного метода для достиже-
ния мировых стандартов. На Форуме будут обсуждать-
ся проблемы лабораторной диагностики  и пути их 
решения, свыработкой дальнейшей тактики развития 
специальности«Клиническая цитология».

Широкое обсуждениесовместных вопросов диагно-
стики с участием различных специалистов лаборатор-
ной службы окажет большую пользу в решениинасущ-
ных проблем.

Мы надеемся, что данный Форум будет весьма по-
лезным в профессиональном росте всех специалистов 
лабораторной службы.

Желаю удачи!

А. И. Шибанова,
 Президент Ассоциации 

клинических цитологов РК, 
д.м.н., профессор                                                                         

Президент 
Российской 
Ассоциации 

медицинской 
лабораторной 
диагностики

Президент 
Ассоциации 
клинических 

цитологов
Казахстана
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Патология стволовых клеток: 
новые возможности 
и старые проблемы
 

М. Р. Рысулы, 

Казахский Национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова,
г. Алматы, Казахстан

Резюме
В настоящее время происходит переход биомедицинской науки от фундаментальных и поисковых ис-

следований к использованию «омиксных» технологий в диагностике, прогнозировании и лечении заболева-
ний. На наших глазах происходит трансформация геномики, протеомики и метаболомики в новое направ-
ление медицинской науки, которая призвана обеспечить использование полученных фундаментальных 
знаний для надежной профилактики здоровья человека.

Клеточная терапия, клеточные технологии и регенеративная медицина, стволовые клетки одна из са-
мых известных тем научных и научно-популярных журналов. На основании результатов исследования, под-
тверждающих, что зрелые клетки гораздо более пластичны, чем представлялось ранее, ученые Гарвардско-
го института стволовых клеток (Harvard Stem Cell Institute, HSCI, Tetsuro Kusaba et all, Differentiated kidney 
epithelial cells repair injured proximal tubule.10.1073/pnas.1310653110) предложили новую модель восстанов-
ления почек. После травмы зрелые почечные клетки дедифференцируются в более раннюю версию самих 
себя, а затем дифференцируются в клетки именно тех тканей, которые были повреждены и должны быть 
восстановлены. Это открытие противоречит ранее принятой теории о том, что почки обладают рассеянной 
популяцией стволовых клеток, реагирующих на повреждение. 

Оче¬видно, не все опубликованные положения, а также применяемые на практике методы в клеточной 
терапии, обоснованы в соответствии с принципами доказательной медицины. В литературе наблюдается 
противоречие: в текстах рекламного харак¬тера речь идет о внедрении стволовых клеток в ткани, замеще-
нии поврежденных клеток, омоложении и т.п., а в некоторых научных статьях подчас сомнительный эф-
фект объясняют паракринными (аутокринными) или иммуномодулирующими механизмами, секрецией 
цитокинов и факторов роста. Однако если введение клеточных суспензий на самом деле эффективно, то 
более выраженного паракринного эффекта следовало бы ожидать от диффе¬ренцированных клеток с тре-
буемыми характеристиками секреторной активности, а не от стволовых клеток с их минимальным уровнем 
дифференцировки и специализации. При решении вопроса о регистрации новых мето¬дов лечения пред-
лагается учитывать опыт некоторых стран, где в последнее время были введены ограничения на практиче-
ское использование методов клеточной терапии, эффективность которых не совсем доказана. 

Ключевые слова: патология, стволовые клетки, клеточная терапия, клеточная дифференцировка.

Стволовые клетки (СК), клеточные технологии, 
регенеративная медицина и клеточная терапия — 
одна из самых популярных тем последних лет. По-
вышенному интересу способствует чередование 
в некоторых публикациях термина СК со словом 
«омоложение» [1,2] или утверждениями вроде «без-
надежно больным вводятся СК, которые улучшают и 
продлевают качество их жизни» [1]. 

Пожалуй, самый памятный прорыв был совер-
шен более сорока лет назад, когда Эдвард Доннелл 
Томас впервые применил «взрослые» (adult – англ. 
– взрослый) или «адультные» стволовые клетки кост-
ного мозга человека для лечения пациентов с раком 
крови. Результаты (по тем временам) были потряса-
ющие: лейкоз в неизлечимой форме отступал после 
трансплантации кроветворных стволовых клеток. 
Люди, обреченные на смерть, получали второе рож-

дение. В 1990 году Д. Томас был удостоен Нобелевской 
премии. Сегодня во всем мире ежегодно проводится 
свыше 60 тысяч трансплантаций «адультных» кро-
ветворных стволовых клеток. Производят их теперь в 
Республике Казахстан. И практически в каждом слу-
чае речь идет о спасении человеческой жизни.
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 Около тридцати лет назад научились выделять 
стволовые клетки из кожи. Выяснилось, что они об-
ладают хорошей способностью разрастания вне ор-
ганизма. Возникли принципиально новые методики 
щадящего лечения обширных кожных поврежде-
ний. Вместо пересадки кожи – крохотная биопсия 
эпителия, дающего достаточно клеточного матери-
ала, чтобы после лабораторного культивирования 
зарастить огромную ожоговую рану. Простой и на-
глядный расчет: биопсия одного квадратного санти-
метра кожи дает столько стволовых клеток, что их 
после культивирования хватило бы для полной реге-
нерации кожного покрова десяти тысяч человек.

Применение данной регенеративной методики 
позволяет спасти жизнь людям с колоссальными 
ожогами, против которых бессильны любые другие 
виды лечения.

Пожалуй, единственные конкуренты адультных 
стволовых клеток с точки зрения перспективности 
– так называемые репрограммированные (или инду-
цированные) плюрипотентные клетки, получаемые 
из обычных соматических клеток. В результате целе-
направленного изменения генетической программы 
им придают свойства стволовых клеток – а в этом 
качестве они годны для терапевтического примене-
ния. Проблема, однако, в том, что генетическое ре-
программирование соматических клеток – довольно 
сложная процедура. Возможно, в недалеком буду-
щем она станет рутинной – но пока требует боль-
ших затрат. Что же касается «адультных» стволовых 
клеток, то они «от природы» обладают теми универ-
сальными свойствами, которые придают индуциро-
ванным клеткам.

Группа исследования стволовых клеток из уни-
верситета Калифорнии в Лос-Анжелесе (UCLA) 
обнаружила удивительную пластичность эмбрио-
нального эндотелия. Ученые установили, что отсут-
ствие одного из факторов транскрипции позволяет 
клеткам-прародителям, которые обычно производят 
стволовые клетки крови и клетки-предшественники 
в кроветворных органах, дифференцироваться в кар-
диомиоциты.

Для определения конкретных генов, которые ра-
ботают в эмбриональном эндотелии, была исполь-

зована технология микромассивов, что позволило 
обнаружить, что в отсутствие Scl, одного из факто-
ров дифференцировки клеток, вместо генов, направ-
ленных на формирование стволовых клеток крови, 
активировались гены, нужные для производства 
кардиомиоцитов. Исследователи культивировали 
желточный мешок эмбрионов, у которых отсутство-
вал Scl, и через 4 часа получали кардиомиоциты, 
способные к сокращению. Такой же потенциал был 
обнаружен в эндокарде Scl-дефицитных эмбрионов. 
Ученые пытались выявить потенциальную способ-
ность эндотелия превращаться и в другие родствен-
ные ткани, такие как скелетные мышцы, кости или 
почки, однако признаков такой пластичности обна-
ружить не удалось.

Полученные данные оказались неожиданными 
и крайне полезными для всей регенеративной меди-
цины, так как меняют представление о возможности 
репрограммирования клеток.

Стволовые клетки действительно могут заменить 
участок мертвой сердечной мышцы после инфаркта, 
но это «сработает» только для молодых пациентов. 
В сердце более взрослых больных стволовые клетки 
теряют свою способность к регенерации. К такому 
выводу пришли исследователи Корнеллского уни-
верситета (Cornell University), США, и универси-
тета Бонна (University of Bonn), Германия. В ходе 
исследования на мышах ученые убедились, что не-
дифференцированные стволовые клетки способны 
образовывать новые кардиомиоциты у двухдневных 
мышей. В результате этого их сердце практически 
полностью восстанавливается после инфаркта. Од-
нако у более взрослых грызунов стволовые клетки 
способны лишь образовывать новые сосуды, но не 
могут трансформироваться в кардиомиоциты. Ав-
тор исследования Michael Kotlikoff, доцент Кор-
неллского колледжа ветеринарии (Cornell's College 
of Veterinary Medicine), уверен, что полученные им 
результаты можно применить ко всем млекопитаю-
щим, в том числе и к человеку. По мнению иссле-
дователей, по мере взросления человека стволовые 
клетки, подсаженные в его организм, теряют свою 
способность формировать любую ткань и становят-
ся ограниченными в дифференциации. Эта гипо-
теза объясняет недостаточный эффект от пересад-
ки стволовых клеток в сердце пожилых пациентов, 
перенесших инфаркт миокарда.

Значительные успехи в области эксперимен-
тальной биологии, эмбриологии, цитологии, моле-
кулярной генетики и генной инженерии привели к 
формированию новой области биомедицины – реге-
неративной медицины.

Современная регенеративная медицина включа-
ет четыре основных направления:

1) восстановление дефектов тканей путем транс-
плантации органов и тканей (ауто-, алло- или ксено-
трансплантация);

2) восстановление тканей путем стимуляции ре-
генерации;
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ков СК) можно спасти животных, получивших смер-
тельную дозу радиоактивного облучения.

В 60-х годах советские ученые А.Я. Фриденштейн 
и И.Л. Чертков заложили фундаментальные основы 
науки о СК костного мозга, доказав, что именно там, 
главным образом, и находится своеобразное депо 
клеток. А.Я. Фриденштейн описал их как «колоние-
образующие единицы фибробластов» (КОЕ-Ф), спо-
собные к дифференцировке в хондроциты, адипоци-
ты и остеобласты. Сегодня под термином «стволовая 
клетка» понимают клоногенную клетку, способную 
генерировать различные типы специализированных 
тканей, выполняющих специфические функции в 
организме.

В 2006 году японскими учеными Синъе Яма-
наке с коллегами была разработана технология 
получения плюрипотентных клеток из дифферен-
цированных клеток взрослого организма путем 
генетической модификации. Данный вид клеток 
назвали «клетки с индуцированной плюрипотент-
ностью» (iPS cells). IPS-клетки – вид плюрипотент-
ных СК, искусственно полученных из взрослых 
соматических клеток, путем «вынужденной» ин-
дукции (процесса запуска транскрипции гена или 
белка вследствие действия конкретного фактора-
индуктора) определенных генов.

На сегодняшний день, наиболее изученными и 
широко используемыми в клинических исследова-
ниях являются мезенхимальные (стромальные) ство-
ловые клетки (кроме кроветворных СК из костного 
мозга и периферической крови), полученные из кост-
ного мозга. Этот тип клеток обладает способностью 
к дифференцировке в клетки специализированных 
типов, в результате чего он является универсальным 
источником клеточного материала для многих раз-
делов регенеративной медицины.

Популяризации темы клеточной терапии в сре-
де морфологов послужили недавние публи-кации о 
Рудольфе Вирхове и его теории целлюлярной пато-
логии [3,4]. Предполагается, что после имплантации 
клетки-потомки СК под действием микроокруже-
ния могут дифференцироваться в зрелые специали-
зированные клетки соответствующей ткани. Однако 
это не подтверждается экспериментом с импланта-
цией самой стволовой из всех СК — оплодотворен-
ной яйцеклетки. Эксперимент, поставленный самой 

3) цитотерапия или трансплантация отдельных 
клеток;

4) тканевая инженерия.
Присуждение в 1990 г. Нобелевской премии в об-

ласти медицины выдающимся ученым E.D. Thomas 
(за разработку и внедрение трансплантации клеток 
костного мозга) и G. Murray (за разработку и широ-
кое внедрение трансплантации почки в клиниче-
скую практику), а в 2012 году – британцу J.B. Gurdon 
из Кембриджского института (Gurdon Institute) и 
японцу S. Yamanaka (за работы по клонированию 
животных и перепрограммированию дифференци-
рованных соматических клеток в плюрипотентные, 
соответственно), явилось адекватным признанием 
равной значимости для человечества развития кле-
точного и органного направлений трансплантацион-
ной медицины.

Неоспоримыми преимуществами клеточной 
трансплантации являются низкая себестоимость и 
возможность использования мало агрессивных им-
муносупрессивных препаратов или, вовсе, отказ от 
них полностью. Именно поэтому многие ученые 
видят большую перспективу этого сегмента меди-
цинской деятельности в развитии клеточных техно-
логий, что позволяет, не меняя поврежденный орган 
или ткань, восстанавливать их функциональную ак-
тивность путем «обновления» клеточного состава.

Выделяют два ведущих подхода использования 
клеточных технологий в медицине:

1. Применение специализированных (дифферен-
цированных) клеток человека или животных.

2. Разработка и внедрение технологий примене-
ния недифференцированных (стволовых) клеток че-
ловека. Развитие этого подхода началось сравнитель-
но недавно (последние 20-30 лет).

Одним из перспективных и наиболее широко 
обсуждаемых в доступной литературе направле-
ний прогрессивного развития хирургических техно-
логий является изучение и применение стволовых 
клеток (СК). Результаты экспериментальных иссле-
дований по их использованию в различных обла-
стях медицины и хирургии показали, что СК могут 
участвовать в восстановлении тканей и органов при 
самых различных поражениях. Новые подходы ре-
генеративной медицины, основанные на примене-
нии СК и направленные на восстановление органов 
и тканей, вполне могут стать существенным «про-
рывом», эквивалентным открытию антибиотиков в 
двадцатом веке.

Термин «стволовая клетка» был впервые пред-
ложен немецким биологом Эрнстом Геккелем еще 
в 1868 году. Уже тогда ученые подозревали, что во 
многих органах и тканях имеются клетки, способ-
ствующие регенерации утраченных тканей и ак-
тивизирующие деление обычных клеток. Однако 
первые эксперименты по практическому использо-
ванию СК были начаты лишь в начале пятидесятых 
годов прошлого века. Было доказано, что с помощью 
трансплантации костного мозга (одного из источни-
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природой, называется внематочная беременность, 
при которой возникает эмбрион и плодные обо-
лочки; проникновение эмбриональных структур в 
окружающие ткани осуществляется при этом по-
средством инвазии трофобласта, а не миграции от-
дельных клеток в интактную окружающую ткань. 
Из общей патологии известно, что локальное раз-
множение клеток ведет к формированию узелка 
(гранулемы). Имплантация эмбриональных СК жи-
вотным может привести к образованию тератомы 
[5]. На сегодняшний день, невозможно представить 
себе механизм, с помощью которого СК могли бы 
внедряться в зрелую ткань (сердечную мышцу, пе-
чень, нервную, хрящевую ткань и т.п.) и проникать в 
патологически измененные участки, где в них пред-
полагается потребность. Эмбриональные или со-
зревающие структуры в тканях после имплантации 
СК не находят, хотя, казалось бы, их можно было бы 
увидеть в эксперименте, когда исследователь имеет 
возможность выполнить морфологическое исследо-
вание в любое время после имплантации. В обзорах 
литературы говорится, что у человека «трудно» до-
казать дифференцировку СК в функционирующие 
клетки, например кардиомиоциты [6] или нейроны 
[7]. В целом отмечается недостаток достоверной ин-
формации по выживаемости, миграции и интегра-
ции СК [8]. Соответственно, в профессиональных 
публикациях речь идет об альтернативных механиз-
мах действия клеточной терапии: иммуномодули-
рующем [9,10], паракринном [11] и др. 	Происходит 
подмена тезиса: в рекламных и коммерчески ори-
ентированных текстах речь идет о замещении по-
врежденных клеток, омоложении, реконструкции 
мозга, размягчении и включении в работу рубцов в 
миокарде и т.п., а в статьях более высокого научного 
уровня под-час сомнительный эффект объясняют 
паракринными или иммуномодулирующими меха-
низмами [12], стимулирующим действием продук-
тов клеточного распада [13] и пр. Однако если вве-
дение клеточных суспензий на самом деле обладает 
лечебным эффектом, то непонятно, почему нужно 
использовать именно СК с их минимальной диффе-
ренцировкой. Эффекта следовало бы ожидать от бо-
лее зрелых клеток с требуемыми характеристиками 
секреторной активности. 

Поэтому наглядны результаты исследования, 
подтверждающие, что зрелые клетки гораздо более 
пластичны, чем представлялось ранее, полученные 
учеными Гарвардского института стволовых клеток 
(Harvard Stem Cell Institute, HSCI, Tetsuro Kusaba et 
all, Differentiated kidney epithelial cells repair injured 
proximal tubule.10.1073/pnas.1310653110). Они пред-
ложили новую модель восстановления почек. После 
травмы зрелые почечные клетки дедифференци-
руются в более раннюю версию самих себя, а затем 
дифференцируются в клетки именно тех тканей, 
которые были повреждены и должны быть восста-
новлены. Это открытие противоречит ранее приня-
той теории о том, что почки обладают рассеянной 

популяцией стволовых клеток, реагирующих на по-
вреждение. Новая интерпретация восстановления 
почек предполагает модель, в которой клетки пере-
программируются подобно тому, как зрелые клетки 
возвращаются в индуцированное плюрипотентное 
состояние под воздействием химических факторов. 
Нужно помнить, что не каждый орган наделен яв-
ными и четко определяемыми популяциями ство-
ловых клеток, такими как в кишечнике или коже, 
- объясняют авторы статьи. Мы не говорим, что ство-
ловых клеток почек не существует, но ткани, в кото-
рых гомеостатическое клеточное деление идет очень 
медленно, возможно, не испытывали эволюционно-
го давления в плане развития механизмов восстанов-
ления с помощью стволовых клеток. При решении 
вопросов физиологической регенерации и общепа-
тологических проблем человека роль стволовых кле-
ток остается во многом спорной и не доказанной, во 
многих странах введены ограничения на использо-
вание методов клеточной терапии, эффективность 
которых не доказана.

Несмотря на многочисленные публикации, со-
мнения в эффективности и безопасности клеточной 
терапии остаются прежними. Аллогенная транс-
плантация СК, что бы под ней ни подразумевалось, 
представляет собой введение чужеродного белка, 
которое может вызвать иммунные реакции [14,15]. В 
связи с этим вызывают озабоченность и несут опре-
деленные сомнения сообщения о клеточной тера-
пии заболеваний с возможным участием в патогене-
зе иммунных факторов, например язвенного колита 
и болезни Крона [16] или дилатационной кардиоми-
опатии [17]. Более того, СК «имплантируют» не толь-
ко внутривенно, но и внутриорганно, под оболочки 
спинного мозга с помощью ангиографических про-
цедур [18] и хирургических операций, что само по 
себе сопряжено с риском осложнений. Что касается 
«аутотрансплантации» СК, то эта процедура часто 
представляет собой, по сути дела, аутогемотрансфу-
зию или аутотрансплантацию с внутривенным (или 
иным) введением клеток собственного костного моз-
га или фракций крови типа лейкоконцентрата [19]. 
Аутогемотрансфузия безопаснее аллотранспланта-
ции, но польза от нее сомнительна (за ис-ключением 
восстановления популяции кроветворных клеток 
после химиотерапии и других давно известных об-
ластей применения). Смешение понятий, очевидно, 
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служит коммерческим целям: химиотерапию (на-
пример рассеянного склероза) с последующей ауто-
гемотрансфузией называют терапией СК.

Морфологу трудно представить себе механизмы 
проникновения СК в ткани при клеточной терапии 
различных заболеваний. Например, при лечении 
артроза имплантированным клеткам пришлось бы 
перемещаться в плотном бессосудистом матриксе 
гиалинового хряща. Даже если предположить, что 
СК гнездятся в поверхностных дефектах суставного 
хряща, размножаются там и продуцируют меж-
клеточное вещество, остается непонятным, каким 
образом достигается гладкость и конгруэнтность 
суставных поверхностей. Не известно, по-чему эк-
зогенные СК, если они размножаются и продуци-
руют матрикс, не образуют разрастания, которые 
выкрашивались бы в полость сустава, обусловли-
вая его дисфункцию и воспаление. Что касается, 
например, цирроза печени, то для его клеточной 
терапии трудно сформулировать теоретическое 
обоснование, поскольку гепатоциты способны к ми-
тозу, а при циррозе наблюдается их гиперрегенера-
ция, ведущая к формированию узлов-регенератов. 
В публикациях, посвященных клеточной терапии 
цирроза печени, предполагается дифференциров-
ка мезенхимальных СК в гепатоциты, но не обсуж-
дается возможность превращения их потомства 
в стромальные фибробласты, что было бы более 
естественным для клеток мезенхимального про-
исхождения. Подобная дифференцировка, вместо 
лечебного эффекта, могла бы ускорить прогресси-
рование фиброза и цирроза печени. Не менее труд-
но представить себе механизм интеграции СК или 
их потомков в миокард, где многоядерные кардио-
миоциты формируют сложную и целесообразную 
трехмерную структуру. Соответственно, участие СК 
в регенерации миокарда подвергается сомнению 
[14] и предполагаются другие механизмы лечебно-

го действия стволовых клеток, например улучше-
ние васкуляризации ишемизированного участка 
при инфаркте миокарда. Польза от такой васкуля-
ризации, если она действительно имеет место, со-
мнительна, поскольку ишемия обычно вызывается 
обструкцией расположенных в эпикарде крупных 
сосудов. Поэтому ослаблению ишемии могут спо-
собствовать функционирующие коллатерали, но 
не местное усиление микроциркуляции. Лечебный 
эффект также связывают с активацией клеток-пред-
шественников в миокарде и с паракринным эффек-
том. Однако, как уже отмечалось, нет оснований 
предполагать избирательную способность СК к 
оказанию специфического воздействия на микро-
окружение посредством паракринного или других 
эффектов: такие функции должны быть более раз-
витыми у более дифференцированных клеток. Во 
всяком случае, эксперименты с суспензиями зрелых 
клеток были бы проще и дешевле. Механизм дей-
ствия клеточной терапии при инфаркте миокарда 
остается неясным. Возможность замещения клеток 
подвергается сомнениям также в неврологии [20].

В некоторых лечебных учреждениях больные 
или их родственники платят крупные суммы денег 
и, вместе с тем, ценный клинический опыт оказыва-
ется потерянным для науки: материально заинтере-
сованные исследователи нередко склонны к завыше-
нию положительного эффекта и занижению данных 
об осложнениях. В качестве возражения против за-
претительных мер можно услышать, что у тяжелых 
больных отбирают последнюю надежду. Ответ на это 
может быть только один: лечение с помощью мето-
дов, эффективность и безвредность которых требует 
доказательств, должно проводиться бесплатно на ос-
новании научно обоснованных показаний в рамках 
исследовательских программ. Только таким образом 
можно обеспечить объективный характер исследова-
ния и публикации результатов.
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Пресепсин – ранний и 
высокоспецифичный маркер сепсиса: 
новые возможности

Presepsin – The Early and Highly Specific 
Marker of Sepsis: the New Opportunities

 
В. В. Вельков 

ЗАО «ДИАКОН», г. Пущино, Московская область, Россия

V. V. Velkov
DIAKON, Pushchino, Moscow Region, Russia

Резюме
Обзор, касающийся диагностического потенциала нового биомаркера сепсиса – пресепсина (ПСП). При-

водятся и анализируются опубликованные данные, свидетельствующие о том, что: 
- ПСП – это принципиально новый маркер бактериальных и грибковых системных инфекций; 
- механизм продукции ПСП при индукции сепсиса и при его течении отличается от такового, характер-

ного для конвенциональных маркеров сепсиса, таких как ФНО-альфа, ИЛ-6, ИЛ-10, ПКТ (прокальцитонин) и 
СРБ (С-реактивный белок) и связан преимущественно с активацией фагоцитоза;

- при развитии системных инфекций ПСП повышается; раньше, чем другие маркеры сепсиса и независи-
мо от их повышения или снижения;

- ПСП со 100% надежностью, подтверждаемой впоследствии гемокульутрами, а) диагностирует сепсис до 
манифестации его клинических симптомов, что позволяет своевременно начинать терапию и б) прогнози-
рует благоприятные и неблагоприятные исходы.

При мониторинге сепсиса ПСП, в отличие от других маркеров, надежно отражает реальную динамику 
его тяжести, быстро и адекватно изменяется в зависимости от эффективности терапии, прогнозирует реци-
дивы сепсиса после ремиссии, когда клинические признаки сепсиса и уровни ПКТ нормализуются.

При хирургии, травмах и ожогах в отсутствие присоединения инфекции ПСП не повышается.
Имеющиеся результаты международных и отечественных исследований позволяют считать, что ПСП 

весьма эффективный маркер для ранней диагностики и мониторинга системных инфекций.

Ключевые слова: системная инфекция, сепсис, диагностика, маркеры, пресепсин, прокальцитонин.

Summary
The review of the diagnostic potential of new biomarker of sepsis – presepsin (PSP). The corresponding 

published data are described and discussed. The main data dealing with PCP are the following:
-	 PSP is the principally new biomarker of bacterial and fungi systemic infections;
-	 the mechanism of PSP production during sepsis induction and development is differing form that of such 

conventional markers of sepsis as TNF-alpha,’ IL-6, IL-10, procalcitonin (PCT) and C-reactive protein (CRP) the 
mechanism of PSP production and is associated mainly with activation of phagocytosis;

-	 PSP is diagnosing sepsis before its clinical manifestation with 100% reliability (confirmed later with 
hemocultures) and provide the opportunity to initiate a therapy of sepsis before its clinical manifestation and 
predicts the outcomes;

-	 during the monitoring of sepsis PSP (in contrast to other markers) reflects reliably its real dynamics and 
rapidly changes dependently of an efficiency of therapy and predict relapses of sepsis after its remission when 
clinical symptoms and values of PCT are normalizing;

-	 PSP is not increasing in the absence of infectious complications in surgery, burns and traumas.
The results of international and Russian studies demonstrated that PSP is highly efficient marker for early 

diagnostics and monitoring of systemic infections.
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Сепсис: угроза растет, 
диагностика медлит

Вряд ли специалиста надо убеждать в том, на-
сколько актуальна и важна ранняя диагностика сеп-
сиса. Тем не менее, вот несколько фактов. 

Эпидемия сепсиса. В США сепсис и септический 
шок диагностируются в 10 раз чаще, чем миокарди-
альная ишемия или эмболия легких [1]. Количество 
госпитализаций по поводу сепсиса в расчете на 100 
000 человек возросло с 143 в 2000 г. до 343 в 2007 г. 
[2]. В абсолютных цифрах количество случаев сепси-
са в 2000 г. составляло 414280, в 2003 – 711 763 (рост 
на 71%). Общие затраты на лечение сепсиса – в 2003 
г. – 15,4 млрд. долл, в 2007 – 24,3 млрд. долл. (рост на 
57%) [3]. Прогноз до 2020 г. – ежегодное повышение 
на 1,5% [4].

Сепсис в отделениях интенсивной и неотложной 
терапии. В США сепсис – основная причина смерт-
ности в не коронарных ОНТ и десятая – в целом [5]. 
За четыре года (с 2007 по 2010 г.) – 372 844 465 случаев 
поступления в ОНТ. За этот период количество вы-
явленных в ОНТ случаев системного воспалитель-
ного ответа (ССВО) выросло от 17,8% до 26% (от 16,6 
млн. до 24,2 млн.), при этом инфекции были выяв-
лены у 26% пациентов ОНТ [6]. Каждый четвертый 
септический пациент ОНТ погибает. Смертность от 
септического шока ~ 50% (5).

Хирургический сепсис. Хирургический сепсис со-
ставляет 30% от всех его случаев [7] и является основ-
ной причиной смертности в хирургических отделе-
ниях интенсивной терапии (ОИТ) [8,9]. При плановой 
хирургии развитие септического шока связано с 30% 
смертностью, при неотложной – с 39% [9].

Неонатальный и педиатрический сепсис. Анализ 
статистики педиатрического и неонатального сепси-
са (дети возрастом от 0 до 19 лет) в семи американских 
штатах за 1995, 2000 и 2005 гг. показал следующее. С 
1995 г до 2000 г количество тяжелого педиатрическо-
го сепсиса повысилось на 81%, а с 2000 до 2005 – на 
45%. Между 1995 и 2005 гг. количество случаев тяже-
лого сепсиса у новорожденных удвоилось от 4,5 до 9,7 
случаев на 1000 рождений [10]. 

Экономика терапии сепсиса. В США ежегодные 
затраты на терапию сепсиса – 14 млрд. долл [5].

Ранняя диагностика сепсиса. 
«Золотое терапевтическое окно»: 

чем уже – тем лучше
Применение эффективной антибиотикотерапии 

в течение первого часа после развития гипотензии 
связано с выживаемостью в 79,9%. Каждый час за-
держки такой терапии в течение первых 6 ч снижа-
ет выживаемость на 7,6%. Согласно статистическому 
анализу – именно время начала эффективной анти-
биотикотерапии – самый сильный предиктор исхо-
дов. Медианное время для начала эффективной те-
рапии – 6 ч (25-75-ая процентиль, 2,0 – 15,0) ч. В США 
только 50% пациентов с септическим шоком полу-
чают эффективную антибиотикотерапию в течение 

первых часов после его документирования (данные 
на 2006 г.) [11]. 

Анализ 5715 случаев сепсиса, проведенный в трех 
странах, показал, что эффективная атибиотикотера-
пия была начата 80,1% случаях, общая выживаемость 
составила 43,7%. При этом, в случаях адекватной те-
рапии – выживаемость составляла 52,0%, при неадек-
ватной - 10,3%. В случае пневмококковой инфекции 
начальная неадекватная терапия снижала выживае-
мость в 2-3 раза; а при первичной бактериемии – в 
17,6 раза. После статистической обработки с необхо-
димыми поправками было установлено, что несвоев-
ременное начало эффективной антимикробной те-
рапии связано с риском смертности, составляющим 
8,99 (6,60-12,23). В целом, начальная неэффективная 
антимикробная терапия имела место у 20% септиче-
ских пациентов и была связана с пятикратным сни-
жением выживаемости (12). «Если, пациентам (не-
смотря на агрессивную терапию) «будет позволено» 
прогрессировать к септическому шоку – смертность 
будет непозволительно высокой – >30%» [9].

Проблемы диагностики сепсиса: 
если быстро, то не специфично, 

если специфично, то поздно
Широко применяемые биомаркеры сепсиса это 

цитокины, С-реативный белок, прокальцитонин. 
Многочисленные исследования показали, что самое 
раннее повышение при развитии как системных 
инфекций, так и при «стерильных» воспалениях, 
демонстрируют такие провоспалительные цитоки-
ны, как ФНО-альфа, ИЛ-10 и ИЛ-6, уровни которых 
достигают пика через 2-4 часа (обзоры 13-15). После 
этого начинает повышаться прокальцитонин (ПКТ), 
который достигает максимума через 8-12 ч и затем, 
если воспаление «стерильное» – снижается, а если 
развивается системное инфекционное – повышается, 
и затем, в зависимости от динамики развития сепси-
са, повышается или снижается [16]. После этого на-
чинает повышаться главный ранний маркер острой 
фазы воспаления, как «стерильного», так и инфек-
ционного – С-реактивный белок, который достигает 
пика через 12-24 ч [17,18].

Именно ПКТ считается наиболее специфиче-
ским маркером сепсиса. К проблемам, связанным с 
ПКТ относятся: 

1) большая «серая зона» неопределенности, в ко-
торой уровни ПКТ (нг/мл) составляют: 

а) при ССВО без инфекции – < 1,0; 
б) при локальных бактериальных инфекциях без 

системных проявлений – 0,3-1,5; 
в) при тяжелых вирусных инфекциях – 0,5-2,0 (во 

всех этих случаях диагноз сепсиса с уверенностью 
поставить нельзя, рекомендуется повторить измере-
ния через 6-24 ч),

2) неспецифическое по отношению к инфекции 
повышение в течение 24-48 ч при состояниях, свя-
занных с массовым повреждением тканей: хирургия, 
ожоги, травмы,
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3) неспецифическое по отношению к инфекции 
повышение у новорожденных в первые 48 ч жизни,

4) большое время полу-жизни – 25-30 ч, что за-
трудняет оперативный мониторинг течения сепсиса.

Список состояний, связанных с «неинфекцион-
ным» повышением ПКТ, приведен в обзорах [18-23]. 

Название одного из недавних обзоров, посвя-
щенных ПКТ, можно приблизительно перевести на 
русский так: «Эффективность прокальцитонина как 
маркера при терапии сепсиса: убить дракона или сра-
жаться с ветряными мельницами» [24]. В этом обзоре 
проанализированы результаты исследований, опу-
бликованных в 1996-2011 гг. и посвященных эффек-
тивности ПКТ для диагностики и мониторинга и 
сепсиса. Согласно проведенному анализу [24]: 

- с 1996 по 2011 г. для изучения эффективности 
ПКТ для диагностики сепсиса было проведено 46 ис-
следований, 39 дали положительные результаты, 7 – 
отрицательные; 

- для оценки прогностических характеристик ПКТ 
проведено 17 исследований, 12 дали положительные 
результаты, 5 – отрицательные или «двусмысленные»;

- для оценки специфичности ПКТ для выявления 
инфекционной этиологии системного воспаления 
проведено 14 исследований, 13 дали положительный 
результат, 1 – отрицательный. В самом масштабном 
из этих исследовании (n=400) показано, что послео-
перационные уровни ПКТ при инфекции остаются 
повышенными до 4 дней, а затем, при присоедине-
нии инфекции на 4-6 день происходит вторичное 
повышение ПКТ; при отсутствии инфекции исходно 
повышенный ПКТ начинает снижаться на второй 
послеоперационный день; 

- для оценки эффективности мониторинга ПКТ с 
целью повышения интенсивности антибиотикотера-
пии проведено одно большое исследование (n=1200), 
которое дало отрицательный результат. Повышение 
интенсивности антибиотикотерапии на основании 
мониторинга ПКТ (по сравнению со стандартной те-
рапией) не приводило к улучшению исходов, но уве-
личивало время пребывания в ОИТ, длительность 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) и снижало 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ);

 - для оценки эффективности мониторинга ПКТ с 
целью снижения интенсивности антибиотикотерапии 
проведено одно исследование (n=621). Снижение ин-
тенсивности антибиотикотерапии на основании мони-
торинга ПКТ (по сравнению со стандартной терапией) 
приводило к уменьшению длительности антимикроб-
ной терапии на 4 дня без повышения смертности.

Авторы сделали следующие выводы [24]: «диагно-
стические уровни ПКТ для дифференциации между 
ССВО, сепсисом и тяжелым сепсисом все еще долж-
ны быть установлены (remains to be established)». 

Хотя высокие уровни ПКТ свидетельствуют о си-
стемной бактериальной инфекции (в отличие от ви-
русной, грибковой или воспалительной этиологии 
сепсиса), сывороточные уровни ПТК не коррелиру-
ют с тяжестью сепсиса или со смертностью. 

В настоящее время, сывороточные уровни ПКТ, 
применяемые для оценки эффективности антибио-
тикотерапии и формулировки решения о целесоо-
бразности ее повышения/снижения ее интенсивно-
сти, имеют только исследовательское применение. 

Тем не менее, сывороточные концентрации ПКТ 
имеют установленную пригодность: 

а) для мониторинга клинических последствий 
медицинской и хирургической терапии сепсиса; 

б) для наблюдения развития сепсиса у ожоговых 
пациентов и пациентов ОИТ;

в) могут играть роль для снижения интенсивно-
сти антиобитикотерапии» [24].

В целом, основная проблема, связанная с ПКТ – 
его диагностическая неопределенность в первые не-
сколько суток, когда может происходить его «неин-
фекционное» повышение. ПКТ имеет пониженное 
диагностическое значение именно тогда, когда это 
значение имеет наивысшую цену.

Пресепсин – новый биомаркер сепсиса
Пресепсин (ПСП) – это циркулирующий белок, 

концентрация которого в крови быстро возрастает 
при развитии системных инфекций, сепсиса, тяже-
лого сепсиса и септического шока, впервые был опи-
сан в 2005 г. группой исследователей из Медицинско-
го университета Иватэ, Япония [25].

Дальнейшие международные исследования, в 
том числе и многоцентровые показали, что: 

1)	 механизм повышения уровней пресепсина 
принципиально отличен от механизма повышения 
таких провоспалительных маркеров, как, фактор 
некроза опухолей альфа (ФНО-альфа), ИЛ-6, ИЛ-10, 
прокальцитонин, С-реактивный белок; 

2)	 при индукции системных воспалений повы-
шение пресепсина происходит:

а) до повышения указанных маркеров, и
б) быстрее, чем повышение других маркеров сепсиса,
3)	 уровни ПСП четко отражают тяжесть сеп-

сиса и соответствуют показателям степени тяжести 
критических пациентов, определяемым согласно 
шкалам APACHEII, SOFA, MEDS;

4)	  при мониторинге терапии сепсиса ПСП бы-
стро (в течение часов) снижается или повышается и, 
в отличие от других маркеров:

а) отражает реальную динамику сепсиса, 
б) прогнозирует исходы и, 
в) даже при снижении тяжести клинических 

симптомов сепсиса (ремиссии), тем не менее, в отли-
чие от других маркеров, прогнозирует его рецидивы 
(обзоры. 26-32).

Механизм образования пресепсина
Ключевую роль в образовании ПСП играет акти-

вация макрофагов / моноцитов, на поверхности ко-
торых расположен мембранный рецепторный белок 
mCD14. MCD14 – это мембранный гликопротеин (m 
– membrane) с молекулярной массой 55 Кда. В норме 
mCD14 экспрессируется на поверхности моноцитов/
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макрофагов, нейтрофилов, хондроцитов, В-клеток, 
дендритных клеток и других зрелых миелоидных 
клеток [33,34]. MCD14 – это рецептор, который «уз-
нает» сигнал о наличии инфицирующих бактерий и 
включает систему неспецифического иммунитета и 
связанный с нею воспалительный процесс. 

MCD14 и бактериальные эндотоксины. MCD14-
рецептор связывается с различными бактериаль-
ными лигандами, в числе которых: а) компоненты 
грамотрицательных бактерий, основной из них – 
липополисахарид (ЛПС, эндотоксин, один из основ-
ных компонентов клеточной стенки); б) компоненты 
грамположительных бактерий; в) компоненты гриб-
ков [34-37]. MCD14 может самостоятельно связывать-
ся с ЛПС и включать сигнал активации макрофагов, 
специальный липополисахарид-связывающий бе-
лок (ЛСБ, LBP – lipopolysaccharide binding protein) по-
вышает эффективность такого связывания в 100-1000 
раз. In vivo при низком уровне ЛПС (малом количе-
стве бактерий, которое может быстро возрасти) ЛСБ 
заблаговременно «усиливает» сигнал для активации 
воспалительного ответа [38]. Кроме эндотоксина 
грамотрицательных бактерий ЛСБ специфически 
связывается с компонентами клеточной стенки: а) 
грамположительных бактерий – липотехойевые 
кислоты, пептидогликаны [36,39];

 б) микобактерий – липопротеины, липоманнаны 
[34]; в) микоплазм – липопептиды [40]; г) спирохет – 
гликолипиды и липопротеины [35] и д) грибков [37]. 

Таким образом, спектр микроорганизмов, активи-
рующих моноциты/макрофаги путем взаимодействия 
с mCD14, весьма широк, что теоретически может ука-
зывать на специфичность индукции образования ПСП 
по отношению к различным типам инфекций. 

Индукция образования ПСП. Рецептор mCD14, 
связавшийся с комплексом ЛСБ-ЛПС, активируется 
и передает сигнал корецетору TLR4, находящему-
ся рядом на мембране, и относящемуся к т.н., толл-
подобным рецепторам (Toll-like receptor), которые 
активируют неспецифический иммунитет.

После активации макрофагов mCD14 отсоеди-
няется от мембраны, выходит в циркуляцию и ста-
новится растворимым sCD14 (s – soluble). Функция 
sCD14 – он индуцирует воспаление в эндотелиаль-
ных и др. клетках, не имеющих mCD14 и не реагиру-
ющих на эндотоксины. 

Полагается, что циркулирующий sCD14 – мар-
кер ответа моноцитов на действие ЛПС; повышение 
уровня sCD14 в крови связано с тяжестью воспаления 
и развитием септического шока [41].

Образование ПСП. Следующий этап воспалитель-
ного процесса – активация фагоцитоза с помощью 
лизосомальных протеиназ (катепсин D и др.), кото-
рые, выполняя свою основную функцию, также и, в 
строго определенной точке белковой молекулы спец-
ифически расщепляют циркулирующий sCD14 c об-
разованием его специфического фрагмента (субтипа) 
sCD14-ST, который позднее был назван пресепсином 
(рис. 1.) [25,32,42].

Таким образом, образование ПСП и его цирку-
лирующие концентрации отражают: а) факт акти-
вации фагоцитоза и б) его интенсивность. Хотя для 
активации mCD14 in vivo требуется присутствие 
ЛПС (и, очевидно, компонентов грамположитель-
ных и грибковых инфицирующих агентов), инъек-
ция лабораторным животным стерильных препара-
тов ЛПС к синтезу ПСП не приводит. А инфекция, 
индуцированная с помощью перевязки и пункции 
слепой кишки, резко повышает уровни ПСП. Это 
свидетельствует о том, что активация лейкоцитов 
эндотоксином для образования ПСП не достаточна, 
для образования ПСП необходим фагоцитоз жизне-
способных бактерий [42]. 

Отметим, что в отличие от ПСП, инъекция пре-
парата ЛПС здоровым добровольцам стимулирует 
синтез ПКТ, при этом через 1 ч после инъекции на-
чинает возрастать синтез ФНО-альфа, (пик через 90 
мин), затем ИЛ-6 (пик через 3 ч) и затем ПКТ (пик 
через 6 ч) [43].

Специальное исследование показало, что уровни 
ПСП резко возрастает до повышения концентраций 
ФНО-альфа, провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и 
ИЛ-10, ПКТ и С-реактивного белка (СРБ) (рис. 2) [42].

Каковы же диагностические и прогностические 
характеристики этого нового маркера, проведенные 
на практике? Рассмотрим кратко результаты специ-
альных исследований. 

Первый вопрос – на какие именно типы инфек-
ций отвечает пресепсин? 

Рис. 1. Схема образования пресепсина [32]

Рис. 2. Кинетика концентраций ПСП, ФНО-альфа, 
ИЛ-10, ИЛ-6, ПКТ и СРБ при индукции у лаборатор-

ных животных системного воспаления [42]
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Специфичность 
повышения ПСП: бактерии, грибки, 

но не вирусы
Специальные исследования показали, что ПСП 

повышается при грамположительных, грамотрица-
тельных и грибковых инфекциях, но практически не 
повышается при вирусных.

Так, в многоцентровом исследовании пациентов 
(n=207), поступивших с подозрение на сепсис, было 
обнаружено, что значения AUC ROC для диагности-
ки сепсиса составляли: для ПСП – 0,908, для ПКТ – 

Аналогичные результаты были получены и в дру-
гом исследовании при наблюдении пациентов (n=43), 
среди которых 19 имели грамотрицательные инфек-
ции, 20 – грамположительные и 4 – грибковые [45]. 
Как следует из таблицы 2, уровни ПСП повышались 
при бактериальном и грибковом сепсисе. При этом 
совпадение повышенных уровней ПСП с данными ге-
мокультур было значительно выше такового для ПКТ 
(таблица 2А). Более того, повышение ПСП в большей 
степени, чем повышенные уровни ПКТ, отражало сте-
пень тяжести сепсиса. Уровни ПСП и ПКТ при разных 
типах инфекции приведены в таблице 2Б.

В таблице (А) указаны; А – % совпадения повыше-
ния биомаркера с положительными гемокультурами; 
Б – степень повышения маркеров в зависимости от 
типа инфекции [45] 

Следующий вопрос, как сильно и как быстро ре-
агирует ПСП на тяжесть системной инфекции?

Чем тяжелее сепсис – тем выше ПСП
В специальном исследовании было установлено, 

что средний уровень ПСП (пг/мл) у здоровых ин-
дивидов (n=128) составлял 190 пг/мл. При наблюде-
нии пациентов (n=41), поступивших с наличием, по 
крайней мере, двух критериев ССВО, были установ-
лены следующие уровни ПСП (пг/мл): 

- норма – 294,2 ± 121,4; 
- ССВО – 333,5 ± 130,6; 
- локальная инфекция – 721,0 ± 611,3; 
- сепсис – 817,9 ± 572,7; 
- тяжелый сепсис – 1992,9 ± 1509,2 (рис. 3) [46].
Пациенты с локальными инфекциями имели 

уровень ПСП достоверно повышенный по сравне-
нию с пациентами, не имевшими инфекций. При 
сравнении с другими маркерами оказалось, что зна-
чения AUC ROC для ПСП составили 0,845, для ПКТ 
– 0,652, для СРБ – 0,815 и для ИЛ-6 – 0,672 [46].

В таблице указан % совпадения случаев повышения биомаркера с положительными гемокультурами [44].

0,905 и для ИЛ-6 – 0,825. Оптимальный пограничный 
уровень для выявления сепсиса для ПСП составлял 
600 пг/мл, клиническая специфичность – 87,8%. 

При этом ПСП не дискриминировал между 
грамположительным и грамотрицательным сеп-
сисом. Чувствительность гемокультур составляла 
35,4%, а чувствительность ПСП – 91,4%, (таблица 1). 
Авторы заключили, что «пресепсин применим для 
диагностики сепсиса, и его диагностические харак-
теристики превосходят таковые для конвенциональ-
ных маркеров сепсиса и для гемокультур» [44].

Тип инфекции

ПСП,

600 пг/мл

ПКТ,

0,5 нг/мл

IL-6,

100 пг/мл
% кол-во % кол-во % кол-во

Грамположительная 95,5 21/22 95,5 21/22 100 22/22
Грамотрицательная 77,8 28/36 86,1 31/36 88,9 32/36
Смешанная, Грам +/- 94,7 18/19 94,7 18/19 89,5 17/19
Смешанная, бактериально-
грибковая 100 1/1 100 1/1 100 1/1

Неизвестная этиология 89,2 33/37 75,7 28/37 67,6 25/37
ВСЕГО 87,8 101/115 86,1 99/115 84,3 97/115

Таблица 1. Специфичность повышения ПСП при разных типах инфекции

Грамположительная Грамотрицательная

Уровни ПСП, пг/мл 2 881 ± 4374 2 641 ± 3709

Чувствительность ПСП, % 95,5% 77,8%

Таблица 2. Специфичность повышения ПСП 
при разных типах инфекции [45]
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В уже упоминавшемся многоцентровом иссле-
довании (44) были получены следующие результаты: 

- в отсутствии инфекции (n=70) медианные уров-
ни ПСП (пг/мл) составляли 312;  

- при локальной инфекции (n=77) – 1168 и 
- при системной инфекции – 1579. 
При пограничном уровне ПСП, составлявшем 

600 пг/мл чувствительность для выявления сепсиса 
составляла 87,8% специфичность – 81,4%, положи-
тельное предиктивное значение - 88,6%, отрицатель-
ное предиктивное значение – 80,3%. Сделан вывод: 
«пограничный уровень ПСП, составляющий – 600 
пг/мл – оптимальный для выявления системной ин-
фекции» [44]. 

Весьма показательны результаты недавнего мно-
гоцентрового исследования [47], включавшего на-
блюдение пациентов (n=858), поступивших в ОНТ с 
признаками ССВО (контрольная группа, n=100). Ме-
дианные уровни ПСП (пг/мл) и ПКТ (нг/мл) состав-
ляли: контроль – 130 и 0,05; ССВО – 215 и 0,05; сепсис 
– 325, и 0,17; тяжелый сепсис – 787 и 1,09; септический 
шок – 1084 и 6,99 соответственно (рис. 4).

Из приведенных результатов следует, что повы-
шение уровней ПСП в большей степени, чем повы-
шение уровней ПКТ связано с повышением степени 
тяжести системной инфекции. Повышение ПКТ име-
ло место преимущественно при тяжелом сепсисе и 
при септическом шоке. 

Для диагностики сепсиса 
При пограничном уровне ПСП – 317 пг/мл чув-

ствительность составляла – 70,8%, специфичность 
– 85,8%, положительное предиктивное значение – 
92,3%, отрицательное – 51,5%. 

При пограничном уровне ПКТ – 0,25 нг/мл чув-
ствительность составляла 60,0%, специфичность 
– 77,7%, положительное предиктивное значение – 
92,8%, отрицательное – 28,4%. Значения AUC ROC 
для диагностики сепсиса составляли: для ПСП – 
0,820, для ПКТ – 0,724. 

Для диагностики тяжелого сепсиса 
При пограничном уровне ПСП – 449 пг/мл чув-

ствительность составляла 82,4%, специфичность 
– 72,4%, положительное предиктивное значение – 
71,3%, отрицательное – 83,2%.

Рис. 3. Уровни ПСП в норме, при ССВО и 
в зависимости от тяжести сепсиса (46)

Рис. 4. Медианные уровни ПСП и ПКТ при сепсисе, 
тяжелом сепсисе и септическом шоке [47]

При пограничном уровне ПКТ – 1,435 нг/мл – 
чувствительность – 52,0%, специфичность – 79,8%, 
положительное предиктивное значение – 69,6%, от-
рицательное – 65,1%. Значения AUC ROC для ПСП 
составляли – 0,840, для ПКТ – 0,741.

Для диагностики септического шока 
При пограничном уровне ПСП – 550 пг/мл чув-

ствительность – 85,7%, специфичность – 63,6%, поло-
жительное предиктивное значение – 28,5%, отрица-
тельное – 96,3%.

При пограничном уровне ПКТ – 4,415 нг/мл, чув-
ствительность – 54,1%, специфичность – 81,1%, поло-
жительное предиктивное значение – 34,2, отрицатель-
ное – 90,7%. Значения AUC ROC для ПСП составляли 
– 0,790, для ПКТ – 0,768, но отличия между этими по-
казателями были статистически недостоверны.

Таким образом, «на ранних стадиях развития си-
стемной инфекции ПСП – это наиболее чувствитель-
ный и специфичный маркер сепсиса, отражающий 
его динамику, тяжесть состояния пациентов и про-
гнозирующий исходы» [47].

Связь между уровнями ПСП и 
показателями тяжести критических 

пациентов согласно шкалам 
APACHE II, SOFA, MEDS

Связь между уровнями ПСП и баллами, оцени-
вающими тяжесть критических пациентов согласно 
шкалам APACHE II и SOFA, была обнаружена в еще 
ранних и предварительных исследованиях, при на-
блюдении пациентов (n=11), поступивших с симпто-
мами ССВО (рис. 5) [48]. 
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Рис. 5. Связь уровней ПСП и показателей тяжести 
критических пациентов согласно шкалам [48]

Затем было подтверждено [49], что степень по-
вышения ПСП действительно коррелирует с тя-
жестью критических пациентов, оцениваемой по 
шкалам APACHE II, SOFA, MEDS. При наблюдении 
пациентов (n=146), поступивших в ОНТ с признака-
ми ССВО, было отмечено, что повышенные уровни 
ПСП (пг/мл, медиана) коррелируют с показателям 
тяжести критически пациентов, определяемым по 
различным клиническим шкалам. В частности, 

- уровень ПСП – 728 характеризовал сепсис и 
был связан с 14 баллами по APACHE II, 4 баллами 
по SOFA, с 8 баллами по MEDS; 

- уровень ПСП – 1407 характеризовал тяжелый 
сепсис, 23 балла по APACHE II, 6 баллов по SOFA и 
11 баллов по  MEDS; 

- уровень ПСП – 823 характеризовал выживших, 
16 баллов по APACHE II, 4 балла по SOFA, 8 баллов 
по MEDS;

- уровень ПСП – 2124 характеризовал не выжив-
ших, 28 баллов по APACHE II, 4 балла по SOFA, 17 
баллов по MEDS [49].      

В дальнейшем, связь между ПСП и баллами 
по шкале APACHE II была подтверждена. Так, при 
баллах 0-10 (n=23) уровень ПСП (пг/мл) составлял 
430±268,9; при 11-20 (n= 59) – 866,1±823,4, при >21 
(n=22) – 1322,4±1286,8 [46].

В упоминавшемся уже многоцентровом иссле-
довании пациентов (n= 858), поступивших с при-
знаками ССВО [47], также была показана четкая 
корреляция между уровнями ПСП и показателями 
согласно шкалам MEDS и APACHE II. 

Более того, оказалось, что определение тяжести 
пациентов согласно шкалам MEDS и APACHE II и 
одновременное измерение уровней ПСП значитель-
но улучшает диагностику тяжелого сепсиса по срав-
нению с тем, как делает каждый из этих показателей 
по отдельности. Так, для диагностики:

 - тяжелого сепсиса значения AUC ROC составля-
ли: для ПСП – 0,840; MEDS – 0,818; APACHE II – 0,744; 
MEDS+ПСП – 0,875; APACHE II+ПСП – 0,859; 

- септического шока: ПСП – 0,790; ПКТ – 0,768; 
MEDS – 0,904; APACHE II – 0,820, MEDS+ПСП – 0,924; 
APACHE II+ПСП – 8,869.

Таким образом, определение тяжести критиче-
ских пациентов с помощью соответствующих шкал с 
одновременным измерением уровней ПСП значитель-
но улучшает стратификацию критических пациен-

тов и более точно выявляет наиболее тяжелых боль-
ных, нуждающихся в неотложном проведении более 
агрессивной терапии [47].

Следующий вопрос: насколько надежно первое из-
мерение ПСП при поступлении с подозрением на сеп-
сис, нужно ли ждать второго?

ПСП при поступлении в ОНТ 
В предварительном исследовании (n=146) было 

показано, что для выявления сепсиса в день посту-
пления в ОНТ с признаками ССВО значения AUC 
ROC составляли: для ПСП – 0,878, для ПКТ – 0,668 и 
для APACHE II – 0,815 [50]. 

Для стратификации пациентов, поступающих 
в ОНТ, были предложены следующие пограничные 
значения исходных уровней ПСП (пг/мл): 

- <200 – очень низкий риск развития сепсиса;
- 200 – 300 – низкий риск развития сепсиса;
- 300 – 500 – умеренный риск развития сепсиса;
- 500 – 1000 – сепсис;
- ≥1000 – тяжелый сепсис – септический шок [50].
В многоцентровом исследовании [51] было пока-

зано, что при поступлении в ОНТ (n=93) погранич-
ные уровни ПСП (пг/мл, медиана) и ПКТ (нг/мл, ме-
диана) составляли:

- при острых симптомах ССВО ПСП – 517; ПКТ – 1,0;
- при сепсисе – ПСП – 875, ПКТ – 9,0;
- при тяжелом сепсисе и септическом шоке ПСП 

– 1460; ПКТ – 19,0.
Весьма существенно, что у пациентов с систем-

ными инфекциями ПСП был максимальным при по-
ступлении (в 0 ч) и снижался через 24 и 48 ч; а макси-
мальный ПКТ наблюдался через 24 и 48 ч. 

При этом пограничное значение ПСП для вы-
явления сепсиса составляло 600 пг/мл; чувствитель-
ность – 78,95%, специфичность – 61,9%; для ПКТ 
– 0,18 нг/мл, чувствительность – 89,47%, специфич-
ность – 75,90% [51]. 

В другом исследовании [52] также наблюдали па-
циентов (n=226), поступивших в ОНТ с признаками 
ССВО. Измерения проводились сразу при посту-
плении. У 37 пациентов гемокультуры впоследствии 
были положительными. 

При этом диагностические характеристики ПСП 
и ПКТ составляли: 

- ПСП, пограничный уровень – 729 пг/мл, чув-
ствительность – 81,1%, специфичность – 63,0%: поло-
жительное предиктивное значение – 30,0% отрица-
тельное – 94,4%, AUC ROC – 0,750; 

- ПКТ, пограничный уровень – 0,45 нг/мл, чув-
ствительность – 75,7% специфичность – 64,0%, поло-
жительное предиктивное значение – 29,2%, отрица-
тельное – 93,1%, AUC ROC – 0,785 [52].

При наблюдении пациентов (n=68), поступив-
ших в ОРИТ с клиническими признаками сепсиса,  
для выявления сепсиса значения AUC ROC составля-
ли для: ПСП – 0,775, для ПКТ 0,712 [53]. 

Пациенты, поступающие в ОНТ, представля-
ют, как правило, весьма клинически гетерогенную 



О бзор     литератур         ы

19

группу больных, имеющих различные острые пато-
логии и коморбидности как инфекционного, так и 
не инфекционного характера. Каковы уровни ПСП 
у критических пациентов, поступающих в ОНТ и не 
имеющих острых инфекционных заболеваний? 

При исследовании пациентов (n=144), поступив-
ших в 117 различных ОНТ и не имевших острых 
инфекционных патологий, было установлено, что 
уровни ПСП при этом составляли – 750 пг/мл (95-ая 
процентиль) и составляли: у мужчин – (пг/мл, ме-
диана) – 443 (343–563) и 430 (337-561) у женщин [54]. 
У пациентов старше 70 лет по сравнению с пациен-
тами моложе этого возраста, уровни ПСП были по-
вышены и составляли (пг/мл, медиана) 470 (380-602 
против 300 (201-457). Также уровни ПСП были слег-
ка повышены у пациентов со сниженной СКФ [54]. 

Имеют ли прогностическое значение уровни ПСП?

Прогностическое значение ПСП 
При наблюдении 69 пациентов было установле-

но, что у 41 пациента был сепсис – скончалось 3 па-
циента (7,3%); у 18 – тяжелый сепсис – скончалось 8 
пациентов (44,4%); у 10 – септический шок, умерло 
8 пациентов (80%). Общая 30-ти дневная смертность 
составляла – 27,5%. При этом уровни ПСП с высокой 
достоверностью дискриминировали пациентов как 
с благоприятными и неблагоприятными исходами, 
так и с исходами различной тяжести (помещение в 
ОИТ, ИВЛ, диализ). 

Значения AUC ROC составляли:
- для прогнозирования смертности: для APACHE 

II – 0,835; для ПСП – 0,833; для ПКТ – 0,568; 
- для прогнозирования тяжести исходов у вы-

живших: для APACHE II – 0,923; для ПСП – 0,796; для 
ПКТ – 0,624 (49).

В многоцентровом исследовании, включавшем 
наблюдении пациентов, (n=106) поступивших в 
ОНТ с признаками ССВО, было показано, что повы-
шенные при поступлении уровни ПСП достоверно 
прогнозировали 60-ти дневную выживаемость, в то 
время, как уровни ПКТ такой прогностической спо-
собностью не обладали [51]. Так, при поступлении 
исходный средний уровень ПСП, составлявший 
4232,4 пг/мл, был связан со смертностью, а 3451,2 пг/
мл – с выживанием. Уровни ПКТ, измеренные в пер-
вый и на второй день прогностической ценностью не 
обладали [51].

В другом многоцентровом исследовании паци-
ентов, поступивших в ОИТ в сепсисом и септиче-
ском шоком (n=100) показано [55]: 

- уровень ПСП (пг/мл, медиана), составлявший в 
первый день 2269 (1171-4300) был связан с 28 дневной 
смертностью, а уровень 1184 (875-2113) – с выживанием.

- уровень ПКТ (нг/мл, медиана), составлявший в 
первый день 18,5 (3,4-45,2) прогностическими харак-
теристиками не обладал.

Прогностическая эффективность (AUC ROC) 
для ПСП составляла: в первый день – 0,69; во второй 
– 0,70; на седьмой день – 0,74, таковая для ПКТ – 0,56; 

0,55 и 0,64 соответственно. Прогностическая эффек-
тивность шкалы SOFA в указанные дни составляла: 
0,69; 0,65 и 0,75 соответственно [55].

В упоминавшемся уже многоцентровом  иссле-
довании пациентов (n= 858), поступивших в ОНТ с 
признаками ССВО, были получены и данные, каса-
ющиеся прогностических характеристик ПСП [47].

Для прогноза развития тяжелого сепсиса: значе-
ния AUC ROC составляли:

- для ПСП – 0,840, для ПКТ – 0,741; 
- для показателей MEDS+ПСП против MEDS – 

0,875 против 0,818;
- для показателей APACHE II+ ПСП против 

APACHEII – 0,858 против 0,744.
Для прогноза развития септического шока: зна-

чения AUC ROC составляли:
- для ПСП – 0,790, для ПКТ – 0,768; 
- для показателей – MEDS – 0,924, 
- для показателей APACHEII - 0,868. 
Комбинации MEDS+ ПСП и APACHE II +ПСП 

прогностических значений для тяжелого сепсиса не 
улучшали.

Для прогноза 28-дневной смертности септиче-
ских пациентов значения AUC ROC составляли:

- для ПСП – 0,658; 
- для ПКТ – 0,679; 
- для показателей MEDS – 0,719; 
- для APACHEII – 0,722; 
- для MEDS+ПСП – 0,731; 
- для APACHE II+ПСП – 0,734 (47).
В редакционной статье майского номера журна-

ла Clinical Biochemistry за 2014 г. отмечается, что «у 
пациентов с сепсисом исходные уровни пресепсина 
предсказывают исходы; для других биомаркеров, 
включая прокальцитонин, такая характеристика до 
сих пор не показана» [29].

Следующий вопрос: как быстро и что отражают 
изменения уровней ПСП?

ПСП в мониторинге терапии сепсиса
Определяющее значение дл оперативности мо-

ниторинга сепсиса имеет время полу-жизни марке-
ра, если это время большое, концентрация маркера 
будет отражать не текущую тяжесть сепсиса, а ту, 
которая была в прошлом. При внутривенной инъек-
ции препарата ПСП лабораторным животным и ре-
гистрации его появления в моче было установлено, 
что время его полу-жизни в циркуляции составляет 
от 30 мин до 1 ч (рис. 6) [56]. Напомним, что время 
полу-жизни ПКТ – 25-30 ч. 

Насколько точно и быстро уровни ПСП изме-
няются при терапии сепсиса? В многоцентровом и 
проспективном исследовании пациенты (n=103), по-
ступившие в ОНТ, были разделены на группы (сеп-
сис, тяжелый сепсис и септический шок) [44]. Затем, 
на основе показателей шкал SOFA и APACHE II все 
пациенты были разделены на группы с благоприят-
ным и неблагоприятным прогнозом, Уровни ПСП, 
ПКТ, ИЛ-6 и СРБ измерялись в 1, 3, 5 и 7 день (рис. 7). 
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Действительно, оказалось, что у пациентов с бла-
гоприятным прогнозом на 3 и 7 день после посту-
пления все указанные маркеры понижались (рис. 7). 

Однако в группе с неблагоприятным прогнозом 
также произошло понижение уровней ПКТ, ИЛ-6 и 
СРБ, но не ПСП. При этом длительность антибиоти-
котерапии в группе с неблагоприятным прогнозом 
была выше, а 28-дневная смертность – выше.

Рис. 6. Кинетика ПСП в крови и в моче после 
его внутривенной инъекции [56]

Рис. 8. Кинетика ПСП и ПКТ при терапии сепсиса и 
септического шока. Черные круги – не выжившие 

пациенты, серые – выжившие [55]

Рис. 7. Кинетика уровней ПСП, ПКТ, ИЛ-6 и СРБ 
у септических пациентов с благоприятным и 

неблагоприятным прогнозом течением сепсиса 
согласно шкале SOFA;. А – ПСП, В – ПКТ, С – ИЛ-6, D – 
СБР, измерения при поступлении, на 3 и 7 день [44]

Медианные значения уровней ПСП, ПКТ, ИЛ-:6 
и СРБ при мониторинге сепсиса составляли: 

- при благоприятном прогнозе SOFA – 7,0, при 
неблагоприятном SOFA – 9,0;

- ПКТ (нг/мл, медиана), прогноз благоприятный 
– 27,3, неблагоприятный – 16,2 (снижение на 40%);

- ИЛ-6 (пг/мл), прогноз благоприятный – 1972, 
неблагоприятный – 1555 (снижение на 8 %); 

- СРБ (мг/л), прогноз благоприятный – 137,0 (сни-
жение на 12%); 

ПСП (пг/мл, медиана), прогноз благоприятный 
– 1512, неблагоприятный – 1539 (повышение на 2%);                 

Сходные результаты были получены и в том, 
случае, когда пациенты были стратифицированы 
согласно показателям по шкале APACHE II.

Чем же вызвано то, что при мониторинге сепси-
са ПСП объективно отражал его динамику, а осталь-
ные маркеры – нет? Как указывалось, поскольку 
ПСП индуцируется при фагоцитозе бактерий неза-

висимо от ЛПС и цитокинов, механизм продукции 
ПСП отличается от таковых для ИЛ-6, ПКТ и СРБ. 
Авторы полагают, что «ПСП может в большей степе-
ни (rather) отражать тяжесть инфекции, чем тяжесть 
воспалительного ответа» [44].

Весьма показательны результаты многоцентро-
вого ретроспективного исследования 50 выживших 
и 50 не выживших пациентов ОИТ с сепсисом и сеп-
тическим шоком (55). Измерения проводились в 1, 
2 и 7 день после поступления в ОИТ. Исходы реги-
стрировались через 28 и 90 дней.

В день поступления у выживших: 
- уровни ПСП пг/мл, медиана) составляли: у 

выживших – 1184 (875-2113), у не выживших – 2269 
(1171-4300) и достоверно различались; 

- уровни ПКТ (нг/мл, медиана) составляли: у вы-
живших – 10,8 (2,7–41,9), у не выживших – 18,5 (3,4-
45,2) и достоверно не различались.

Весьма показательна кинетика ПСП и ПКТ у 
выживших и не выживших. У выживших ПСП сни-
жался, у не выживших не снижался. ПКТ снижался 
и у тех, и у других (рис. 8). 28-дневную смертность 
прогнозировали только уровни ПСП, но не ПКТ.

Следующий вопрос – обладают ли биомаркеры 
сепсиса способностью прогнозировать его рециди-
вы после исчезновения клинических симптомов тя-
желого воспаления? 

Весьма принципиальными оказались результа-
ты мониторинга ПСП и ПКТ. У 9 пациентов, кото-
рые проходили терапию по поводу нозокомиальных 
инфекций, и у которых наблюдалась ремиссия с по-
следующим рецидивом (рис. 9) [57].

Еще раз подчеркнем, что у пациентов, у кото-
рых имел место рецидив сепсиса уровни ПСП оста-
вались высокими (>1000 пг/мл), а уровни. ПКТ, при 
ремиссии снижались и затем, при рецидиве сепсиса 
– снова повышались. Существенно, что у 9 пациен-
тов с рецидивом сепсиса и высоким ПСП в период 
клинической ремиссии в пробах ректального со-
держимого в больших количествах обнаруживалась 
мультирезистентная Klebsiella pneumonia.

В целом, авторы полагают, что «это исследова-
ние подтверждает важность мониторинга сепсиса с 
помощью комбинации различных маркеров для того, 
чтобы получать надежный диагноз. Максимальные 
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Рис. 9. Кинетика ПСП и ПКТ при ремиссии и 
рецидиве сепсиса [57]

Рис. 10. Кинетика ПСП при ИВЛ [58]

уровни пресепсина могут подать клиницисту сигнал 
тревоги, чтобы он не приостанавливал (suspend) анти-
биотикотерапию и тщательно проводил мониторинг 
состояния здоровья септического пациента даже после 
исчезновения клинических симптомов и возвращения 
уровней ПКТ к норме» [57]. 

Пациенты ОНТ и ОИТ весьма часто находятся на 
искусственной вентиляции легких.

ПСП в мониторинге инфекционных 
осложнений, связанных с ИВЛ

Наблюдались пациенты (n=-120), поступившие 
в ОИТ с острыми патологиями и нуждавшиеся в 
ИВЛ [58]. В течение наблюдения умерло 38 (31,7%) 
пациентов, у 16 (13,3%) развился сепсис, 9 пациентов 
с сепсисом погибли. Измерения ПСП проводили 
сразу после интубации, перед включением ИВЛ, по-
сле экстубации и перед выпиской из ОНТ. Кинетика 
ПСП у выживших и не выживших пациентов пред-
ставлена на рис. 10. Медианные значения ПСП (пг/
мл) для дифференциации между септическими и 
асептическими пациентами составляли: 1098 (886-
1263) и 3185 (1734-3904) соответственно. Оптималь-
ный пограничный уровень для выявления развития 
сепсиса при ИВЛ – 1965 пг/мл, чувствительность 
85,7%, специфичность – 84,0%. Медианные значения 
ПСП в течение ИВЛ указаны на рис. 10. При отсут-
ствии развития сепсиса ПСП оставался ниже 1600 
пг/мл [58].

Один из самых важных вопросов – насколько эф-
фективен ПСП для ранней диагностики хирургиче-
ского сепсиса?

ПСП при хирургии
Предоперационные уровни ПСП. Наблюдались 60 

пациентов, поступивших в ОНТ с признаками ССВО 
и с показаниями для неотложной абдоминальной 
хирургии. Предоперационные средние уровни ПСП 
(пг/мл) у пациентов и контрольной группы состав-
ляли: контроль – 258,7±92,5; при ССВО – 430±141,3; 
при сепсисе – 1357±887,4; при тяжелом сепсисе – 
1810,3±778,0. Показатели по шкале APACHEII: при 
ССВО – 0-10; при сепсисе – 11–20 и при тяжелом сеп-
сисе – >21. При этом уровни ПКТ (нг/мл) составляли: 
в норме 0,195±0,119; при ССВО – 0,334±0,104, при сеп-
сисе – 4,479±6,999. 

Наилучшими пограничными уровнями для ди-
агностики предоперационного абдоминального сеп-
сиса были: для ПСП (пг/мл) – 630, чувствительность 
– 100%, специфичность – 98%, AUC ROC – 0,999: для 
ПКТ (нг/мл) – 0,494, чувствительность 87%, спец-
ифичность – 97%, AUC ROC – 0,956 [59].

Послеоперационные уровни ПСП. Наблюдались 
70 пациентов, перенесших: 35 – кадаверную транс-
плантацию, 35 – абдоминальную хирургию. Сред-
ние уровни ПСП (пг/мл) у 50 пациентов с в послед-
ствии положительными гемокультурами составляли 
3957,45 (225-20000).

У пациентов после трансплантации уровни 
ПСП составляли 3034,43±2280,791. При этом в мо-
мент взятия крови для определения ПСП у 70% этих 
пациентов не было признаков инфекции, наличие 
которой было подтверждено гемокультурами через 
69±2,5 ч после поступления и взятия крови. Согла-
сование между высоким ПСП и положительными 
гемокультурами – 100%.

У 15 пациентов, перенесших абдоминальную 
хирургию, уровни ПСП были нормальными (345 пг/
мл), что через 67±1,8 ч было подтверждено отрица-
тельными гемокультурами. 

У 20 абдоминальных пациентов уровни ПСП 
составляли 2363±7988,47, при этом у четверти этих 
пациентов в момент измерения ПСП симптомов ин-
фекции не было. Совпадение между высоким ПСП и 
положительными гемокультурами – 100%. 

Авторы сделали вывод, что «ПСП – это ранний 
индикатор бактериальной инфекции. Через 15 мин 
после взятия крови, измеренные уровни ПСП можно 
использовать как указание для начала антибиотико-
терапии даже при отсутствии симптомов тяжелого 
сепсиса. Значения ПСП перед хирургией, после хирур-
гии и в послеоперационный период позволяют вычис-
лять дельту, отражающую текущую тяжесть сепси-
са. ПСП имеет 100% чувствительность к инфекции, 
подтверждаемой гемокультурами» [60]. 

Показательны исследования, проведенные в ин-
ститут хирургии им. А.В. Вишневского (Москва). При 
наблюдении пациентов (n=50) с хирургическими ин-



О бзор     литератур         ы

22

фекционными осложнениями было показано, что у 
пациентов на ранних стадиях развития инфекции 
и со средним уровнем ПСП (пг/мл) – 1544,92±1478,15 
был более высокий риск неблагоприятного прогно-
за, по сравнению с пациентами с благоприятным 
прогнозом, имевшими ПСП – 590,75±541,74. 

У умерших пациентов ПСП повышался до 
3827,5±6042,44 с эпизодами подъема до 20 000 и выше 
(!). Наиболее высокие уровни ПСП обнаруживались 
у пациентов с сепсисом, оперированных по поводу 
онкозаболеваний органов брюшной полости. У па-
циентов с благоприятным исходом отмечено сниже-
ние и нормализация уровня ПСП.

Пациенты с ССВО (n=11) при поступлении в 
ОИТ имели уровни ПСП от 400 до 4516 (при альвео-
коккозе – 10207). При неблагоприятном исходе (n=8) 
средние значения ПСП составили 2000,20±1566,42. 
При благоприятном исходе все маркеры в динами-
ке имели тенденцию к снижению. Отмечается, что 
при остеомиелите с неблагоприятным исходом (n=2) 
все маркеры имели наиболее высокие уровни: ПСП – 
1574 и 4516; СРБ (мг/л) – 184 и 229. 

В группе с локальными раневыми процессами 
(n=18) различных нозологий уровни ПСП составля-
ли 361,48±305,71. Авторы полагают, что «при хирур-
гии ПСП является наиболее информативным лабо-
раторным показателем ранней диагностики сепсиса, 
мониторинга его тяжести и прогнозирования небла-
гоприятных исходов» [61].

ПСП при кардиохирургии. В исследовании, прове-
денном в Научном центре сердечно-сосудистой хи-
рургии им. А.Н. Бакулева, Москва, при наблюдении 
пациентов (n=51), оперированных по поводу приоб-
ретенных пороков сердца, определялась прогности-
ческая ценность ПСП и ПКТ в отношении развития 
инфекционных осложнений. До операции у всех 
пациентов отсутствовали признаки инфекции. Ис-
ходные уровни ПСП и ПКТ у пациентов с будущими 
инфекционными осложнениями и без таковых и у 
пациентов с благоприятными и неблагоприятны-
ми исходами не различались. При этом у 6 (11,8%) 
из 51 пациента в отличие от других исследованных 
показателей исходный уровень ПСП (пг/мл) превы-
шал верхнюю границу нормы, составив 543 (519-602) 
с максимальным значением – 1597 пг/мл. При этом 
инфекционные осложнения развились у 3 пациен-
тов, умер 1. 

В целом, инфекционные осложнения развились 
у 19 (37%) пациентов, госпитальная летальность со-
ставила 7 (13,7%), причем все случаи неблагопри-
ятного исхода были у пациентов с инфекцией. Ста-
тистически значимые различия по уровням ПСП 
и тяжести пациентов по шкале APACHE II между 
группами пациентов с инфекционными осложне-
ниями и без них отмечались, согласно повышению 
ПСП в первые послеоперационные сутки, а согласно 
повышению ПКТ – во вторые. 

Пограничные предиктивные значения септиче-
ских осложнений составляли: 

- для ПСП (702 пг/мл) в первые послеоперацион-
ные сутки – AUC ROC – 0,75, чувствительность – 72%, 
специфичность – 66%; 

- для ПКТ (3,3 нг/мл) – на вторые сутки чувстви-
тельность – 0,82, специфичность – 0,79; 

- для APACHE II (8,5) – AUC ROC – 0,84, чувстви-
тельность – 78%, специфичность – 74%.

Повышенный уровень ПСП в периоперацион-
ном периоде был связан с риском развития инфек-
ции, причем наиболее неблагоприятной была пер-
систенции супранормальных концентраций ПСП, 
при которой инфекционные осложнения развились 
более чем у половины пациентов. Также повышен-
ный уровень ПСП, вне зависимости от характера его 
последующей динамики, был связан с увеличением 
риска неблагоприятного исхода [62].

В «НИИ кардиологии» (г. Томск), при обследова-
нии 42 пациентов с ишемической болезнью сердца, 
перенесших кардиохирургическое вмешательство и 
имевших признаки развития инфекционного ССВО, 
были выделены: 1 группа (n=23) – с неосложненным 
течением ССВО; 2 группа (n=12) – с осложненным 
течением CСВО; 3 группа (n=7) – c сепсисом. На 3-5 
сутки после операции у пациентов 1 группы ПСП 
(пг/мл) составил 407,6±175,3; у 2 группы – 1412,9±445,4, 
у пациентов с сепсисом – 2853,2±703,3. При эффек-
тивной антимикробной терапии отмечено сниже-
ние ПСП, но не СРБ [63].

В НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского 
(Москва) проводилось наблюдение пациентов (n=17) 
с нестабильной стенокардией, которым выполнялась 
реваскуляризация миокарда в условиях искусствен-
ного кровообращения (ИК, длительность – 90,5±15,4 
мин). До операции у всех пациентов отсутствовали 
признаки острого инфекционного процесса. Перед 
операцией ПСП (пг/мл, медиана) составлял 126 
(105-185). Сразу после ИК уровни ПСП повысились 
до 330,5 (279,3-603,5). Через 24 ч уровень ПСП сни-
зился до 262 (190,5-393). Уровень СРБ (мг/л, средние 
значения) после ИК достоверно не отличался от ис-
ходного, и составлял: до операции – 4,02 (2,41-7,06); 
после – 3,08 (1,94-9,27). Через 24 ч СРБ повысился до 
105,5 (94,63-128). У одного пациента на 6-е сутки по-
сле операции было отмечено нагноение подкожно-
жировой клетчатки в области послеоперационной 
раны (из раневого отделяемого выделен Энтерококк 
~10-2), что сопровождалось почти трехкратным по-
вышением как уровня ПСП (с 262 до 676), так и уров-
ня СРБ (с 50,2 до 172). Примечательно, что у данного 
больного, непосредственно после ИК, было выявле-
но более чем десятикратное повышение ПСП (с 88,5 
до 905), нехарактерное для остальных 16 пациентов. 
Авторы заключили, что «при оперативном лечении 
больных с ИБС в условиях ИК наблюдается значи-
тельное повышение в крови уровня ПСП (в среднем 
от 1,5 до 4,5 раз)» [64].

Отметим, что как хирургическое вмешательство 
само по себе, так и ИК – мощные индукторы ССВО. 
После кардиохирургии, как с ИК, так и без такового, 
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происходит транзиторное повышение ПКТ в диа-
пазоне от 0,5 до 7 нг/мл, через 24 ч при отсутствии 
инфекционных осложнений уровни ПКТ нормали-
зуются [65]. 

 Полагается, что по этой причине пограничный 
уровень ПКТ для присоединения инфекции после 
кардиохирургии должен составлять 5 нг/мл [66].

Итак, ПСП – весьма эффективный и ранний мар-
кер хирургического сепсиса. Повышается ли ПСП 
при ожогах?

Кинетика ПСП при ожогах
Весьма показателен клинический случай, опу-

бликованный еще в 2011 г. [46]. Пациент Н., 51 год, 
поступил с обширными ожогами, составлявшими 
~76% поверхности тела. При поступлении: лейкоци-
ты – 38 880/мкл, гемокультуры отрицательные, уров-
ни биомаркеров – ниже пограничных: ПКТ – 0,98 нг/
мл, ПСП – 281 пг/мл. Диагноз – ССВО. 

На шестой день в гемокультуре обнаружен ста-
филококк. Динамика ПСП, ПКТ, СРБ и ИЛ-6 пред-
ставлена на рис. 11. Видно, что в течение первых двух 
суток наблюдалось транзиторное, неспецифическое 
по отношению к инфекции, повышение ПКТ и СРБ 
(начиная с третьих-четвертых суток). Подъем ПСП 
(до ~500 пг/мл), характерный для ССВО, происходил 
в течение трех суток. Резкий подъем ПСП, связан-
ный с инфекцией, начался на пятые сутки, а резкий 
подъем ПКТ – на четырнадцатые.

В специальном исследовании наблюдались па-
циенты (n=37), поступившие в ожоговый центр, у 26 
(70%) развился сепсис, 11 – без сепсиса [67]. Медиан-
ные уровни (2,5-97,5 процентили) составляли:

- у септических и не септических пациентов: 
•	 для ПСП (пг/мл) – 847 (207-12364) против 332 
	 (64-1523), 
•	 для ПКТ (нг/мл) – 2,04 (0,206-87,4) против 0,293 

(0,034-10,55); 
- у не выживших и выживших:

•	 ПСП – 935 (155-18514) против 468 (93-1710), 
•	 ПКТ – 3,631 (0,93-80,687) против 0,539 
	 (0,0647-14,845). 

Рис. 11. Динамика ПСП, ПКТ, СРБ и ИЛ-6 при ожоге, 
клинический случай [46]

Рис. 12. Мониторинг ПСП, ПКТ, СРБ и количества 
лейкоцитов у ожоговых пациентов. 

Внизу – дни манифестации сепсиса согласно 
положительным гемокультурам [67]

Оптимальные пограничные уровни для дискри-
минации между септическими и асептическими 
ожоговыми пациентами составляли: 

- для ПСП – 525 пг/мл, чувствительность 77,3%, 
специфичность – 76,4%, положительное предиктив-
ное значение – 72,3%, отрицательное – 80,7%, AUC-
ROC – 83,4% (79,6-86,8); 

- для ПКТ – 0,759 нг/мл, чувствительность – 75,7%, 
специфичность – 78,6%, положительное предиктив-
ное значение – 73,6%, отрицательное – 80,3%, AUC-
ROC – 84,7% (81-87,9). 

Параллельное измерение ПСП и ПКТ повышало 
чувствительность до 93,2% и положительное преди-
ктивное значение до 91,5%.

Весьма показательными оказались данные по 
мониторингу ПСП, ПКТ, СРБ и количества лейко-
цитов. Момент манифестации сепсиса определялся 
согласно дате взятия образцов (кровь, кожные смы-
вы), которые потом дали положительные результаты 
при микробиологическом анализе.

Оказалось, что уровни ПСП начинали повы-
шаться за 2 дня до проявления сепсиса, в то время, 
как уровни ПКТ повысились только в день его мани-
фестации. 

Уровни ПСП (пг/мл) составляли:
- за 3 дня до манифестации сепсиса – 343 (57-1711); 
- за 2 дня до манифестации – 387 (115-1055); 
- за 1 день – 447 (97-874); 
- в день манифестации – 650 (148-2100); 
Уровни ПКТ (нг/мл) составляли: 
- за три дня до манифестации – 0,690 (0,082-4,737); 
- за 2 дня до манифестации – 0,759 (0,044-3,758),
- за 1 день до манифестации – 0,665 (0,062-3), 
- в день манифестации – 0,973 (0,266-16,6) (рис. 12).

В исследовании, проведенном в институте хи-
рургии им. А.В. Вишневского (Москва), у септиче-
ских пациентов с тяжелыми ожоговыми травмами 
уровни ПСП (пг/мл) при поступлении составляли 
402,7, которые возрастали у не выживших пациентов 
(n=9) до 6481,1, а у выживших (n=13) до 2235,46 [61]. 
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Выявлено также, что у выживших пациентов с 
пневмонией (n=5) уровни ПСП достигали более вы-
соких значений, чем у пациентов без таковой (n=8): 
2922,8 против 1801,0 [61].

Существенно, что при «стерильных» ожогах 
уровни ПСП не повышаются даже транзиторно 
[26,46, 67].

Следующая проблема – у 20-40% септических 
пациентов развивается синдром диссеминированно-
го внутрисосудистого свертывания [68]. Смертность 
от сепсиса составляет – 30-50% от сепсиса, осложнен-
ного ДВС – 63% [69].

ПСП и протеин С – оценка 
риска развития ДВС, 

индуцированного сепсисом
При наблюдении септических пациентов (n=82), 

поступивших в ОНТ, проводили измерения 11 па-
раметров (ПСП, ПКТ, ИЛ-6, СРБ, число лейкоцитов, 
антитромбин, протеин С, количество тромбоцитов, 
протромбиновое время, Д-димер, тромбомодулин), 
значения которых сопоставляли с риском развития 
ДВС [70]. Оказалось, что предиктивными характери-
стиками по отношению к риску развития ДВС и сте-
пени его тяжести обладала комбинация: ПСП (пг/
мл) и протеин С (маркер коагуляции). Пограничные 
уровни обоих маркеров составляли: 

- для сепсиса без ДВС: ПСП – 647, протеин С – 47%; 
- для сепсиса + ДВС: ПСП – 899, протеин С – 55%, 

чувствительность – 80,7%, специфичность – 87,5%, по-
ложительное предиктивное значение – 90,7%, отрица-
тельное – 75,0%, значения AUC ROC: для диагностики 
сепсиса – 0,913, для диагностики ДВС – 0,880.

Предложены следующие критерии оценки тя-
жести сепсиса, осложненного ДВС:

- тяжелый: ПСП > 90, протеин С < 45%;
- мягкий (mild): ПСП < 650, протеин С > 45%; 
 или 650 < ПСП < 900, протеин С >55%; 
- умеренный: уровни ПСП и протеина С в диа-

пазоне между тяжелым и мягким.
Авторы полагают, что «предложенные диагно-

стические критерии являются очень простыми, 
удобными в применении и могут использоваться в 
ОИТ как point-of-care тестирование. Система оцен-
ки тяжести сепсиса, осложненного ДВС, полезна для 
применения в отделениях критических пациентов 
для проведения ранней терапии ДВС, индуциро-
ванного сепсисом» [70].

Следующая проблема – диагностика сепсиса, свя-
занного с лейкопенией, в частности, у онкогематологи-
ческих пациентов, находящихся на химиотерапии. 

ПСП в диагностике сепсиса 
у пациентов с лейкопенией

Как указывалось, ПСП образуется путем спец-
ифического протеолиза рецептора макрофагов CD14. 
Может ли ПСП быть маркером сепсиса у пациентов, 
находящихся в состоянии агранулоцитоза, у которых 
сепсис развивается в 30% случаев?

При наблюдении педиатрических онкологических 
пациентов (n=37) с фебрильной нейтропений (абсо-
лютное количество нейтрофилов < 0,5×109/л) было 
обнаружено, что у пациентов с сепсисом (положи-
тельные гемокультуры) по сравнению с пациентами с 
лихорадкой неясного генеза (отрицательные гемокуль-
туры), уровни ПКТ (нг/мл, медиана) были повышены 
(0,83 против 0,27), однако уровни ПСП (пг/мл, медиана) 
достоверно не различались (401 против 356) [71].

Принципиально другие данные были получены, 
когда в Гематологическом научном центре, Москва, 
наблюдались взрослые онкогематологические паци-
енты (n=27) с лейкопенией (лейкоциты < 0,5×109/л) 
[72]. Из них 15 пациентов были с септическим шо-
ком, 12 – без инфекционных осложнений. Показано, 
что у пациентов с септическим шоком (по сравне-
нию с таковыми без инфекций) уровни ПСП, ПКТ, 
ИЛ-6 и СРБ были повышены. 

Особый интерес представляла кинетика ука-
занных маркеров при развитии септического шока. 
В первый день развития септического шока уровни 
ПСП (пг/мл) у выживших и не выживших пациентов 
не различались. Однако на 2, 3 и 7 день у выживших 
пациентов уровни ПСП были значительно ниже, чем 
у не выживших и составляли (пг/мл, медиана): на 2-ой 
день – 2208 против 4790, на 3-ий – 2085 против 4920 и 
на седьмой день – 993 против 7972 (рис. 13). При этом 
уровни ПСП коррелировали с уровнями ИЛ-6, СРБ, 
активностью антитромбина III в плазме, длительно-
стью XIIa-зависимого фибринолиза и с показателями 
по шкалам SOFA и APACHE II, но не коррелировали с 
уровнями ПКТ и количеством лейкоцитов. 

Авторы полагают, что «несмотря на лейкопению, 
плазменные уровни ПСП могут применяться для 
оценки тяжести септического шока и дисфункции 
органов» [72].

ПСП при неонатальном и 
педиатрическом сепсисе

Какова эффективность ПСП для диагностики нео-
натального сепсиса? Как известно, в первые 24-48 ч по-
сле рождения как у доношенных, так и у недоношен-

Рис. 13. Кинетика ПСП у выживших и не выживших 
септических пациентов с лейкопений [72]
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ных новорожденных. уровни ПКТ и СРБ повышены и 
при отсутствии инфекции [73].

При исследовании критических больных не-
доношенных новорожденных (n=26, гестационный 
возраст – 26-36 недель), поступивших в первый день 
после рождения в отделение интенсивной неона-
тальной терапии с различными тяжелыми заболе-
ваниями (без сепсиса), было показано, что уровни 
ПСП (пг/мл) составляли – средний – 643,1 медиана 
– 578. Связи между гестационным возрастом (26-36 
недель) и уровнями ПСП обнаружено не было. Авто-
ры считают, что «указанные концентрации ПСП це-
лесообразно использовать как референтные уровни 
для недоношенных новорожденных с гестационным 
возрастом 26-36 недель» [74].

В другом исследовании при измерении в пу-
повинной крови у здоровых новорожденных (n=64) 
средний уровень ПСП (пг/мл) составлял 953±419 (661-
1114). На третий день средний уровень ПСП (изме-
ренный в 23 пробах) составил 741±316 (490-937) [75].

При наблюдении новорожденных с сепсисом 
(n=27) и новорожденных без сепсиса (n=18), но с пе-
ринатальными факторами риска или с симптомами, 
характерными для инфекции, было установлено, 
что средние уровни ПСП (пг/мл) при сепсисе состав-
ляли 1772±1009, без сепсиса – 556±158. Авторы пола-
гают, что «измерение пресепсина в цельной крови 
новорожденных может использоваться для ранней 
диагностики сепсиса» [76]. 

Весьма показательны результаты, полученные 
при наблюдении новорожденных (n=188), из кото-
рых 124 были с сепсисом, 64 – без сепсиса [77]. По-
граничные уровни для выявления сепсиса в первые 
три дня составляли: для ПСП (пг/мл) – 781; для ПКТ 
(нг/мл) – 0,5;, для СРБ (мг/л) – 10. Значения чувстви-
тельности и специфичности (показатели AUC ROC) 
для выявления сепсиса в первые три дня составляли: 

в 1 день – ПСП – 0,97, ПКТ – 0,90, СРБ – 0,68; 
в 2 день – ПСП – 0,98, ПКТ – 0,92, СРБ – 0,75;
в 3 день – ПСП – 0,98, ПКТ – 0,93, СРБ – 0,77. 
Авторы полагают, что «ПСП – более ранний, более 

чувствительный и более специфический маркер не-
онатального сепсиса, чем ПКТ и СРБ» [77]. 

В другом исследовании новорожденные (n=26, ге-
стационный возраст 26-41 недель) были разделены на 
группу А (системная инфекция/сепсис, подтвержден-
ные гемокультурами, n=10) и группу Б (без сепсиса, 
n=16). ПСП (пг/мл) и СРБ (мг/л) в группе А составляли 
2411 и 65 соответственно, в группе Б – 899 и 5,7. Авторы 
предлагают следующие предварительные референт-
ные уровни ПСП для недоношенных новорожденных: 
сепсис – 1000-2000, септический шок – 2001-5000, поли-
органная недостаточность > 5000 [78].

25 марта 2014 г., в рамках XIX Всероссийской на-
учно-практической конференции «Консолидация на-
уки и практики в лабораторной медицине», состоялся 
симпозиум «Проблемы ранней диагностики и мони-
торинга сепсиса: пресепсин», на котором были пред-
ставлены 4 сообщения, посвященные применению 

ПСП для диагностики неонатального сепсиса.
В исследовании, проведенном в Детской город-

ской клинической больнице №1 (Нижний Новго-
род) наблюдались доношенные новорожденные с 
нормально протекавшим периодом адаптации, по-
ступившие в стационар на второй-третьей неделе 
жизни по экстренным показаниям, связанным с по-
дозрением на вирусные или бактериальные инфек-
ции [79]. С учетом клинических проявлений и лабо-
раторных данных выделены две группы пациентов: 
1 группа (n=50) – с вирусными или локальными 
бактериальными инфекциями (везикулопустулез, 
омфалит, отит и т.п.); 2 группа (n=8) – с бактериаль-
ными инфекциями (пиелонефрит, пневмония, у 
одного ребенка из данной группы был диагности-
рован поздний неонатальный сепсис). Ни один из 
детей до поступления в стационар не получал анти-
бактериальной терапии. Взятие крови проводилось 
в первый час после поступления. 

Показано, что уровень ПСП (пг/мл, медиана) в 
1 группе составлял 291,00, 5-й перцентиль – 152,20, 
95-й перцентиль – 860,00 пг/мл. 

Уровень ПСП во 2 группе был несколько выше – 
359,0; 5-й перцентиль – 252,0, 95-й перцентиль – 1302,0. 
Различия между группами оказались недостоверны-
ми. Подчеркивается, что сепсис был диагностирован 
лишь у одного ребенка второй группы. Таким обра-
зом, в данном исследовании были установлены диапа-
зон варьирования уровней ПСП у доношенных детей, 
поступивших в стационар в позднем неонатальном 
периоде по экстренным показаниям с проявлениями 
вирусных или бактериальных инфекций [79]. 

Весьма интересными оказались результаты из-
мерения ПСП в спинно-мозговой жидкости (СМЖ). 
Наблюдались новорожденные (n=25, возраст 12+7 су-
ток), которым по показаниям со стороны центральной 
нервной системы (синдром угнетения, судорожный 
синдром) или в связи с повышением температуры 
тела без уточненного очага инфекции с целью исклю-
чения менингита проводилась люмбальная пункция. 
В СМЖ исследовались количество и состав клеточных 
элементов, уровень глюкозы и белка, а также проводи-
лось определение уровня ПСП. Обнаружено, что боль-
шинство детей (n=22) не имели лабораторных при-
знаков менингита. Количество клеток в 1 мкл СМЖ 
у новорожденных данной группы зарегистрировано 
в пределах 9,76 ± 4,30, из них 4,38 ± 1,86 нейтрофилов, 
в 1 мкл. Уровень общего белка ликвора также не пре-
вышал нормальных значений: 0,73 ± 0,33 г/л. Значения 
ПСП (пг/мл) в СМЖ оказались следующими: медиана 
– 139,00, 5-й перцентиль – 63,8; 95-й перцентиль – 268,75. 
Так как группа новорожденных была достаточно раз-
нородной по массе тела, гестационному возрасту и 
возрасту после рождения, было проведено изучение 
корреляции данных показателей с уровнем ПСП лик-
вора. Значимых достоверных корреляционных связей 
выявлено не было.

У 3 из 25 детей был диагностирован гнойный ме-
нингит. 
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Ребенок А.: масса тела 3320 г, срок гестации 38 
недель, возраст 5 дней, цитоз – 1365 клеток в 1 мкл, 
1250 нейтрофилов, ПСП ликвора – 767 пг/мл, ПСП 
в крови – норма, в СМЖ обнаружены стрептококк, 
Pneumonia sp., E. coli, гемокультуры отрицательные. 

Ребенок Б.: масса тела 850 г, срок гестации 26 не-
дель, возраст 8 дней, цитоз – 651 клетка в 1 мкл, 574 
нейтрофила, ПСП ликвора – 717, в крови – норма, в 
СМЖ обнаружены стрептококк, Pneumonia sp., E. 
coli, гемокультуры отрицательные.

Ребенок В.: масса тела 3050 г, гестационный воз-
раст 35 недель, возраст 10 дней, цитоз – 222 клетки в 
1 мкл, 125 нейтрофилов, ПСП ликвора – 649 в крови 
– норма, в СМЖ обнаружены стрептококк, Pneumonia 
sp., E. coli, гемокультуры отрицательные.

Авторы полагают, что «полученные результаты 
позволяют говорить о повышении уровня ПСП в 
СМЖ у новорожденных детей с диагнозом гнойный 
менингит» [80]. 

В другом исследовании, проведенном в Област-
ной детской клинической больнице (Иркутск) на-
блюдали детей (n=40, возраст – от 5 мес. до 16 лет) 
с признаками ССВО. Пациенты были разделены на 
2 группы (контрольная: терапевтические пациенты 
с разными нозологическими формами заболевания 
и патологическая: больные с признаками ССВО). По-
казано, что количество лейкоцитов > 12×109/л опре-
делялось у 97,3% пациентов с признаками ССВО, в 
контрольной группе – у 56,2% пациентов – < 6×109/л. 

В контрольной группе уровни ПСП (пг/мл) состав-
ляли 149 – 365;, в группе с ССВО – от 414 до 3134 (в 
зависимости от тяжести состояния). Во всех случаях 
была показана корреляция между высокими уров-
нями ПСП (от 673 до 3105) и положительными ге-
мокультурами. Авторы полагают, что «определение 
ПСП у больных детей с признаками системного вос-
палительного процесса имеет раннюю диагностиче-
скую и клиническую ценность» [81].

Для определения предоперационных уровней 
ПСП у кардиохирургических пациентов детского 
возраста в Научном центре сердечно-сосудистой хи-
рургии им. А.Н. Бакулева (Москва) были обследова-
ны дети (n=39) с врожденными пороками сердца. Все 
пациенты были поделены на две группы в зависимо-
сти от возраста: 1 группа (n-20), средний возраст 5 (3-
7) мес., ПСП (пг/мл, средний уровень) – 194 (163-250): 
2 группа (n=19), средний возраст 10 (9-11) мес., ПСП 
– 283 (194-335), эти различия были статистически до-
стоверными. 

Авторы полагают, что «для детей первого года с 
врожденными пороками сердца указанные уровни 
ПСП могут быть использованы как референтные 
для последующего выявления послеоперационных 
инфекционных осложнений [82]. В таблице 3 пред-
ставлены предварительные результаты зарубежных 
и отечественных исследований клинического значе-
ния уровней ПСП у новорожденных и педиатриче-
ских пациентов.

Пациенты Без сепсиса Сепсис Источник
ПСП в крови  

Новорожденные: 

1-й день 

3-й день

953 (± 419)

741 (± 316)

НД*

НД
(75) 

Новорожденные 556 ±158 1772 ± 1009 (76) 
Новорожденные (26-41 недель гестации) 899 2411 (78)
Критические больные, недоношенные 
новорожденные (26-36 недель гестации) 643,1 НД (74)

Новорожденные НД >781 пг/мл (77)

Доношенные новорожденные (возраст 12,2±7,1дней) 291,00 
(медиана) НД (79) 

Дети (возраст 5 мес. - 16 лет) 365 673-3015 (81)
Дети с врожденными пороками сердца: 

возраст 3-7 мес.

возраст 9-11 мес.

 

194 (163-250)

283 (194- 335)

 

НД

НД
(82)

ПСП в СМЖ Без менингита С менингитом
(80)

Доношенные новорожденные (возраст 12±7 суток) 139,00 649-717

* НД – нет данных

Таблица 3. Уровни ПСП (пг/мл) в крови и в СМЖ у новорожденных и детей
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Как указывалось, повышение ПСП в диапазоне 
от 300 до 500 может быть характерным для не ин-
фекционного ССВО. Имеет ли клиническое значе-
ние ПСП в этом диапазоне?

ПСП и оценка риска 
преждевременных родов

Принято считать, что длительный фето-мате-
ринский конфликт (feto-maternal conflict) может 
приводить к активации воспалительных процессов, 
связанных с преждевременными родами. Как указы-
валось, повышение ПСП в диапазоне до ~ 500 пг/мл 
характерно для «неинфекционного» ССВО. 

Наблюдались беременные женщины (n=60, 34 и 37 
недели гестации), имевшие признаки риска преждев-
ременных родов, контрольная группа – с нормальной 
беременностью (n=61). Признаков системных инфек-
ций в обеих группах зафиксировано не было [83]. 

При этом медианные уровни ПСП (пг/мл) со-
ставляли: 

- при нормальной беременности 
- 10 неделя, n=25 – 0,273 (0,00-3,230); 
- 20-22 неделя, n=15 – 95,35 (25-128,25); 
- 37-41 неделя, n=12 – 143,50 (106,75-175,8); 
- при риске преждевременных родов, 
- 24-32 неделя, n=60 – 454,0 (262,0 – 569,5). 
При этом самые высокие уровни ПСП были в тех 

случаях, когда преждевременные роды имели место 
в течение 48 ч после измерения ПСП. 

В целом, отношения рисков преждевременных 
родов при повышенном ПСП составляли: в течение 
48 ч после измерения – 28,7 (9,3-57,8); до 34-ой недели 
– 13,5 (3,3-54,7); до 37-ой недели – 4,0 (1,37-11,7). 

Уровни AUC ROC для предсказания преждев-
ременных родов при этом составляли: в течение 48 
ч – 0,863; до 34-ой недели – 0,791; до 37-ой недели – 
0,788. Другие проверенные маркеры (высокочувстви-
тельный СРБ, ИЛ-6, и кальпротектин (MRP З/14) 
подобными предиктивными характеристиками не 
обладали. 

В целом, «повышенная концентрация ПСП в сы-
воротке матери является важным и независимым 
фактором риска преждевременных родов. При этом 
пограничный уровень ПСП в сыворотке матери, свя-
занный с преждевременными родами, составляет 
623,5 пг/мл». 

Особо эффективным оказался метод оценки ри-
ска преждевременных родов, включающий измерение 
уровней ПСП и проведение трансвагинальной ультра-
звуковой цервикометрии. Показано: при параллель-
ном измерении ПСП и цервикометрии: отношения 
рисков преждевременных родов составляют: 

- в течение 48 ч – 50,4 (51,-571); 
- до 34-ой недели 105 (8,5-1290): 
- до 37-ой недели – 33,0 (2,3-324).
В целом, «укорочение шейки матки согласно 

данным трансвагинальной ультразвуковой церви-
кометрии менее, чем на 18 мм и повышение ПСП 
более 623,5 пг/мл свидетельствуют о высоком риске 

преждевременных родов» [83].
Весьма показательны результаты исследований 

по выяснению диагностической роли ПСП при раз-
витии тяжелых инфекционных осложнений, связан-
ных с заболеваниями различной этиологии. 

ПСП – маркер инфекционного 
ревматоидного артрита

В исследование были включены пациенты (n=25) 
с ревматоидным артритом (РА), осложненным бак-
териальной инфекцией, 34 пациента с тяжелым РА 
и 34 здоровых индивида. Пациенты с РА, у которых 
были идентифицирован патоген, были обозначены 
как iРА (infection); пациенты с тяжелым РА, но без 
инфекции – как fРА (flare – гореть ярким пламенем). 

Уровни ПСП (пг/мл) составляли: при iРА – 2088,4 
± 4243,7; при fРА – 319,3 ±321,8 пг/мл; в контроле – 
136,0 ± 57,0. При iРА ПСП коррелировал с уровнями 
СРБ, при fРА – не коррелировал. Существенно, что 
при терапии iРА уровни ПСП и СРБ снижались, а 
при терапии fРА снижался СРБ, но не уровни ПСП.

Диагностическая эффективность ПСП для диа-
гностики инфекционного РА согласно значениям 
AUC ROC, составляла 0,817, что указывало «на эф-
фективность измерения уровней ПСП для диагно-
стики инфекционного ревматоидного артрита» [84].

ПСП в ранней диагностике 
инфекционных осложнений 

цирроза печени
Наблюдались пациенты (n=25) с циррозом пече-

ни, измерения проводили для выявления бактери-
альной инфекции при поступлении и для монито-
ринга терапии: через 48, 96 и 144 ч и через 15 дней. У 
16 пациентов уровни ПСП (пг/мл. среднее значение)) 
составили 1854±1744. Через 72±4,8 ч микробиологи-
ческие тесты подтвердили наличие инфекций у всех 
16 пациентов. При мониторинге у 5 (31%) пациентов 
через 24 и 48 ч ПСП оставался неизменными, эти 
пациенты не реагировали на эмпирическую анти-
биотикотерапию, после получения результатов ан-
тибиотикограммы терапия была изменена. Авторы 
полагают, что «измерение уровней ПСП имеет 100% 
специфичность по отношению к гемокультурам и 
может применяться для выявления инфекционных 
осложнений цирроза печени и мониторинга его те-
рапии» [85].

Спонтанный бактериальный перитонит (СБП) – 
наиболее частое и опасное осложнение у пациентов 
с циррозом печени, связанным с вирусным гепати-
том С. Наблюдались пациенты (n=30) с хрониче-
ским гепатитом, имевшие асциты, из них 10 (группа 
1) имели стерильные асциты, 20 (группа II) – СБП. 
Концентрации ПСП (пг/мл, средние значения) со-
ставляли: при стерильном асците – 148,6±34,9; при 
СБП – 3473,0 ± 1911,6; медиана – 4621,5. У пациентов 
с СБП ПСП измеряли также через 10 дней после на-
чала антибактериальной терапии, при этом уровни 
ПСП оказались сниженными и составляли – сред-
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ний – 673,4±245,0, медиана – 3473 ±1911,6. Смертность 
в группе с СБП составила 20% (4 случая из 20), у не 
выживших уровни ПСП составляли: средний – 4631, 
медиана – 3915. 

По мнению авторов, «ПСП может быть полез-
ным маркером для ранней диагностики спонтанно-
го перитонита у пациентов с циррозом, так как ПСП 
имеет 100% специфичность для выявления спонтан-
ных перитонитов и у таких пациентов достоверно 
коррелирует с исходами» [86].

ПСП – маркер гнойно-септических 
осложнений острого панкреатита
В предварительное исследование были включе-

ны пациенты (n=18) с панкреонекрозом. С момента 
заболевания у всех пациентов измерялись уровни 
ПСП и ПКТ. У 14 пациентов ПКТ повышался начи-
ная со 2-5-го дня заболевания. У 8 из этих пациентов 
было повышение ПСП, именно у этих пациентов в 
последствие были диагностированы гнойно-септи-
ческие осложнения: абсцесс поджелудочной железы 
(n=2), флегмона поджелудочной железы (n=2), забрю-
шинная флегмона (n=1), пневмония (n=4). Клиниче-
ские признаки этих осложнений проявлялись на 
1,8+0,3 дня позже, чем повышение ПСП. У 6 пациен-
тов с повышенным ПКТ и нормальным ПСП отме-
чались признаки ССВО и интоксикации (APACHE 
II>24), но без гнойно-септических осложнений. По-
лагается, что «ПСП – более чувствительный маркер 
гнойно-септических осложнений панкреонекроза, 
чем ПКТ, ПСП повышается раньше клинических 
проявлений гнойно-септических осложнений» [87].

 
Сепсис и острое повреждение почек 

– дорога с двусторонним движением: 
какова диагностическая роль ПСП?

Сепсис – наиболее частая причина развития 
ОПП. Более того, накаливаются данные, что у па-
циентов, находящихся в ОИТ по поводу исходно 
асептического ОПП, с высокой частотой развивается 
сепсис. Крайне существенно, что между тяжестью 
исходного сепсиса и тяжестью последующего ОПП, 
и наоборот, между тяжестью исходного ОПП и тя-
жестью последующего сепсиса, существует прямая 
зависимость. Чем тяжелее исходный сепсис – тем 
более высокий риск развития тяжелого ОПП, и на-
оборот [88-91].

Имеет ли ПСП клинические значения ПСП для 
выявления сепсиса при ренальной дисфункции? Не 
будет ли ПСП в таких клинических ситуациях повы-
шаться в основном за счет снижения почечного кли-
ренса, а не за счет системной инфекции? 

При наблюдении пациентов (n=144), поступив-
ших ОНТ, отмечено, что снижение СКФ < 60 мл/
мин/1,73 м2 было связано со слегка повышенным 
ПСП (пг/мл) до 470, при СКФ => 60 мм и 1,73м2 уро-
вень ПСП составлял – 386 [92].

В другом исследовании в течение 1 года наблю-
дались септические пациенты (n=20), перенесшие 

сердечно-сосудистую хирургию и находившиеся на 
гемодиализе, контроль n=10, здоровые индивиды). 
Уровни ПСП (пг/мл) у пациентов с сепсисом состав-
ляли 4368 ± 3088 против 694,1 ± 239,1 в контроле При 
этом уровни ПСП и ПКТ (нг/мл) после гемодиализа 
не изменялись. Разницы в уровнях ПСП и ПКТ меж-
ду выжившими и не выжившими не наблюдалось: 
ПСП – 4184,1±3039,5 против 4593,5 ± 3316,2; ПКТ – 9,66 
± 17,55 против 14,93 ± 20,54 [93].

Интересными оказались результаты наблюде-
ния пациентов (n=254), поступивших в ОНТ с по-
дозрением на сепсис и с другими заболеваниями, 
в частности, с острым повреждением почек (ОПП). 
Оказалось, что при поступлении уровни ПСП (пг/
мл, медиана) и значения AUC ROC составляли: 

- без сепсиса и без ОПП (n=78), ПСП – 406 (6-4374); 
- сепсис без ОПП, (n=37) – 1065 (86-9960), AUC 

ROC – 0,789; 
- ОПП без сепсиса (n=14) – 1607 (454-8516); 
- сепсис и ОПП (n=27) – 1523 (293-16764), AUC ROC 

– 0,593. Был сделан вывод, что тяжелая ренальная 
дисфункция снижает диагностическую точность 
ПСП для диагностики сепсиса [94].

Затем, в продолжение предыдущего исследова-
ния наблюдались пациенты (n=629), поступившие 
в ОНТ с подозрением на сепсис. Пациенты были 
разделены две группы, с ОПП и без ОПП. Значения 
AUC ROC для диагностики сепсиса для ПСП и ПКТ 
составляли: 

- без ОПП – 0,883 и 0, 870 соответственно; 
- с ОПП – 0,669 и 0,804. 
Однако после нормирования (деления) значений 

AUC ROC у группы ОПП+ сепсис на уровни креа-
тинина, значения AUC ROC стали составлять 0,828 
и 0,852 соответственно. Авторы полагают, что «оп-
тимальными пограничным уровнями ПСП и ПКТ 
для диагностики сепсиса у пациентов с острой ре-
нальной недостаточностью являются: для ПСП – 409 
пг/мл/креатинин, чувствительност 66,0% специфич-
ность – 91,7% и для ПКТ – 1,5 нг/мл/креатинин (чув-
ствительность 63,5% и специфичность – 95,8%) соот-
ветственно [95].

Существенно, что проблемы диагностики сеп-
сиса при ОПП существуют и у ПКТ. Недавний ме-
та-анализ (201 исследование, n=803, 255 эпизодов 
бактериальной инфекции) показал, что суммарная 
чувствительность ПКТ для выявления сепсиса при 
тяжелой ренальной дисфункции составляет 73% 
(54-86%), а для СРБ – 78% (52-83%), а суммарная спец-
ифичность – для ПКТ – 88% (79-83%) и для СРБ – 84% 
(52-86%). Полагается, что «для диагностики систем-
ной инфекции у пациентов с повреждения почек 
ПКТ и СРБ имеют низкую чувствительность, но 
приемлемую специфичность. Учитывая низкое от-
рицательное предиктивное значение этих маркеров, 
их пригодность для исключения сепсиса при ОПП 
остается под вопросом» [96].

Более того, для диагностики сепсиса при реналь-
ной дисфункции нужны, так же, как и при хирургии, 
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более высокие пограничные уровни. Так, при наблюде-
нии пациентов (n=276), перенесших плановую кардио-
хирургию, у 67 была выявлена инфекция, а у 75 (27%) 
– ренальная дисфункция. У пациентов с инфекцией 
ПКТ был повышен, но еще больше повышен он был 
при инфекции и ренальной дисфункции одновремен-
но. Для пациентов только с инфекцией пограничный 
уровень ПКТ (нг/мл) составлял 0,80; при инфекции и 
ренальной дисфункции – 2,57 [97].

 В недавнем мета-анализе регистров (n=1331) 
было установлено, что пограничные уровни ПКТ 
для выявления сепсиса повышаются со снижением 
СКФ. Так, средние значения ПКТ (нг/мл) для выявле-
ния сепсиса (положительные гемокультуры) состав-
ляли: 

- при СКФ ≥ 60 мл/мин (n = 836) – 1,7± 6,8, погра-
ничный уровень – 0,37;

- при СКФ – 30-<60 (n = 481) – 6,6± 17,5, погранич-
ный уровень – 1,06;

- при СКФ < 30 (n = 497) – 12,6± 25,9, пограничный 
уровень – 2,50 (98).

Таким образом, учитывая, что у пациентов ОНТ 
и ОИТ весьма часто имеют место нарушения реналь-
ной функции, при диагностике сепсиса необходимо, 
принимать в расчет количественные показатели 
этих нарушений. К сожалению, четких и согласован-
ных рекомендаций, как это делать – пока нет.

Исследования диагностической полезности ПСП 
для оценки риска развития сепсиса при ренальной 
дисфункции имеют практическое и научное значе-
ние, которое трудно переоценить.

Развитие ренальной дисфункции – одна из при-
чин необходимости применения методов экстракор-
поральной очистки для гемокоррекции у септиче-
ских пациентов.

ПСП: информативность для 
назначения и мониторинга 

гемофильтрации
Эффективность продленной вено-венозной ге-

мофильтрации (ПВВГФ) сильно зависит от своев-
ременной диагностики сепсиса и, в частности, от 
своевременности показаний к ее началу. Некоторые 
маркеры сепсиса имеют теоретическую возмож-
ность удаления из сосудистого русла через мембрану 
гемофильтра. В связи с этим на самых ранних этапах 
интенсивной терапии могут возникнуть затрудне-
ния с интерпретацией результата мониторинга тече-
ния сепсиса. ЛПС играет важнейшую роль в патоге-
незе сепсиса и полиорганной недостаточности, что 
требует разработки специфических и неспецифи-
ческих методов его удаления из сосудистого русла, 
снижения его ндогенной продукции и транслока-
ции эндотоксина. Показания к применению ЛПС-
сорбции базируются на высоких значениях липопо-
лисахаридемии при эффективности хирургической 
санации очага или очагов инфекции. 

При исследовании, проведенном в Областной 
клинической больнице им. Н.А. Семашко (Нижний 

Новгород), у 11 пациентов с абдоминальным сеп-
сисом при проведении ЛПС-сорбции измерялись 
уровни ПСП [99]. Обнаружено, что у всех пациентов 
высокие уровни ПСП коррелировали с высокими 
значениями ЛПС грамотрицательных бактерий и с 
уровнями СРБ, у двух пациентов уровни ПКТ были 
менее 2 нг/мл. После ЛПС-сорбции уровни ПСП 
снизились 2149 до 970 пг/мл, ЛПС – с 318 пг/мл до 
117 пг/мл. Однако уровни ПКТ т СРБ за время ЛПС-
сорбции не изменились. У 2 больных в связи с сохра-
няющейся активностью очага инфекции повторный 
рост ЛПС сопровождался нарастанием ПСП, что 
определило показания для продолжения селектив-
ной детоксикацирующей терапии. Существенно, 
что снижение уровней ПСП и ЛПС сопровожда-
лось коррецией гемодинамических, дыхательных и 
почечных дисфункций со снижением потребности 
в инотропной стимуляции, инфузионной терапии, 
ростом дыхательного коэффициента и диуреза. Ав-
торы полагают, что «контроль пресепсина во время 
селективной ЛПС-сорбции дополнительно обосно-
вывает детоксицирующую тактику и позволяет кон-
тролировать ее эффективность» [99].

В проспективном рандомизированном иссле-
довании, про¬веденном этой же группой авторов, 
в первые послеоперационные сутки у 21 больного 
с абдоминальным сепсисом различной этиологии 
были получены аналогичные результаты [100]. Ис-
ходно у всех пациентов были выявлены высокие 
уровни ПСП, что определяло высокую вероятность 
летального исхода. В течение первых 12 ч интенсив-
ной терапии при проведении ПВВГФ средние уров-
ни ПСП достоверно снизились. При этом в филь-
трате уровень ПСП составлял примерно 10% от его 
концентрации в крови, притекающей к гемофиль-
тру. Авторы полагают, что «одним из патофизиоло-
гических механизмов регресса пресепсинемии при 
ранней ПВВГФ является вос-становление транска-
пиллярного обмена и соответственно снижение ак-
тивности транслокационных процессов» [100].

ПСП при пульмонарных 
инфекционных патологиях

 Наблюдались пациенты (n=359), поступившие 
в ОНТ с внебольничной пневмонией (ВБА), тяжесть 
которой, наряду с другими показателями, оценива-
ли по шкале оценки тяжести внебольничной пнев-
монии CURB65. У 214 пациентов была диагностиро-
вана тяжелая ВБА – ТВБА. 

При ТВБА и ВБА уровни ПСП (пг/мл, медиана) со-
ставляли: 689,0 (395,5-1225,5) против 400,0 (231,5-691,5). 

При этом у не выживших и выживших (наблю-
дение 28 дней) уровни ПСП составляли: 

- при ВБА – 588,0 (333,0-891,0) против 361,0 (218,0-
589,0);

- при ТВБА – 781,0 (437,0-1427,0) против 520,0 
(352,0-1014,5). 

Высокие баллы по шкале CURB65 были неза-
висимым предиктором острого респираторного 
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дистресс-синдрома (ОРДС), а высокий ПСП – неза-
висимым предиктором ДВС. Комбинация CURB65 + 
ПСП была более сильным предиктором 28-дневной 
смертности, ТВБП и развития ДВС, чем CURB65 и 
уровни ПСП по отдельности. Более того, ПСП был 
более сильным предиктором ДВС, чем CURB65 и ко-
личество лейкоцитов. Авторы полагают, что «ПСП 
более ценный маркер для предсказания тяжести и 
исходов у пациентов ОНТ с ВБА, а комбинация ПСП 
и CURB65 значительно повышает указанные преди-
ктивные характеристики» [101].

Особого упоминания заслуживает клинический 
случай наблюдения пациента с муковисцидозом на 
стадии обострения хронического обструктивного 
слизисто-гнойного бронхита [102]. 

Больной Л., 21 год. Диагноз – муковисцидоз, сме-
шанная форма (с поражением легких, желудочно-ки-
шечного тракта, поджелудочной железы). Диагноз 
подтвержден генетически. Находился на постоянной 
ферментной, противовоспалительной, ингаляционной 
терапии. При поступлении: хронический обструктив-
ный слизисто-гнойный бронхит, стадия обострения, 
непрерывно рецидивирующее течение. Хроническая 
стафилококковая инфекция. Интермиттирующая 
колонизация. Септическое состояние. Гемокульту-
ры отрицательные. В мокроте – условно-патогенная 
полирезистентная микрофлора. Исходная терапия: 
аминокапроновая кислота, амоксиклав, вентолин че-
рез небулайзер, витамин К, клацид, лазолван через не-
булайзер, пульмозим, р-р Рингера, урсосан. С учетом 
выраженной инфекционно-воспалительной картины 
были проведены измерения в крови ПСП и СРБ. 

Учитывая значительно повышенные уровни 
ПСП, срочно проведена замена амоксиклава на ти-
енам. Результаты мониторинга эффективности тера-
пии с помощью ПСП представлены на рис. 14 [102]. 

Из-за отказа пациента от антибиотикотерапии 
(АБТ) (в 07 ч 30 мин 06.12.2013 г.) очередная доза тие-
нама была подана (в/в струйно) с задержкой на 4 часа 
– в 11 ч 30 м. При адекватной терапии ПСП за 10,5 ч 
снизился с 3817 до 242 пг/мл; из-за прекращения по-

Рис. 14. Кинетика ПСП и СРБ при терапии 
обструктивного слизисто-гнойного бронхита

дачи антибиотика на 4 ч – в течение следующих 24 ч 
имело место транзиторное повышение ПСП до 1654 
пг/мл [102].

Отметим, что в случае данной патологии по-
вышенные в крови уровни ПСП имели место при 
отрицательных гемокультурах, но при наличии ус-
ловно-патогенной полирезистентной микрофлоры в 
мокроте [102]. 

Напомним, что при гнойном менингите ново-
рожденных уровни ПСП в СМЖ были повышены, а 
в крови – нет, при этом гемокультуры были отрица-
тельными, а результаты микробиологического ана-
лиза СМЖ – положительными [80].

Все это еще раз подчеркивает научную и прак-
тическую актуальность исследований механизмов 
повышения ПСП и их диагностического значения.

ПСП при сердечной недостаточности и 
остром коронарном синдроме

Воспаление играет главную роль в патогенезе 
атеросклероза и патофизиологии острых коронар-
ных событий. Недавние исследования показали, что, 
в частности, экспрессия рецептора TLR4, связанного 
с циркулирующими моноцитами CD14+ также мо-
жет играть кардинальную роль в патогенезе сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Так, активация моноци-
тов может происходить при ишемии, гипоксии, при 
расширении левого желудочка. В специальном ис-
следовании наблюдали пациентов (n=60), поступив-
ших в ОНТ с острой сердечной недостаточностью 
(ОСН), у которых измерялись ПСП и NT-proBNP. 
Пациенты с инфарктом миокарда или с сепсисом из 
исследуемой группы были исключены. 

При поступлении уровни NT-proBNP варьиро-
вали в диапазоне 361-27287 нг/л, за период наблю-
дения (2 года) 24 (41,7%) пациента умерли. У выжив-
ших и не выживших исходные уровни ПСП (пг/мл) 
составляли – 763 (601-1144) против 1141 (1069-1712), 
ПКТ (нг/мл) – 0,022 (0,02-0,037) против 0,044 (0,02-
0,13); СРБ (мг/л) 13,1 (3,8-25,3) против 25,1 (7,28 – 62,0); 
NT-proBNP – 5453 (1901-6919).

Значения AUC ROC для прогнозирования не-
благоприятных исходов при ОСН составляли: для 
ПСП – 0,789, для ПКТ – 0,667, для СРБ – 0,640, для NT-
proBNP - 0,607 .Авторы отмечают: «неожиданно об-
наружено, что ПСП – наилучший прогностический 
маркер для предсказания смертности у пациентов, 
поступивших в ОНТ с ОСН» [103].

В следующем исследовании наблюдались; здо-
ровые добровольцы (n=112), пациенты с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) низкой тяжести 
(n=40) и пациенты с загрудинной болью и диспноэ 
(n=106) [104]. При выписке диагнозы составляли: 17 
пациентов – нестабильная стенокардия, 29 – ИМ без 
элевации ST-сегмента (ИМБST), 60 – ОСН. 

Уровни ПСП (пг/мл) составляли: 
- контроль – 95-ая процентиль – 258 (237-276), 99-

ая – 304 (288-320). 
- при ХСН – 198 (173-221); 
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- при нестабильной стенокардии – 435 (321-610); 
- при ИМБST – 715 (503-1015); 
- при ОСН – 1009 (723-1501). 
Для нестабильной стенокардии значение AUC 

ROC составляло 0,992, для ИМ Б ST – 0,982. При погра-
ничном уровне ПСП – 304 пг/мл чувствительность для 
диагностики ИМБST составляла 100%, специфичность 
98,2%. Авторы полагают, что «уровни ПСП имеют 
сильную связь с тяжестью кардиальных заболеваний и 
отражают течение воспалительного процесса в патоге-
незе кардиоваскулярной патологии» [104].

Существенно, что и ПКТ повышается при карди-
альных патологиях, притом не только при острых, 
но и при хронических. Вот некоторые примеры.

При наблюдении в течение 3,6 лет пациентов 
(n=2131) с заболеваниями коронарных артерий ока-
залось, что при кардиоваскулярной смертности 
уровни ПКТ (нг/мл) составляли 0,021 (0,012-0,036) 
против 0,015 (0,010-0,023) при благоприятных исхо-
дах. У пациентов с ОКС ПКТ составлял 0,016 (0,011 
– 0,027) против 0,014 (0,009 – 0,014) при нестабильной 
стенокардии [105]. Показательна кинетика ПКТ при 
поступлении (n=60) с симптомами ОИМ. ПКТ (нг/
мл, медиана) при поступлении составлял – 1,3; через 
12-24 ч – 3,57 (2,89-4,55). При этом ПКТ повышался 
раньше, чем ККМБ. Снижение ПКТ до < 0,5 нг/мл 
наблюдалось на 7-ой день [106]. 

Показательны результаты наблюдения кардио-
логических пациентов (n=52), поступивших в ОИТ. 
Из них: 4 – с кардиогенным шоком после ИМ ST; 15 - 
с не осложненным ИМ ST; 24 - с ИМБST или с неста-
бильной стенокардией. Инфекции были исключены 
у всех пациентов. 

Уровни ПКТ (нг/мл) и СРБ (мг/л) составляли: 
- при ИМ БST – ПКТ – 0,04 (0,03-0,05), СРБ - 8,0 

(7,0-17,0); 
- при ИМ ST – ПКТ – 0,05 (0,04-0,19), СРБ – 20,0 

(9,0-139,0); 
- при кардиогенном шоке ПКТ – 6,61 (1,07-35,90), 

СРБ – (28,8-231,0) [107].
Таким образом, при диагностике сепсиса у пациен-

тов с сердечно-сосудистыми патологиями следует учи-
тывать, что тяжесть указанных патологий может быть 
связана с повышением уровней маркеров сепсиса вне за-
висимости от наличия системных инфекций.

Заключение
1. ПСП – это принципиально новый маркер бак-

териальных и грибковых системных инфекций. 

2. Механизм продукции ПСП при индукции 
сепсиса и его течении отличается от такового, харак-
терного для традиционных маркеров сепсиса, таких 
как ФНО-альфа, ИЛ-6, ИЛ-10, ПКТ и СРБ.

3. Механизм продукции ПСП связан преимуще-
ственно с активацией фагоцитоза, детали этого ме-
ханизма и роль ПСП в патогенезе системных инфек-
ций мало изучены.

4. При развитии системных инфекций ПСП по-
вышается раньше, чем другие маркеры сепсиса и не-
зависимо от их повышения или снижения.

5. ПСП со 100% надежностью, впоследствии под-
тверждаемой гемокультурами, 

а) диагностирует сепсис до манифестации его 
клинических симптомов, что позволяет своевремен-
но начинать терапию и

б) прогнозирует благоприятные и неблагопри-
ятные исходы.

6. При мониторинге сепсиса ПСП, в отличие от 
других маркеров:

а)  надежно отражает реальную динамику его 
тяжести; 

б) быстро и адекватно изменяется в зависимости 
от эффективности терапии; 

в) прогнозирует рецидивы сепсиса после ремис-
сии, когда клинические характеристики сепсиса и 
уровни ПКТ временно нормализуются.

7. При хирургии, травмах и ожогах в отсутствие 
присоединения инфекции ПСП не повышается.

8. ПСП также повышается при инфекционных 
осложнениях таких патологий, как: пневмония, об-
структивный гнойно-слизистый бронхит, при гной-
но-септических осложнениях острого панкреатита, 
при септическом шоке при лейкопении, при ревма-
тоидном артрите, циррозе печени, в частности, вы-
званном вирусом гепатита С и, вероятно, при других 
заболеваниях.

9. Результаты международных и отечественных 
исследований позволяют считать, что ПСП весьма 
эффективный маркер ранней диагностики и мони-
торинга системных инфекций.

10. Предварительные результаты позволяют счи-
тать, что ПСП весьма перспективный маркер инфек-
ционных осложнений при заболеваниях различных 
этиологий.
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КЛИНИЧЕСКАЯ бИОХИМИЯ 
ПО ДОСТуПНЫМ ЦЕНАМ!

На сегодняшний день, компания выпускает свы-
ше 70 биохимических наборов реагентов для опреде-
ления более 30 показателей. Аналитическая эффек-
тивность производимых нами реагентов позволяет 
использовать их как для автоматических, так и для 
полуавтоматических систем лабораторного анализа. 

Квалифицированный персонал, высокая куль-
тура производства, жесткий контроль качества про-
дукции позволяют компании выпускать высоко-
качественный продукт мирового уровня. Начиная 
с 1997 года, со дня своего образования, компания 
ежегодно выводит на рынок новые эффективные 

аналитические системы, в то же время, уделяет 
большое внимание улучшению  уже выпускаемой 
продукции. Спектр выпускаемых реагентов и их 
стабильно высокое качество обусловлено долговре-
менным плодотворным сотрудничеством с компа-
нией DiaSys Diagnostic Systems GmbH, Германия. 
Компания успешно участвует в системе внешнего 
контроля качества по программе EQAS, проводи-
мого компанией Bio-Rad Laboratories, США. Еже-
годно, по результатам данной программы, компа-
ния  входит в сотню лучших среди десятков тысяч 
участников данной программы.

ЗАО «ДИАКОН-ДС» – признанный лидер в сфере производства медицинских изделий 
для in vitro диагностики. Основной бизнес компании – производство готовых к использова-
нию жидких стабильных реагентов для диагностики основных аналитов в биологических 
жидкостях человека.
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Подтверждением качества выпускаемой продук-
ции ЗАО «ДИАКОН-ДС» является наличие сертифи-
цированной системы менеджмента согласно между-
народным и российским стандартам ИСО 9001 и 
ИСО 13485. В марте 2014 г. компания получила знак 
СЕ  для своей продукции и право продажи ее на ев-
ропейском рынке.

Компания активно работает в направлении 
импортозамещения под эгидой Российской Ассо-
циации медицинской лабораторной диагностики 
(РАМЛД), Ассоциации российских производителей 

средств клинической лабораторной диагностики 
(АПСКЛД)  и Минпромторга России.

Эффективный менеджмент, современный уро-
вень производства и научный потенциал компании 
позволяют удовлетворить потребности и пожелания 
самого взыскательного потребителя. Основная  цель 
компании – оснащение клинико-диагностических ла-
бораторий востребованной продукцией высокого ка-
чества по доступным ценам, которая позволяет удов-
летворить потребности лабораторий разного уровня 
оснащенности.

Контактная информация по вопросам сотрудничества и заказа продукции:
РК, Алматы, ул. ПМК-610, 1 Б
e-mail: manager@prof-med.kz 

тел.: +7 (727) 293 19 46, 263 98 16, +7 (701) 952 20 30

В июне 2014 года было подписано стратегическое соглашение с компанией 
ТОО «МК Интерна» о продвижении всего перечня продукции ЗАО «ДИАКОН-ДС» 

на территории Республики Казахстан.
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Автоматический «настольный» 
анализатор DRG: Hybrid-XL                                

ТОО "Лабтроник"- Официаьный Дистрибьютор
на территории Республики Казахстан 

и Центральной Азии
Республика Казахстан, 050009

г. Алматы, ул. Айтиева, 44 А
тел. +7 (727) 341 00 50

info@labtronic.kz
www.labtronic.kz

Инновации
Компания DRG представляет совершенно новый 

анализатор для диагностики in vitro – DRG:Hybrid-
XL. Инновационная технология впервые позволяет 
одновременно проводить иммунохимические и био-
химические анализы, в том числе турбидиметриче-
ские, с использованием всего лишь одного образца. 
Обширное меню тестов включает как рутинные, так 
и уникальные параметры.

Ориентация на пользователя
Встроенный сенсорный дисплей и программное 

обеспечение с простой навигацией обеспечивают лег-
кость работы. Готовые к использованию реагенты по-
ставляются в специальных картриджах. DRG:Hybrid-
XL обеспечивает возможность двунаправленного 
подключения программного обеспечения к лаборатор-
ным системам через ASTM. Позволяет осуществлять 
простую идентификацию картриджей с образцами, 
реагентами, а также стандартной кривой по штрих-
коду. DRG:Hybrid-XL предлагает различные режимы 
работы: Random Access (свободный доступ) и STAT 
(тестирование срочных проб). Предусмотрена возмож-
ность автоматического разведения образцов на борту 
(1:1000) в специальных картриджах. Тесты поставляют-
ся по 40 и 80 картриджей в упаковке в зависимости от 
требований и производительности лаборатории. Игла 
для внесения образцов снабжена датчиками определе-
ния сгустков и уровня жидкости. Срок годности реа-
гентов: 12 месяцев с даты производства.

Эффективность
DRG:Hybrid-XL создан как настольный анализа-

тор и идеально подходит небольшим лабораториям: 
анализатор позволяет проводить исследования пол-
ностью автоматически, при этом оставаясь экономи-
чески эффективным даже в лабораториях с малым 
и средним потоком образцов. Анализатор прост в 
обращении, все его модули легкодоступны для опе-
ратора. Растворы для промывки и разведения могут 
быть заменены без особых усилий. В зависимости от 
типа теста, результаты могут быть получены всего за 
10 минут. DRG:Hybrid-XL позволяет произвести до 
80 тестов в час за 2 постановки с короткими подго-
товительными этапами. С анализатором можно ис-
пользовать все виды первичных пробирок (12-17 мм) 
и специальные вторичные пробирки.

 Гибкость
DRG:Hybrid-XL также подходит и для лаборато-

рий с большой нагрузкой для выполнения уникаль-
ных дорогостоящих тестов в полностью автоматиче-
ском режиме. Анализатор позволяет провести до 40 
различных тестов на одном образце. Предлагая ши-

рокую панель тестов, DRG:Hybrid-XL может заменить 
ваш «большой» анализатор в случае его поломки.

Сочетаемость
Уникальная конструкция DRG:Hybrid-XL позво-

ляет каждому пользователю создать собственные 
диагностические панели для иммунохимии и био-
химии, например, кардиологические, диабетиче-
ские, а также гормональные панели. DRG:Hybrid-XL 
может проводить как количественные, так и каче-
ственные иммунохимические тесты. DRG:Hybrid-XL 
может определять антигены и антитела в сыворотке, 
плазме или образцах слюны.

Основные характеристики DRG:
Hybrid-XL:

Принципы анализа: ИФА, биохимия, 
иммунотурбидиметрия.

Образцы/картриджи: до 20 образцов (12 первич-
ных пробирок или 20 вторичных), Random Access 
(случайный доступ), STAT (тестирование срочных 
образцов); готовые к использованию реагенты в кар-
триджах; штрих-кодовое определение образцов и 
реагентов; сыворотка, плазма, моча или слюна как 
образцы; разведение образцов 1:1000.

Калибровка: штрих-кодовая калибровочная кри-
вая, периодическая рекалибровка по 2 точкам, ста-
бильность реагентов в течение всего срока годности.

Время анализа: первые результаты через 10 
мин; до 80 анализов в час (2 постановки); про- веде-
ние анализа не требует постоянного контроля, ко-
роткий подготовительный этап.

Габариты: 60,8 × 63,5 × 58,6 см.
Только 2 раствора для обслуживания системы: 

для промывки и очистки иглы. Определение сгуст-
ков.Определение уровня жидкости.

Различные упаковки реагентов: 40 и 80 тестов.
Управление: цветной сенсорный монитор (8,5 

дюймов), простое руководство пользователя, двуна-
правленный интерфейс (ASTM).
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ИССЛЕДОВАНИЕ АГРЕГАЦИОННОЙ 
СПОСОбНОСТИ ТРОМбОЦИТОВ 
В КЛИНИКО-ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ 
ЛАбОРАТОРИИ

Тромбоциты играют важную роль в геморра-
гических, тромботических и сосудистых ишеми-
ческих расстройствах. Антитромбоцитарная тера-
пия считается «краеугольным камнем» в лечении 
различных коронарных расстройств, что обуслав-
ливает значительное расширение использования 
новых антитромбоцитарных препаратов. Поэтому 
использование различных методов функциональ-
ных исследований тромбоцитов достаточно акту-
ально. Одним из таких методов является тромбо-
цитарная агрегометрия – широко используемая 
технология на протяжении более чем 40 лет. Тем 
не менее, тромбоцитарная агрегометрия, в основ-
ном, выполнялась без признанных стандартов, 
контрольных материалов и калибраторов. Как 
следствие, использовались различные процеду-
ры и реагенты, что, безусловно, затрудняло полу-
чение устойчивых результатов. На сегодняшний 
день, одна из самых авторитетных организаций в 
области лабораторной медицины – Институт Кли-
нической и Лабораторной Стандартизации (CLSI) 
– выпустила рекомендации по поведению исследо-
ваний агрегационной способности тромбоцитов – 

«Функциональное исследование тромбоцитов ме-
тодом агрегометрии; Утвержденное руководство». 
Данное руководство содержит описание конкрет-
ных стандартных процедур, охватывающих все 
этапы выполнения данного исследования: пре-
аналитический этап, включающий взятие кро-
ви, пробоподготовку и транспортировку образцов; 
аналитический этап, с рекомендациями по вы-
полнению исследования в зависимости от метода 
агрегатометрии (оптический, импенданстный и 
др.); постаналитический этап – анализ результа-
тов проведенных исследований.

В настоящее время, на лабораторном рынке 
Казахстана появился один из самых популярных 
агрегометров в мире – агрегометр AggRAM про-
изводства компании Helena Biosciences Europe (Ве-
ликобритания), который полностью соответствует 
всем рекомендациям Института Клинической и 
Лабораторной Стандартизации. Это четырехка-
нальный оптический агрегометр, предназначен-
ный для проведения исследований клеточного зве-
на гемостаза (агрегация тромбоцитов, определение 
фактора Виллебранда). В агрегометре используется 
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современная высококачественная лазерная оптика, 
что позволяет обеспечить более высокую точность 
измерения (коэфициент вариации не превыша-
ет 3%). Проверка оптической системы проводится 
автоматически, после включения анализатора, что 
гарантирует воспроизводимость результатов в тече-
ние длительного периода времени. В анализаторе 
реализован алгоритм проведения и оценки вну-
трилабораторного контроля качества (для теста ко-
фактор ристоцетина) согласно правилам Вестгарда. 

Оригинальное программное обеспечение агре-
гометра AggRAM отличается не только простым 
и интуитивным интерфейсом, но и обладает уни-
кальной функцией – позволяет объединять два 
агрегометра в один рабочий восьмиканальный 
модуль. Данная возможность очень важна для ла-
бораторий, выполняющих большое количество 
исследований агрегации тромбоцитов, так как по-
зволяет одному оператору проводить одновремен-
ное определение восьми проб. Программное обе-
спечение также позволяет выполнять функцию 
наложения агрегатограмм, что является важным 
инструментом на постаналитическом этапе при 
интерпретации результатов, так как позволяет оце-
нить динамику лечения пациента или сравнить его 
агрегатограмму с референсной кривой. Еще одним 
из достоинств программного обеспечения является 
возможность проведения настройки и редактиро-
вание отчета: ввод дополнительной информации о 
пациенте, как до проведения анализа, так и после 
размещения на одном бланке всех данных агрегато-
грамм пациента, конвертирование данных о паци-
енте в различные форматы pdf, word, excel.

К достоинствам анализатора следует также 
отнести простой алгоритм выполнения любой 
методики: 25 мкл агониста (арахидоновая кисло-
та, адреналин, коллаген, ристоцетин, АДФ) + 225 
мкл плазмы насыщенной тромбоцитами. Безус-
ловно, агрегометр AggRAM является открытой 
системой и может работать с реагентами любого 
производителя, но зачем это делать, если доступ-

ны «родные» реагенты производства компании 
Helena Biosciences Europe, которые, к тому же, 
отвечают всем требованиям Института Клини-
ческой и Лабораторной Стандартизации. К дан-
ным агонистам относятся аденозиндифосфат, 
эпинефрин (адреналин), коллаген и ристоцетин. 
Это считается стандартным набором агонистов 
для оценки функциональных исследований тром-
боцитов в клинических лабораториях. Арахидо-
новая кислота используется при исследовании 
обмена простагландина тромбоцитов и влияния 
на него аспирина. Кривые агрегации, полученные 
при активации плазмы насыщенной тромбаци-
тами активаторами аденозиндифосфатом (АДФ) 
и эпинефрином, являются двухфазными, т.е. в 
них выделяют первую и вторую «волну». Первая 
волна отражает взаимодействие агониста с со-
ответствующим рецептором, вторая – реакцию 
на раздражитель, взаимосвязанный с секрецией 
содержимого гранул. При проведении АДФ или 
адреналин-индуцированной активации тромбо-
цитов целесообразно использовать титрование 
концентрации агониста для выявления концен-
трации, при которой обнаруживаются как пер-
вая, так и вторая волны. Вторая волна агрегации 
подтверждает, что тромбоциты пациента выделя-
ют содержимое собственных гранул под воздей-
ствием агонистов. Минимальную концентрацию 
агониста, необходимую для появления второй 
волны агрегации при применении АДФ или эпи-
нефрин-индуцированной агрегации тромбоци-
тов, обычно называют «порог чувствительности». 

Аденозиндифосфат (АДФ) используется в конеч-
ной концентрации от 0,5 мкмоль/л до 

10 мкмоль/л, при обычной исходной концен-
трации 5 мкмоль/л. Концентрация для индуциро-
вания второй волны агрегации после применения 
АДФ, как правило, составляет от 1 мкмоль/л до 7,5 
мкмоль/л. 

Арахидоновая кислота обычно используется в 
концентрации от 0,5 ммоль/л до 1,6 ммоль/л. 

Коллаген обычно используется в концентрации 
от 1 мкг/мл до 5 мкг/мл, при обычной исходной 
концентрации 2 мкг/мл. Не существует стандарт-
ной формы коллагена, используемой для исследо-
вания агрегации тромбоцитов. Большинство кли-
нических лабораторий используют фибриллярный 
коллаген типа I. Концентрация коллагена от 1 до 
2 мкг/мл считается низкой. Эта концентрация, как 
правило, восприимчива к воздействию аспирина. 
Концентрация от 4 до 5 мкг/мл считается высокой 
и, как правило, нечувствительна к воздействию 
аспирина на тромбоциты. Коллаген вызывает из-
менение формы тромбоцитов. Секреция гранул 
тромбоцитов в присутствии коллагена не связана с 
агрегацией, в отличие от АДФ и эпинефрина.

Эпинефрин применяется в концентрации от 
0,5 мкмоль/л до 10 мкмоль/л, с обычной исходной 
концентрацией 5 мкмоль/л. Необходимая концен-
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трация эпинефрина для индуцирования второй 
волны агрегации, как правило, составляет от 0,5 
мкмоль/л до 10 мкмоль/л. Эпинефрин не вызывает 
изменения формы тромбоцитов. Следует отметить, 
что некоторые здоровые пациенты могут не реаги-
ровать на эпинефрин, и что недостаточная реакция 
на эпинефрин не может быть диагностирована как 
клинически значимое нарушение функции тром-
боцитов.

Ристоцетин модулирует взаимодействие факто-
ра фон Виллебранда плазмы (VWF) и гликопротеи-
на Ibα (GPIbα) мембраны тромбоцитов – рецептора 
VWF тромбоцитов. Агонист обычно используется в 
двух диапазонах концентрации – высокой и низкой. 

Высокая концентрация ристоцетина (1,0 мг/
мл): этот диапазон концентраций ристоцетина 
индуцирует агрегацию нормальных тромбоцитов. 
Сниженная реакция наблюдается при: 1) количе-
ственном или качественном недостатке VWF плаз-
мы, за исключением болезни Виллебранда типа 
2B; 2) количественном или качественном недо-
статке комплекса GPIB-V-IX. Добавление криопре-
ципитата (источник нормального VWF) к плазме 
больных болезнью Виллебранда (за исключением 
болезни Виллебранда типа 2B) нормализует реак-
цию на высокие дозы ристоцетина, в то время как 
у пациентов с недостатком комплекса GPIB-V-IX 
реакция не нормализуется. У лиц, принимавших 
аспирин, может наблюдаться небольшое сниже-
ние реакции, а кривая агрегации может отражать 
процессы агрегации-дезагрегации – это так назы-
ваемая зубчатая форма. 

Низкая доза ристоцетина (0,25 мг/мл): тромбо-
циты здоровых пациентов не реагируют на кон-
центрации растоцетина ниже 0,25 мг/мл, тогда как 
тромбоциты пациентов с патологической функци-
ей вследствии мутации VWF (болезнь Виллебран-
да типа 2B) или рецепторов GPIbα (псевдо болезнь 
Виллебранда) демонстрируют реакцию. Добав-
ление криопреципитата (источник нормального 
VWF) к плазме больных с болезнью Виллебранда 
типа 2B не приводит к реакции на низкие дозы 
ристоцетина, в то время как у пациентов с псевдо 
болезнью Виллебранда по-прежнему проявляется 
повышенная реакция. 

Анализ результата 
исследования агрегации 

Агрегометрия тромбоцитов регистрируется 
следующим образом: угол наклона (т.е. началь-
ная скорость отклонения кривой), минимальная 
концентрация агониста, необходимая, чтобы вы-
звать вторую волну агрегации, в случае примене-
ния АДФ или адреналина, процент окончательной 
агрегации, процент максимальной агрегации. Дан-
ная методика регистрации результатов агрегации 
тромбоцитов отражена на рис. 1.

Угол наклона – это примерная начальная 
скорости агрегации (т.е. угол отклонения кривой). 

Эта величина определяется путем проведения ка-
сательной к начальному изгибу на агрегатограмме 
после изменения формы и вычисления степени 
наклона касательной в единицу времени, обычно 
в минуту (см. «А» на рис. 1). Эта величина обычно 
определяется в течение первых двух минут иссле-
дования. Важно отметить, что некоторые приборы 
автоматически рассчитывают наклон. Эти значения 
должны быть проверены, чтобы убедиться, что на-
клон на самом деле отражает начало агрегации, а 
не является результатом случайного отклонения 
графика, и что процент максимальной агрегации 
является действительно процентом максимальной, 
а не окончательной агрегации.

Минимальная концентрация агониста, не-
обходимая для появления второй волны агрегации, 
является еще одним способом отражения результа-
та агрегации тромбоцитов, индуцированной АДФ 
или эпинефрином. Результат рассчитывается путем 
титрования АДФ и эпинефрина до концентрации, 
при которой появляется вторичная волна агрега-
ции, и регистрирации такой концентрации. Реги-
стрируется минимальная концентрация АДФ или 
адреналина, вызывающая появление второй волны 
агрегации, как показано на рис. 1 стрелкой «B».

Процент максимальной агрегации: данное 
измерение проводится в верхней точке амплитуды 
агрегации тромбоцитов. Оно представляет собой 
максимальный диапазон пропускания света в про-
центах (от 0 до 100%) между плазмой насыщенной 
тромбоцитамит и плазмой бедной тромбоцитами, 
в любое время на кривой агрегации. Этот процент 
может быть равен проценту окончательной агре-
гации, как указано стрелками «D» и «С» на рис. 1, 
если происходит агрегация, а затем дезагрегация 
при добавлении низкой концентрации АДФ. Это 
значение должно быть зарегистрировано в момент 
его определения.

Процент окончательной агрегации: данное 
измерение проводится в конце процесса агрегации 
в выбранный момент времени лабораторного ис-
следования (например, 5 или 10 минут). Оно пред-
ставляет собой диапазон пропускания света в про-
центах (от 0 до 100%) между плазмой насыщенной 
тромбоцитамит и плазмой бедной тромбоцитами. 
Этот показатель может быть равным проценту мак-
симальной агрегации или быть ниже, если произо-
шла дезагрегация. Важно отметить, что некоторые 
приборы регистрируют эти показатели как про-
цент агрегации, подразумевая, что это максималь-
ная агрегация, тогда как на самом деле это не так. 
Эта точка показана стрелкой «D» на рис. 1.

Важно отметить, что некоторые приборы ав-
томатически рассчитывают начальную скорость и 
процент агрегации.

При добавлении таких агонистов, как коллаген, 
арахидоновая кислота, или ристоцетин (при исполь-
зовании лиофилизированных тромбоцитов), вторая 
волна агрегации не возникает, и регистрируемые ре-



P R  стат    ь я

42

зультаты представляют собой начальную скорость, 
максимальный или окончательный показатель агре-
гации.

 

Рис. 1. Пример двух кривых оптической агре-
гометрии тромбоцитов, индуцированной 

АДФ, иллюстрирующих индексы агрегации, 
используемые для характеристики реакции

Есть несколько способов регистрации данных 
агрегации тромбоцитов. Наклон агрегации, пока-
занный как «A», и минимальная концентрация аго-
ниста, необходимая для достижения второй волны 
агрегации (появляется только в случае агрегации, 
индуцированной АДФ или эпинефрином), пока-
занная стрелкой «B». Зависимость агрегационной 
реакции тромбоцитов от концентрации становит-
ся очевидной при сравнении кривых, отражающих 
использование различных концентраций агониста. 
Например, на рис. 1, добавление 2 мкмоль АДФ вы-
зывает неустойчивую агрегационную реакцию, за 
которой следует дезагрегирование, и разницу по-
казателей максимальной и окончательной агрега-
ции. Максимальная агрегация указана как «С». До-
бавление 5 мкмоль АДФ вызывает первую и вторую 
волны агрегации, и окончательная степень агрега-
ции указана на рисунке как «D». В этом случае, по-
казатель максимальной агрегации равен значению 
окончательной агрегации. Линия «2 мин» означает 
время, за которое произошла реакция.

Реагенты для исследования агрегации тром-
боцитов производства Helena Biosciences Europe 
(Великобритания) – это многолетний опыт и тра-
диции безупречного английского качества: высокая 
стабильность и длительное время хранения вскры-
тых реагентов.

Арахидоновая кислота Helena – рекоменду-
ется использовать как скрининговый тест первой 
очереди при оценке функции агрегации тромбо-
цитов. Данный тест показывает оценку антиагре-

ТОО "Лабтроник"– Официаьный Дистрибьютор
на территории Республики Казахстан 

и Центральной Азии
Республика Казахстан, 050009

г. Алматы, ул. Айтиева, 44 А
тел. +7 (727) 341 00 50

info@labtronic.kz
www.labtronic.kz

гационного эффекта аспирина, а также позволяет 
диагностировать наследственные тромбоцитопа-
тии, обусловленные дефицитом ЦОГ (циклоокси-
геназы). В дальнейшем, для подтверждения дефи-
цита ЦОГ обычно используют тест с коллагеном 
различной концентрации (низкой и высокой). При 
получении нормальной агрегации с высокой кон-
центрацией коллагена и при отсутствии агрегации 
с низкой делается вывод о том, что нарушение агре-
гации обусловлено эффектом аспирина, а не явля-
ется следствием наследственной тромбоцитопатии.

Реагент арахидоновая кислота является оптиче-
ски прозрачным c концентрацией 5 мг/мл и высо-
ким диапазоном агрегационной активности тром-
боцитов ~ 90%, стабильность разведенного реагента 
24 часа при 2-8°С, коэффициент вариации – CV <5%.

Аденозин дифосфат (АДФ) Helena – опти-
чески прозрачный реагент c концентрацией 200 
мкМ, высокий диапазон агрегационной активности 
тромбоцитов ~ 98%, стабильность разведенного ре-
агента 7 дней при 2-8°С, или 3 месяца при -20°С, 
коэффициент вариации – CV <5%.

Эпинефрин (Адреналин) Helena – оптически 
прозрачный реагент c концентрацией 3 мМ (548 
мгр), высокий диапазон агрегационной активности 
тромбоцитов ~ 95%, стабильность разведенного ре-
агента 7 дней при 2-8°С, коэффициент вариации – 
CV <5%.

Коллаген Helena (натуральные фибриллы кол-
лагена (тип I), из конских сухожилий) – рекомендо-
ван ISTH. Жидкий оптически прозрачный реагент 
c концентрацией 100 мкг/мл, высокий диапазон 
агрегационной активности тромбоцитов ~ 90%, ста-
бильность открытого реагента 4 недели при 2-8°С, 
коэффициент вариации – CV <5%.

Ристоцетин Helena – прозрачный реагент c 
концентрацией 10 мг/мл. Диапазон активности 
фактора Виллебранда для нормальных значений 
образцов пациентов 58-166% (высокий диапазон 
агрегационной активности тромбоцитов ~ 90%), 
стабильность разведенного реагента 24 часа при 
2-8°С, коэффициент вариации – CV<5%.

D
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ВИТАМИН Д И зДОРОВЬЕ СЕРДЦА                                                                                                   

 
Н. Р. Аблаев

Казахский Национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова,
г. Алматы, Казахстан

Майкл Холик, (M.Holick),  эксперт  по витамину Д: «По нашим оценкам, 
дефицит витамина Д  является самым распространенным  заболеванием в мире».

Со времени открытия кальциферола, или вита-
мина Д,прошло более 75 лет. Последние эпидеми-
ологические и клинические исследования говорят 
о том, что данный витамин способен не только пре-
дотвращать развитие рахита, но также такие болез-
ни, как остеопороз, мышечная слабость, несколько 
типов рака, диабет, гипертония, сердечно-сосудистые 
заболевания,и что все эти виды патологии являются 
результатом выраженного хронического дефицита 
витамина Д. 

В незащищенной от солнца кожепод влиянием 
УФЛ (В) 7-дегидрохолестерол преобразуется в преви-
тамин Д3, который очень быстро превращается здесь 
же в витамин Д3, или холекальциферол, в отличие от 
витамина грибкового происхождения Д2 (эргокаль-
циферол). у человека наиболее активной фор-
мой витамина Д является холекальциферол,т.е. 
витамин Д3. Он может быть получен также с пи-
щей; в таком случае он всасывается в составе мицелл, 
затем внедряется в хиломикроны и далее вместе с 
остаточными хиломикронами поступает в печень. 
Эта часть витамина Д3 разносится в перифериче-
ские клетки через липопротеины низкой плотности 
(ЛПНП). Витамин Д3 из кожи поступает в кровь, где 
связывается с витамин Д3 – специфическим белком. 
Комплекс витамин Д3 – белок транспортируется в 
печень. В печени (и только в ней) имеется фермент-
ная система 25-гидроксилаза, которая преобразует 
Д3 в 25(ОН)Д3. Далее, он секретируется из печени в 
кровь и связывается с определенным белком (25(ОН)
Д3 – связывающий белок). Понятно, что различные 
патологии печени, не только генетического характера, 
будут сопровождаться недостаточным образованием 
25(ОН)Д3, и это будет сопровождаться проявления-
ми авитаминоза, хотя пациент может получать не-
обходимое количество данного витамина от солнца и 
с пищей. Стабильной (срок жизни около 2 недель) и 
исследуемой в лабораториях формой витамина Д3 
является именно 25(ОН)Д3.

До недавнего времени считалось, что 25(ОН)Д3 
(его именуют также кальцидиолом) поступает в поч-
ки и там преобразуется в наиболее активную, гормо-
нальную форму 1,25(ОН)2Д3 (кальцитриол), который 
выполняет жизненно важную роль в кальциевом го-

меостазе. Но сейчас доказано, что 25(ОН)Д3 посту-
пает не только в почки, а также и во многие другие 
ткани и клетки, которые тоже вырабатывают необ-
ходимую 1а-гидроксилазу. Во все типы клеток каль-
цидиол проникает путем эндоцитоза. На мембране 
клеток содержится специальный рецептор, очень на-
поминающий рецептор для ЛПНП, и он называется 
мегалином. В норме 25(ОН)Д3 специфически захва-
тывается меганилином и образовавшийся комплекс 
проникает в клетку, где далее рецептор отделяется и 
возвращается в мембрану клетки, а освободившийся 

Рис. 1.  Синтез и метаболизм  витамина Д и его 
роль в регулировании минерального гоме-
остаза  и некоторых не скелетных функций                                                                                                             

Примечание к рисунку: Внепочечная(локальная) 
продукция 1,25 (ОН)2Д3: (кожа, иммунная система, 
толстый к-к, ГМК сосудов и др.). Не скелетные эф-

фекты 1,25 (ОН)2Д3-VDR:  Иммунорегуляция, анти-
микробная защита, детоксификацияксенобиотиков,  

антивоспалительные и антиопухолевые действия, 
кардиоваскулярные активности и др. Почечные и  
скелетные эффекты: Абсорбция Са и Р в тонком 

кишечнике, почечная реабсорбция, минеральный 
гомеостаз, ремоделирование  костной ткани и др.
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Таблица. Распределение рецепторов кальцитриола

Рис. 2. Наиболее важные и изученные функции 
кальцитриола

25(ОН)Д3 попадает в “руки” 1а-гидроксилазы. При 
генетических дефектах мегалина развивается наслед-
ственный рахит, потому что в организме человека 
именно изкальцидиола (25(ОН)Д3) образуется актив-
ный гормон кальцитриол, способный контролиро-
вать и кальциевый гомеостаз и все другие процессы, 
зависящие из витамина Д. 

Хотя 1а-гидроксилаза синтезируется во многих 
типах клеток, но для ее активации необходимо, что-
бы в эти клетки поступало достаточное количество 
25(ОН)Д3 и чтобы его концентрация была не меньше 

32 нг/мл: только при таких условиях 1а-гидроксилаза 
активируется и готова продолжить важный процесс 
преобразования 25(ОН)Д3 в 1,25(ОН)2Д3, т.е. создать 
гормональную форму витамина Д3. Образовавшееся 
таким путем соединение именуется гормоном (секо-
стероид, вне гонад и коры надпочечников созданный 
стероид) кальцитриолом. 

Кроме известной причастностик регулирова-
нию баланса кальция и метаболизму костной тка-
ни, витамин Д имеет ряд других физиологических 
функций, так называемые нескелетные функции, 
включая поддержание мышечной силы, модуля-
ции иммунной системы, регулирование кровяного 
давления. Очень важной и заметной является спо-
собность витамина Д (кальцитриола) регулировать 
клеточную дифференцировку и пролиферацию. 
Исходя из сказанного, витамин Д участвует в защите 
от боли и слабости мышц, некоторых аутоиммун-
ных заболеваний (астма, ревматизм и др.), гиперто-
нии, кальцификации сосудов, сахарного диабета, а 
также от многих форм рака.

Таким образом, под контролем витамина Д3(в 
действительности, кальцитриола) находятся многие 
системы организма человека (см. схему ниже).

О той или ной роли витамина Д в различных тка-
нях можно судить по обнаружению в них рецепторов 
для витамина Д (вернее, кальцитриола)(см. таблицу).

В соответствии с приведенным распределением 
рецепторов витамина Д при дефиците кальцитрио-
ла отмечается целый ряд характерных для каждого 
типа клеток нарушений. Многочисленные исследо-
вания показывают, что низкий уровень витамина Д 
(< 30 нг/мл 25(ОН)Д) приводит к повышению риска 
развития заболеваний сердца.

Система  Клетки  и ткани
ЖКТ Пищевод, желудок,  тонкий и толстый кишечник
Артерии Гладкомышечные клетки
Печень Паренхимальные клетки печени
Почки Проксимальные и дистальные трубочки, собирательные каналы
Эндокринные железы ОЩЖ,  бета-клетки ПЖ, С-клетки щитовидной железы
Экзокринные железы Паротидные железы
Репродуктивные органы Яички, яичники, плацента, матка, эндометрий
Иммунная система Тимус, костный мозг, В-клетки,Т-клетки
Кардиоваскулярная система Кардиомиоциты, ГЛМК и эндотелиоциты
Дыхательная система Альвеолярные клетки легких

Костно-мышечная система Остеобласты, остеоциты, хондроциты,миоциты

Кожа Кожа,  волосяные фолликулы
Центральная нервная 
система Нейроны мозга

Соединительная ткань Фибробласты, строма
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Рецепторы витамина Д и ферменты, участвую-
щие в метаболизме витамина Д, экспрессируются в 
миокарде и в клетках сосудистой стенки. Витамин Д 
модулирует перемещение катионов кальция и каль-
циевый гомеостаз внутри кардиомиоцитов и может 
снижать повреждения миокарда, водействуя на эф-
фекты различных кардио-васкулярных факторв ри-
ска. Эти явления становятся особенно заметными 
при дефиците данного витамина, приводящем к 
взаимосвязанным изменениям во многих органах и 
тканях, которые, безусловно, сказываются на состоя-
нии сердечно-сосудистой системы (ССС).

В физиологических эффектах кальцитриола на 
ССС можно выделить три главных направления: сни-
жение актиности системы ренин/ангиотензин, тор-
можение кальцификации гладкомышечных клеток 
(ГМК), подавление воспалительных стимулов и фак-
торв.При выраженном дефиците витамина Д прояв-
ляются как прямые, так и непрямые его эффекты:

Прямые эффекты витамина Днамиокард 
(Vitamin D deficiency and myocardial diseases. 
StefanPilzetal. March 29, 2010): 

1. Анти-гипертрофические эффекты;
2. Супрессия сердечной системы ренин-ангио-

тензин (РАС);
3. Регуляция поступления кальция и сердечной 

сократимости;
4. Эффекты на дифференциацию и пролифера-

цию кардиомиоцитов;
5. Регуляция обмена внеклеточного матрикса 

(ECM);
6. Другие механизмы: эффекты на натрий-уре-

тические пептиды.
Непрямые эффектынамиоциты (Molecular 

Nutrition & Food Research. March 29,2010): 
1.  Антигипертензивные эффекты;
2. Торможение секреции ПТГ;
3. Антисклеротические эффекты;
4. Подавление аутоиммунологических и вос-

палительных процессов;
5. Подавление инфекционных заболеваний;
6. Другие механизмы: антидиабетические эф-

фекты.

Рис. 3. Некоторые примеры  проявления дефи-
цита витамина Д3 

Роль витамина Д  в миокарде и стенках сосудов

       Рис.4. Основные проявления 
дефицитавитамина Д на ССС

1. Витамин Д и система ренин/ан-
гиотензин/альдостерон Ренин, ангио-
тензиногеназа, является циркулирующим 
ферментом, который участвует в системе ренин-
ангиотензин, регулятора объема внеклеточной 
жидкости, артериальнойвазоконстрикции,а, сле-
довательно, и среднего артериального кровяного 
давления. Фермент, выделяемый почками из специ-
ализированных юкстагломерулярных клеток в от-
вет на уменьшениескорости клубочковой фильтра-
ции (следствие низкого объема крови), существенно 
уменьшает фильтрацию хлорида натрия и симпати-
ческой иннервации. Циркулируя в кровеносном рус-
ле, ренингидролизуетангиотензиноген, выделяемый 
из печени и жировой ткани до пептида ангиотен-
зина I. Ангиотензин I далее расщепляется в легких 
эндотелиальным ангиотензин-превращающим фер-
ментом (АПФ) в ангиотензин II, конечного активного 
пептида, который суживает сосуды, стимулирует се-
крецию корой надпочечников минералокортикосте-
роида альдостерона, усиливающего реабсорбцию 
катионов натрия из первичной мочи. Нормальная 
концентрация ренина в плазме у взрослого челове-
каколеблется в пределах 1,98-24,6 нг/л в вертикаль-
ном положении. Зрелый ренин содержит 340 ами-
нокислот и имеет массу 37 кДа. От действия данного 
фермента, правильнее говорить, системы ренин/ан-
гиотензин/альдостерон, зависит не только КД, но и 
многие другие функциональные характеристики 
ССС. Целый ряд патологий приводит к изменениям 
в указанной системе, поэтому в терапии внутрен-
них болезней и кардиологии часто применяются 
средства, изменяющие активность РААС, например, 
ингибиторы АПФ. Оказалось, что витамин Д также 
влияет на синтез ренина: клиническими исследова-
ниями показана обратная зависимость между кон-
центрацией в плазме 1,25 (OH)2Д3(кальцитриол) и 
артериальным давлением и/или активностью рени-
на в плазме у лиц с нормальным АД и у пациентов 
с гипертонической болезнью.Таким образом, вита-
минД функционирует в качестве нового отрица-
тельного эндокринного регулятора системы ренин-
ангиотензину человека и животных, т.е.способствует 
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              Рис. 5.  Последовательность процессов образования ангиотензинаii, 
контролируемых кальцитриолом

поддержанию нормального сывороточного уров-
някальцидиола, имеет важное значение не только 
для кальциевого гомеостаза, но и для гомеостаза 
электролитов, объема крови и кровяного давления. 
Исследования на животных показали, что дефицит 
витамина Д активирует систему ренин-ангиотензин, 
что приводит к высокому кровяному давлению и 
сердечной гипертрофии (увеличение сердца).

Возникает вопрос, каким образом витамин Д регу-
лирует АД?

2. Влияние витамина Д на сосудистую 
кальцификацию

Сосудистаякальцификация опосредуется глад-
комышечными клетками стенок сосудов. Изменения 
уровней кальция и фосфата или сосудистый инсульт 
приводят к остеогенной/хондрогенной конверсии 
ГМКС в стенках сосудов. Это связано с резкой утратой 
ингибиторов минерализации, деградацией внекле-
точного матрикса. Кроме того, Са и Р индуцируют 
апоптоз ГМКС. Гиперфосфатемия – один из наибо-
лее частых признаков сосудистой кальцификации, 
являющейся причиной повышенной заболеваемости 
и смертности лиц с гиповитаминозом Д. Встречается 
чаще в зимнее время. Механизмом запуска васкуляр-
нойкальцификации служитповышенный уровень 
паратгормона (PTH). При этом повышается уровень 
кальция и, особенно, фосфатов, снижается активность 
1а-гидроксилазы, следовательно, не образуется нуж-
ного количества кальцитриола, нарушается экспрес-
сия генов, регулирующих костную минерализацию 
и пролиферацию ГМК сосудистой стенки. Костные 
морфогенетические белки (BMP), вместе с семейством 
ряда других гликопротеинов – это наиболее важные 
анаболические участники и показатели остеогенеза. 
Поскольку сосудистая кальцификация при ХПН про-
исходит аналогично костному образованию, то возни-
кает возможность рассматривать BMP как участников 
в патогенезе сосудистойкальцификации. Предпола-
гается, что при гиповитаминозе Д происходит транс-

Ответ простой, – кальцитриол на геномном уров-
не ингибирует синтез ренина, что сопровождается 
торможением образования ангиотензинII инормали-
зацией  сократительной способности миокарда. При 
дефиците витамина Д снижается уровень кальция в 
сыворотке, вызывая увеличение секреции паратгормо-
на, а это способствует кальцификации стенок сосудов, 
развитию атеросклероза и сердечно-сосудистых ри-
сков.Защитный для сердца механизм действия вита-
мина Д показан также на рисунке (см. ниже).

формация ГМК в остеоциты, которые и реализуют 
процесс отложения кальция в них.

Различают два типа кальцификации стенки ар-
терий: эндотелиальную (спутница всех процессов, 
факторов и механизмов в развитии атеросклероза) 
имедиальную (истинная кальцификация, т.е. отло-
жение кальция в клетках гладко-мышечного слоя 
стенок артерий, слой Media). 

Какие причины могут привести к избыточному 
отложению кальция в стенках артерий?К настояще-
му времени известно около 20 белковых молекул, не-
которые из которых имеют отношение к рассматри-
ваемому процессу. Речь может идти, прежде всего, 
о нескольких внепеченочных белках костной ткани. 
Эти белки, в том числе и главный неколлагеновый 
белок внеклеточного матрикса костей – остеокаль-
цин, синтезируются при участии кальцитриола (+ 
витамин А). Но для связывания катионов кальция, 
т.е. для осуществления минерализации костной тка-
ни, остеокальцин, как и остальные аналогичные бел-
ки, должен быть карбоксилирован с обязательным 
участием витаминов группы К. Как это происходит, 
показано на следующем рисунке.

Итак, богатые остатками глутаминовой кисло-
ты белки синтезируются при достаточном снабже-
нии остеобластов витамином Д (кальцитриол), но 
активируются они только при наличии витаминов 
К. Именно в таких условиях катионы кальция от-
кладываются в костях (т.е. в основном депо катио-
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Рис. 6. без витаминов К невозможно образо-
вание карбоксилированных (активных) форм 

костных белков, захватывающих основную 
массу Са2+ из крови

Рис.7. Противовоспалительное действие 
витамина Д

нов кальция). При дефиците витамина Д указанные 
белки не синтезируются, и в то же время не проис-
ходит полной дифференцировки гладкомышечных 
клеток: ГМК остаются похожими на костные клетки 
(хондрогенные клетки) и в них депонируются Са++, 
приводя, таким образом, к медиальной кальцифика-
ции. Замечено, что при остеопорозе (недостаточное 
отложение в костях кальция) всегда обнаруживаются 
признаки сосудистой кальцификации(избыточное 
отложение Са в ГМК), т.е. при дефиците витамина Д 
происходит «перераспределение» катионов Са.

По современным данным, у большинства людей 
отмечается явный дефицит и витаминаД, и витами-
нов К. В результате человечество страдает от скры-
той эпидемии остеопороза и расцвета сердечно-сосу-
дистой патологии.

3. Витамин Д и воспаление
Дефицит витамина Д сопровождается избыточ-

ным образованием провоспалительных маркеров, 
в том числе и свободных радикалов, способных по-
вреждать все биомолекулы клеток, ускоряя развитие 
атеросклероза, инсульта и т.д.Так, было показано, что 
у лиц с недостатком данного витамина (<25 нмоль/л), 
по сравнению с людьми с достаточным уровнем 
25(ОН)Д (> 75 нмоль/л), отмечается высокое содержа-
ние в крови интерлейкина-6 и С-реактивного белка, 
ФНО (TNF), а отношение ИЛ-6 к ИЛ-10 выше 2, что 
также указывает на наличие опасного провоспали-
тельного иммунного профиля, который сам по себе 
может быть фактором риска для развития острых 
и хронических сердечно-сосудистых заболеваний, 
остеопороза, когнитивной дисфункции. Кроме 
того, необходимо заметить, что при недостатке ви-
тамина Д применение рекомендованных обычных 
фармацевтических средств при воспалительных 
процессах(ревматизм, аутоиммунные заболевания и 
др.) оказывается малоэффективным, недостаточным.

В исследованиях INVITRO было также показа-
но противовоспалительное влияние витамина Д на 
функции лейкоцитов, а именно: лейкоциты, кото-
рые инкубировались либо без витамина Д, либо в 

растворе, где концентрация данного витамина со-
ставляла 15 нг/мл, под воздействием бактериального 
липополисахаридаS (LPS) продуцировали цитокин 
IL-6 и TNF-альфа в высоких концентрациях, а лейко-
циты, которые инкубировались в растворе витами-
на Д(концентрации 30 нг/мл и выше) в значительно 
меньшей степени отвечали воспалением на ЛПС. 
Самый низкий уровень воспаления фиксировался 
у лейкоцитов, инкубировавшихся в растворе вита-
минаД в концентрации 50 нг/мл. При этом, также 
удалось установить, что генМКР-1, контролируемый 
гормональной формой витамина Д, препятствует 
каскаду реакций воспаления, инициируемому LPS 
и приводящему к появлению IL-6 и TNF-альфа.

 25(OH)Д может бытьпреобразован в 1,25(OH)2Д 
в широком ряде клеток, включая макрофаги, для 
выполнения ими аутокринных (внутриклеточных) 
эффектов 1,25(OH)2Д, что очень важно для регу-
лирования роста и созревания клеток. При этом в 
макрофагах 25(ОН)Д при действии LPS черезTL- ре-
цепторы «созревает» в гормон 1,25(OH)2Д (благо-
даря стимуляции VDR и 1а-гидроксилазы). Гормон 
кальцитриол повышает в макрофагах экспрессию 
антимикробного пептидакателицидина (cathelicidin 
= CD), который является катионным пептидом (фер-
ментом гидролазой), уничтожающим инфекцион-
ные агенты, включая туберкулезные микобактерии 
(см. рисунок).

Отмеченные механизмы развития патологии 

ССС по всем направлениям при дефиците витами-
на Д, конечно, имеет сложный характер и не всегда 
сами пациенты или лечащие врачи заостряют на 
них внимание: 

1. Низкий уровень витамина Д (особенноу пожи-
лых, темнокожих, при малой подвижности, ожире-
нии, в зимнее время);

2. Патологические изменения (повышение актив-
ности матриксной, металлопротеазы, дисфункция 
эндотелия, повышение васкулярной резистентно-
сти, изменение системы ренин-ангиотензин/альдо-
стерон, снижение иммунитета).  

Понятно, что указанные факторы являются вза-
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имосвязанными и взаимообусловленными. Выше 
уже говорилось, витамин Д (кальцитриол) контро-
лирует почти 10% всех генов в клетках, практически 
во всех типах ядро-содержащих клеток имеются ре-
цепторы и другие приспособления для реакции на 
те или иные изменения факторов в/вне организма с 
вовлечением гормональной формы витамина Д. До-
стижением ведущих научных лабораторий мира яв-
ляется утверждение о том, что только при высоком 
уровне 25(ОН)Д в крови (>32 нг/мл) можно выявить 
какой-либо защитный или терапевтический эффект 
витамина Д. Но, в то же время, является очевидным 
тот факт, что основная масса– 63,6% исследованного 
населения во многих странах мира – имеет дефицит 
витамина Д, который связан с выраженным увели-
чением % диабета, гипертонии, гиперлипидемии 
и заболеваний периферических сосудов, ИБС, ИМ, 
инсультом. Ведь низкий уровень витамина Д не по-
зволяет вызывать экспрессию соответствующих 
генов, продукты которых оказывают защитные эф-
фекты. Сказанное подтверждает гипотезу, что вита-
мин Д может играть главную роль в нивелировании 
рисков ССЗ. Учитывая относительную легкость из-
мерения уровня 25(ОН)Д3, представляется целесо-
образным срочно запустить массовый скрининг де-
фицита витамина Д у населения. 

В связи со сказанным возникает необходимость 
принять за основу данные о нормативах витамина Д 
в организме. А они могут выглядеть так: референс-
ные значения 25(OH)Д:30-100 нг/мл – норма;10-30 нг/
мл – недостаток; 0-10 нг/мл – дефицит;> 100 нг/мл 
–возможная токсичность (пациенты с гипопарати-
реозом, получающие физиологические дозы вита-

минаД, могут иметь значительно повышенные кон-
центрации 25(OH)Д – порядка 1250 нг/мл.

Пока же в мире еще не принято направлять всех 
пациентов на витаминные исследования. Целена-
правленное выяснение картины обеспеченности 
организма больного витамином Д и другими вита-
минами (А,Е,К, В6,В12, фолиевая кислота и др.) без 
неоправданных затрат поможет успешно оптимизи-
ровать лечебные процедуры.Крупнейшие эксперты 
по витаминам, например, Майкл Холик, Джозеф 
Меркола и др., сетуют, что только 14% врачей име-
ют необходимые сведения о достаточных уровнях 
витаминов, особенно, витамина Д в организме и об 
эффективных их дозах.

К счастью, получить достаточно витаминаД лег-
ко, если предпринять разумные шаги, а именно – в 
летние месяцы, просто провести несколько часов в 
неделю под солнцем (загар). Кожа человека произво-
дит более 10 000 единиц витаминаД только за 30 ми-
нут, если их проводить летом под солнцем в купаль-
нике (без солнцезащитного крема). В зимние месяцы 
следует принимать Д-добавки природного витами-
на в виде Д3 (холекальциферол).Диетологи теперь 
рекомендуют, как минимум, 1000-2000 МЕ/ день для 
общей профилактики здоровья, еще более высокие 
дозы (4-5000 МЕ) – для лечения хронических заболе-
ваний, при эпидемиях гриппа и т.д.

В заключение невозможно не привести слова ле-
гендарного М.Холика: 

«Если бы человечество принимало достаточные 
дозы витамина Д, то можно было бы на 25% сокра-
тить расходы на здравоохранение».
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Востребованность врача-цитолога 
в Республике Казахстан

А. И. Шибанова 

Казахский научно-исследовательский институт онкологии и  радиологии, 
г. Алматы, Казахстан

Ранняя диагностика онкологических заболе-
ваний основана на выявлении опухолевой транс-
формации на клеточном уровне, что является ос-
новополагающим моментом метода клинической 
цитологии. Использование метода клинической ци-
тологии является эффективным не только в диагно-
стике онкозаболеваний и верификаций морфологи-
ческого диагноза, но и востребовано при скрининге 
населения РК. 

Опыт работы цитологических лабораторий по-
казал высокую эффективность и большую перспек-
тивность данного метода. Работа осуществлялась на 
основании нормативного документа-приказа МЗ РК 
№ 509 от 29.12.1993 г. «О совершенствовании цитоло-
гической службы в РК», где были приняты следую-
щие пункты: 

1. Внести в список номенклатуры медицинских 
специальностей врача-цитолога (цитопатолога).

2. Расширить подготовку специалистов по кли-
нической цитологии через ординатуру, интернатуру 
в соответствии с перспективной потребностью.

3. Обеспечить подготовку врачей-цитологов (ци-
топатологов) и цитотехников по клинической цито-
логии на кафедрах патологической анатомии меди-
цинских университетов. 

4. Рассмотреть возможность создания кафедры 
по клинической цитологии в АГИУВ.

5. Постоянно проводить специализацию и под-
готовку цитотехников на базе Республиканского 
училища повышения квалификации средних меди-
цинских работников.

6. Внести должность внештатного главного цито-
лога областного, районного, городского управления 
здравоохранения, возложить на них организацион-
но-методическое руководство цитологическими ла-
бораториями.

Совместно с МЗ РК штатному главному цито-
логу удалось создать стройную централизованную 
цитологическую службу во всех областях РК, а так-
же заниматься подготовкой специалистов-цитологов 
для всех регионов страны через организацию респу-
бликанских, областных, районных конференций и 
семинаров, а также путем издания множества мето-
дических рекомендаций по вопросам организации и 

ранней цитологической диагностики онкопатологии 
по основным локализациям. Кроме того, системати-
чески по республике проводились выездные профи-
лактические обследования населения на выявления 
онкопатологий с помощью цитологического метода.

В силу некоторых обстоятельств не все предло-
жения данного документа были претворены в жизнь 
и остаются на энтузиазме цитологов и Ассоциации 
клинических цитологов РК. 

До настоящего времени не создана база по под-
готовке специалистов цитологов, нет номенклатур-
ной должности врача-цитолога. Тем не менее, ци-
тологическая диагностика является ключевой при 
скрининговой диагностике онкопатологии не толь-
ко шейки матки, но и желудочно-кишечного тракта, 
печени, молочной, предстательной желез и других 
локализаций. 

Отсутствие подготовленных специалистов по 
клинической цитологии отражается на качестве 
проведения скрининга на онкопатологии населения 
РК и выполнения требования государственной про-
граммы развития здравоохранения РК «Саламатты 
Қазақстан».

В последние годы, в рамках государственного 
частного партнерства с ТОО «Оздоровительный 
центр Масимова», была создана Центральная цито-
логическая лаборатория по подготовке специали-
стов и внедрению новых технологии в РК. Наряду с 
этим проявлена готовность сотрудничать в прове-
дении мероприятий по разработке системы управ-
ления качеством лабораторных исследовании в РК, 
внесены предложения в МЗ РК и в Правительство 
РК о создании республиканской референс-лабора-
тории по цитологической диагностике онкологи-
ческих заболеваний с признанием в номенклатуре 
специальностей цитолога, главного штатного цито-
лога, и подготовку специалистов по клинической 
цитологии на базе ТОО «Оздоровительный центр 
Масимова». 

Реализация этих предложений будет способ-
ствовать повышению эффективности и качествен-
ного выполнения скрининга населения на онко-
патологию в рамках Государственной программы 
«Саламатты Қазақстан». 
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Развитие дисциплины «Клиническая цитоло-
гия» связано с совершенствованием и внедрением 
новых технологий в клинической практике. В на-
стоящее времяклиническая цитология утвердилась 
как самостоятельная специальность по морфоло-
гической диагностике патологических процессов и 
заболеваний человека опухолевой и неопухолевой 
природы. Цитоморфологическое изучение препа-
ратов и клеточная оценка патологических процессов 
расширила возможность правильной верификации 
опухолевых заболеваний на раннем этапе опухоле-
вой трансформации[1,2].

По мере развития новых технологий в биологи-
ческой науке (иммуногистохимических, цитофлю-
ориметрических, FISH и морфометрических иссле-
дований), метод цитологии постепенно превратился 
в самостоятельную отрасль с научным и практиче-
ским уклоном [3,4].

По прогнозам ВОЗ, заболеваемость и смертность 
от злокачественных новообразований до 2020 года 
во всем мире увеличатся в 1,5-2 раза. Аналогичная 
тенденция роста заболеваемости злокачественными 
новообразованиями характерна и для Республики 
Казахстан. 

Смертность от онкологических заболеваний 
в Казахстане занимает второе место по данным 
статистики.В течение последних пяти лет в респу-
блике увеличилось абсолютное число заболевших 
злокачественными новообразованиями: если в 2006 
году было зарегистрировано 28573 заболевших, то к 
концу 2011 года их число возросло до 30299 [5].

Возможность верификации опухолевых процес-
сов на ранних стадиях, определение гистологических 

вариантов и степени дифференцировки позволила 
использовать метод цитологии не только в клинике, 
но и для скрининга населения РК. В рамках Государ-
ственной программы реформирования и развития 
здравоохранения, в Республике Казахстан проводятся 
профилактические осмотры женщин репродуктив-
ного возраста(приказ МЗ РК от 15.10.2007 г. №607 «О 
совершенствовании профилактических осмотров от-
дельных категорий взрослого населения»).

В настоящее время в РК поэтапно внедряется 
инновационная технология, включающая метод 
жидкостной цитологии с автоматическим окраши-
ванием препаратов. В республике  появилось новое  
оборудование: «Цитофаст СА», «Бектон Диккенсон», 
«Селл скан-100», «Селл скан-200» и  мультистейнеры 
«Сакура», «СТА» и автоматические покрывающие 
станции  от Южно-Корейских производителей, 
позволяющие получить высококачественные моно-
слойные препараты. Данные аппараты используют-
ся не только для скрининга, но и для диагностиче-
ских исследований в онкологических учреждениях. 

Параллельно с новым оборудованием в респу-
блике для оценки цитологических результатов ис-
пользуется международная классификация поБетез-
да (TBS) с окрашиванием по Папаниколау. Данная 
классификация системной оценки цитологических 
критериев считается наиболее адаптированной для 
клиницистов, она позволяет стандартизировать по-
становку диагноза.

Использование новой технологии значительно 
снижает долю ложноотрицательных результатов 
(20-25%) цитологического исследования, повышает 
точность дифференциальной диагностики, расши-
ряет возможностьскрининговых исследований.

Для внедрения новых технологий в Республике 
Казахстан ТОО «Оздоровительный центр Масимова» 
вносит большой вклад. Центр занимается решением 
насущных вопросов оздоровления населения путем 
внедрения новейших методов диагностики совмест-
но с партнерами из ближнего и дальнего зарубежья. 
На базе Оздоровительного центра Масимова(ОЦМ) 
создана Центральная цитологическая лаборатория, 
которая осуществляет координацию деятельности 
цитологов по РК, а также является учебно-подгото-
вительным и консультационным центром с привле-
чением специалистов и ученых из Казахстана, Юж-
ной Кореи, США, Японии и других стран ближнего 

Современные возможности развития 
клинической цитологии 
в Республике Казахстан

А. И. Шибанова, Ж. Б. Елеубаева

Центральная цитологическая лаборатория 
Оздоровительного центра Масимова и КазНИИОиР
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и дальнего зарубежья. ОЦМ осуществляет безвоз-
мездную поставку аппаратов по новой технологии 
в цитологические лаборатории во все регионы РК. 
Наряду с этим, ТОО ОЦМ постоянно обновляет по-
ставку оборудования на более совершенные модели, 
которые гарантируют высокое качество исследуемых 
препаратов, большой объем и высокую производи-
тельность, безопасность для персонала.

В настоящее время имеется востребованность и 
дефицит в специалистах по клинической цитологии 
во всех регионах РК. 

Пути решения этой проблемы связаны с установ-
лением номенклатурыврача клинического цитолога 
(цитопатолога), лаборанта цитолога (цитотехника), 
а также в обучении и подготовке специалистов по 
клинической цитологии через резидентуру на ка-
федрах патологической анатомии медицинских 
университетов и медицинских колледжей. Все это 
позволитопределить соответствующие штатные 
нормативы.

Благодаря уникальным технологиям и обору-
дованию, появилась возможность дистанционных 
консультаций и обучения предмету «Клиническая 
цитология» непосредственно в процессе анализа 
препаратов. 

На сегодня, в арсенале предмета «Клиническая 
цитология» имеются квалифицированные специа-
листы, современное оборудование, учебные пособия 
– руководства, монографии, специальные периоди-
ческие издания и др. 

На базе ЦЦЛ ОЦМ планируется дальнейшее 
внедрение высокотехнологических методов совре-
менного уровня: автоматический скрининг, диффе-
ренцирующий норму и патологию, оснащение ци-
тологических лабораторий микроскопами высокого 
класса с видеокамерой и компьютером, позволяю-
щими архивировать микроскопические изображе-

ния и проводить дистанционные телеконсультации. 
Выполнение намеченных планов повысит эффектив-
ность и качество цитологической диагностики.

Цитологический метод может быть дополнен 
молекулярно-биологическими методами, позволя-
ющими улучшить конечный результат. Применение 
методов полимеразно-цепной реакции (ПЦР) и моле-
кулярной гибридизации (метод Digene-тест) к анализу 
соскобов с шейки матки дает важную информацию 
по типированию ВПЧ, что позволяет дополнить ци-
тологическое исследование и обосновать поставлен-
ный диагноз. Иммуноцитогистохимия – это один из 
методов окраски биологических объектов, он основан 
на высокоспецифической реакции антиген-антитело, 
при изучении гисто- и цитологических препаратов с 
целью идентификации и установления локализаций 
в клетках разнообразных молекулярных структур и 
соединений: 1. иммуноглобулинов, 2. гормонов, 3. фер-
ментов, 4. рецепторов поверхностных мембран, 5. бел-
ков промежуточных филаментов.

Освоение новых технологий позволяет считать, 
что клиническая цитология, наряду с другими ме-
тодами лабораторной диагностики, и в дальнейшем 
будет соответствовать международным стандартам 
как высокоэффективный метод.
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The development of the subject “Clinical Cytology” 
is connected with the improvement and application 
of new technologies in clinical practice. So far the 
clinical cytology has become an individual specialty 
in morphological diagnostics of pathological processes 
and human diseases of tumoral and non-tumoral 
nature. Cytomorphological study of preparations and 
cellular assessment of pathological processes have 
given more chances for correct verification of tumoral 
diseases n early stages of tumoral transformation [1,2]. 

With the development of new technologies in biological 
sciences (immunehistochemical, cytoflurometrical, FISH 
and morphometric studies) the cytology method has 
gradually become an individual field with scientific and 
practical bias [3,4]. 

According to WHO predictions, morbidity and 
mortality from malignant neoplasmas will have 
increased by 1,5-2 times by 2020. The Republic of 
Kazakhstan is subject to the same tendency of growth 
of morbidity with malignant tumors. 

Statistically, mortality from oncological diseases 
takes the second place in Kazakhstan. During the 
last five years the absolute number of patients with 
malignant neoplasmahas increased, e.g. 30299 patients 
were registered in 2011, while it was 28573 in 2006 (5).

The opportunity of verification of tumoral processes 
in early stages, identification of histological variants, and 
levels of differentiation have allowed to use the cytology 

method not only in the clinic, but also for screening of 
the population in the Republic of Kazakhstan. Preventive 
examinations of women of the reproductive age are 
being held within the State program of reformation and 
development of health in the Republic of Kazakhstan 
(Order No. 607 of the Ministry of Health of the RK “On 
improvement of preventive measures of specific categories 
of adult population” dated 15 October 2007). 

At present, the innovational technology, which 
includes the method of liquid based cytology with 
automatic staining of preparations, is being gradually 
applied in the Republic of Kazakhstan. New pieces of 
equipment such as “Cytofast SA”, “Cell Scan 100”, “Cell 
Scan 200”, which allow getting high quality monolayer 
preparations, have been applied in the Republic. These 
pieces of equipment are used not only for screening, but 
also for diagnostic studies in oncologic organizations.

Cytological results are being assessed according to 
the international Bethesda classification (TBS) with PAP 
staining along with the new pieces of equipment in the 
Republic. This classification of systematic assessment 
of cytological criteria is considered the most adapted 
for clinicians, and it allows standardizing diagnosing.

The use of new technology significantly decreases 
the share of false negative results (20-25%) of cytological 
study, increases the accuracy of differential diagnostics, 
and expands the opportunity of screening studies.

In the Republic of Kazakhstan new technologies 
are being applied with support of the “Wellness Centre 
of Massimov” LLP. The Centre is engaged in solution 
of pressing issues of public health by application of the 
newest diagnostic methods in cooperation with the 
partners from near and far abroad.

There is a Central Cytological Laboratory founded 
at the WCM, and it coordinates the activity of cytologists 
in the Republic of Kazakhstan. It is also training and 
consulting centre involving specialists and scientists 
from Kazakhstan, South Korea, the USA, Japan, and 
other countries of near and far abroad.

The WCM donates high-tech equipment to the 
cytological laboratories in all regions of Kazakhstan. 
Besides, the WCM LLP regularly updates delivered 
pieces of equipment with the newer ones. The 
equipment guarantees high quality of studied 
preparations, high volume, high performance, and 
safety for the personnel.

Current opportunities of the 
development of clinical cytology 
in the Republic of Kazakhstan

A. I. Shibanova, Zh. B. Yeleubayeva

The Central Cytological Laboratory of the Wellness Centre of Massimov 
and the Kazakh Scientific Research Institute of Oncology and Radiology
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At the moment, there is need and deficiency of 
specialists of clinical cytology in all regions of the RK.

The solution of this problem is connected with 
nomenclature of the clinical cytologist (cytopathologist), 
laboratorian (cytotechnician), and with training of 
specialists of clinical cytology at the residency at the 
Departments of pathological anatomy of medical 
universities and colleges. All these will allow to 
identify appropriate staff norms. 

Distant consultation and training on the subject 
“Clinical cytology” during analysis of preparations 
has appeared due to unique technologies and 
equipment. There are highly qualified specialists, 
modern equipment, teaching materials – instructions, 
monographs, special periodicals and etc. for teaching 
the subject “Clinical Cytology”.

The CCL at WCM is planning the further 
application of high-tech methods, e.g. automatic 
screening, which differentiates the norm and 
pathology, equipping the cytological laboratories with 
microscopes of high class with a camcorder and a 
computer, which allow archiving microscopic images, 
and holding distant teleconsultations. All these will 
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increase the efficiency and quality of cytological 
diagnostics.

At present the cytological method may be completed 
with molecular and biological methods, which allow 
improving the final result. Application of the PCR 
(polymerase chain reaction) method and molecular 
hybridization method (Digene test) in the analysis of 
smears from cervix uteri gives important information 
both on identification of HPV and on volume in the cell. 
It allows to complete the cytological study and to justify 
the set diagnosis. Immunehistochemistry is one of the 
methods of staining of biological objects, and it is based 
on highly specific reaction of antigens – antibodies 
during study of histo- and cytological preparations 
with the purpose of identification and localization of 
various molecular structures and combinations in the 
cell: 1. immunoglobulins, 2. hormones, 3. enzymes, 4. 
receptors of outer membranes, 5. proteins of interjacent 
filaments. 

All these allow us to consider that the clinical 
cytology will comply with international standards as 
a highly efficient method along with other methods of 
laboratory diagnostics. 
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ОПУХОЛЕЙ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ 
СИСТЕМЫ

CYTOLOGICAL DIAGNOSTICS OF THE TUMORS 
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Резюме
В лекции приведены данные, показывающие эволюцию цитологических методов диагностики опухо-

лей ЦНС. Подробно рассмотрены возможности, достоинства и преимущества метода, а также его недостат-
ки. Обсужден опыт применения современных молекулярно-биологических методик на цитологических 
препаратах.
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Summary
In review are brought literature data, showing evolution look at possibility of the using the cytological 

method for diagnostics of the tumors CNS. In detail considered value and advantage of the method, as well as 
its shortcomings. The experience of the using the modern molecular-biological methods of the diagnostics on 
cytological preparations has been discussed.
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Цитологическая диагностика опухолей мозга 
заслуживает особого внимания по нескольким при-
чинам. Развитие современных методов клинической 
диагностики и хирургического лечения опухолей 
центральной нервной системы (ЦНС) диктует не-
обходимость достоверной морфологической вери-
фикации патологического процесса на всех этапах 
диагностики и лечения, и по возможности, в пре-
дельно короткие сроки. Поэтому трудно переоце-
нить возможность определения во время операции 
гистогенеза, морфологического варианта и степени 
злокачественности новообразования, так как от этих 
данных может зависеть тактика и объем операции, а 
также прогнозирование ближайших и отдаленных 
результатов лечения [5]. Еще более ценным оказы-
вается получение достоверного морфологичеcкого 
заключения перед операцией путем тонкоигольной 
биопсии патологического очага через одиночное 
фрезевое отверстие в своде черепа [6,29]. Последнее 
позволяет определить стратегию лечения до плано-
вой операции [7, 8], а в некоторых случаях изменить 

хирургическую тактику, или вообще отказаться от 
операции, предпочтя лучевое лечение или гормо-
нохимиотерапию [15]. Особенно актуален метод 
дооперационной цитологической диагностики для 
определения тактики лечения. При многих внемоз-
говых опухолях (менингиомах, шванномах, адено-
мах гипофиза) удается полностью удалить опухоль 
и избежать рецидивов. В то же время лишь немно-
гие внутримозговые опухоли поддаются радикаль-
ному хирургическому лечению. Данные литературы 
свидетельствуют о том, что одним из наиболее пер-
спективных методов морфологической диагностики 
опухолей ЦНС, является цитологический [17,32]. Он 
не только дополняет гистологический, но и нередко 
конкурирует с ним по своим диагностическим воз-
можностям [49,41,38,19]. Так, для лечения первич-
ных лимфом ЦНС в настоящее время разработаны 
методы высокодозной полихимиотерапии (ПХТ) 
препаратами, проникающими через гематоэнце-
фалический барьер [4], при использовании которых 
не требуется оперативное лечение, и лишь для ее 
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диагностики используется стереотаксическая биоп-
сия [36]. Обычно же вслед за ПХТ проводится до-
полнительно лучевая терапия. Эти два метода кон-
сервативной терапии хорошо заменяют большую 
операцию – резекцию опухоли, – лимфомы мозга, 
которую широко производили еще пару лет назад 
и продолжают производить в некоторых отделе-
ниях нейрохирургии, не знакомых с работами на 
эту тему. В случаях тонкоигольной аспирационной 
пункции цитологический метод верификации про-
цесса является единственным [2]. 

Патоморфология опухолей ЦНС считается не 
просто сложной, а очень сложной из-за ее некоторых 
особенностей. Это сложности дифференциального 
диагноза глиальных опухолей от глионейрональных, 
иногда от эмбриональных (изоморфноклеточный ва-
риант глиобластомы от полушарной нейробластомы 
и эпендимомобластомы). Среди оболочечных опу-
холей бывает затруднительно дифференцировать 
некоторые варианты менингиом и мезенхимальных 
опухолей. Кроме того, определенные трудности в ос-
мыслении и в практическом применении представ-
ляют пересмотры ВОЗ-классификаций опухолей 
ЦНС за короткий промежуток – от 1994, 2000 и 2007 
годов, а также оценки степени злокачественности (G, 
grading). Исторически традиционно морфологию 
опухолей центральной нервной системы исследова-
ли патологоанатомы, вначале на вскрытиях, затем 
патогистологи на оперативно удаленном материа-
ле. Дооперационная биопсия опухолей ЦНС стала 
применяться только в 60-х годах XX века, когда стали 
развиваться методы визуализации опухолей. Однако 
еще в 1930 году по инициативе великого американ-
ского нейрохирурга Гарвея Кушинга (G. Cushing), 
который, кстати, был прекрасным нейрогистоло-
гом, стали проводиться цитологические исследо-
вания удаленных во время нейрохирургических 
операций опухолей головного мозга. Были изучены 
мазки-отпечатки фрагментов нескольких десятков 
астроцитом, глиобластом, эпендимом и менингиом. 
Результаты исследований были обобщены в статье 
Кушинга, которую он опубликовал в 1930 году соав-
торстве с Л. Айзенхардтом (L. Eisenhardt) – Diagnosis 
of intracranial tumor by supravital technique. Статья 
на десять страниц написана простым, ясным и жи-
вым языком; на прекрасных черно-белых микро-
фотографиях приведена цитологическая картина и 
гистология вышеперечисленных опухолей [17]. Да, 
еще почти восемьдесят лет назад великий Кушинг 
показал возможность цитологической диагностики 
опухолей ЦНС; так, что же мешает развитию ци-
тологической диагностики опухолей ЦНС? Почему 
так мало работ по этой интереснейшей теме? Поче-
му она в нашей стране практически не разработана? 
Почему после Кушинга первая публикация на эту 
тему появилась только в 1947 году? [34]. Почему в 
нашей, отечественной литературе до сих пор прак-
тически нет работ по цитологической диагностике 
опухолей ЦНС? А надо ли вообще изучать ее, – ци-

тологию опухолей ЦНС? А если надо, – то для чего? 
Какой материал изучать? В чем смысл выполнения 
довольно дорогостоящего (особенно в условиях со-
временной коммерческой медицины) исследования? 
Имея двадцатилетний опыт практической работы 
с цитологией, гистологией и патологической анато-
мией опухолей ЦНС, я попытаюсь дать ответы на 
поставленные вопросы. Частично, это обусловлено 
тем, что морфологическое исследование опухолей 
ЦНС осуществлялось, в основном, во время вскры-
тий, позже, – после нейрохирургических опера-
ций. Смысла в приготовлении мазков-отпечатков 
и цитологическом исследовании не было (за ис-
ключением интереса, по-видимому, больше чисто 
научного – со стороны Г. Кушинга). Ранее, при от-
сутствии точных данных о локализации опухоли, 
оперативный доступ осуществлялся по данным, в 
основном, неврологического обследования. О до-
операционной морфологической диагностике не 
могло быть и речи. Только когда появились возмож-
ности рентгеновской визуализации опухолей ЦНС 
и определения их топографии (обычная рентгенов-
ская томография, ангиография, вентрикулография, 
пневмоэнцефалография) стал возрождаться интерес 
к их цитологической диагностике. Довольно хорошо 
разработанная техника стереотаксической биопсии 
предполагала взятие небольшого по объему био-
птата после вычисления расположения опухоли на 
основании вышеперечисленных методов. Вообще, с 
1960-х годов в Европе и Америке стал возрождаться 
интерес к диагностической тонкоигольной аспира-
ционной пункции, и применительно к опухолям 
ЦНС в частности [31,23]. После появления первых 
компьютерных томографов сразу же стали выпол-
няться КТ-стереотаксические пункции очаговых по-
ражений мозга [25,39,20,32]. Материал, полученный 
при стереотаксической биопсии, по меркам пато-
логоанатомов/патогистологов зачастую оказывался 
ничтожно малым, и поэтому, особые надежды воз-
ложили на цитологов [26]. Вспомнили Кушинга, и 
оказалось, что полученный при биопсии или опе-
рации маленький студневидный кусочек размерами 
в один кубический миллиметр, оказывается, может 
дать ценнейшую информацию. Какой патогистолог 
возьмет такой материал на интраоперационное экс-
пресс-морфологическое исследование для выполне-
ния замороженных срезов? А нейрохирург не может 
взять больше – ведь перед ним нежнейшие, жизнен-
но важные структуры мозга – ствол, базальные ядра, 
таламус и пр. Одно неверное движение не только би-
опсийными щипцами, но и даже тонкой иглой – и 
могут быть непоправимые последствия! Но техника 
манипуляций и методы исследования совершен-
ствовались [27,28,18]. К этому времени некоторые 
авторы [23] даже успели накопить и обобщить свой 
опыт цитологической диагностики опухолей ЦНС. 
А в 1980-х годах появились две монографии, посвя-
щенные биопсии опухолей мозга [11,15]. Стереотак-
сические биопсии опухолей мозга стали сочетать не 
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столько с диагностикой, но и с лечебными процеду-
рами – подведением источников излучения для бра-
хитерапии неоперабельных глиом [30,28,35,50]. 

Какие способы можно применить для приготов-
ления адекватных цитологических препаратов из 
полученного во время стереотаксической биопсии 
или нейрохирургической операции материала?

Мазки-отпечатки из нефиксированных фраг-
ментов удаленной опухоли, которые получают во 
время операции – срочное интраоперационное или 
плановое исследование после операции. Другой 
своеобразный способ – раздавить мелкие кусочки 
опухоли, которые помещают в центр предметного 
стекла, сверху закрывают вторым стеклом и сильно 
сдавливают, поворачивая стекла на 90 градусов друг 
к другу. Затем, после разделения стекол, получают 
два мазка, которые фиксируют, окрашивают и за-
крывают покровными стеклами. Это так называе-
мые «раздавленные» препараты. В англоязычной 
литературе их называют «crush» или «squash»- пре-
параты. По существу, это препараты переходные 
между цитологическими и гистологическими, так 
как, кроме раздельно лежащих клеток, есть круп-
ные тканевые фрагменты, хорошо видна простран-
ственная, трехмерная структура [14]. Из обзорных 
окрасок большинство авторов применяют гематок-
силин-эозин, Папаниколау, толуидиновый синий, 
дифф-квик, краску Гимзы и пр. Американские цито-
патологи настоятельно рекомендуют сразу же после 
изготовления мазков немедленно их фиксировать в 
96% спирте. Этим достигается, по их мнению, луч-
шее качество мазков, выявление более тонких дета-
лей строения ядра, цитоплазматических отростков 
и фона препарата. Лишь только для окраски по 
Романовскому, которую рекомендуют для диагно-
стики лимфом и метастатических карцином можно 
(лучше) использовать высушенные на воздухе мазки. 
Кроме обзорных окрасок на цитологических мазках 
можно применять различные дополнительные ме-
тодики – цитохимические для выявления гликоге-
на, липидов, амилоида, коллагена и миелина. Для 
определения астроцитов применяют окраску фос-
форно-вольфрамовым гематоксилином Маллори и 
золото-сулемовую импрегнацию по Кахалу, для вы-
явления нейронов и субстанции Ниссля – тионин и 
крезилвиолет [43,50,12,13]. Серебрение по Бильшов-
скому и Бодиану позволяет выявить нейроны, ней-
рофибриллы и аксоны. Для выявления грибковой 
флоры и простейших используют импрегнацию 
серебром по Гомори. На мазках из биоптатов моз-
говой ткани можно выполнять иммуноморфоло-
гические исследования. Так, для выявления астро-
глиальной природы клеток используют глиальный 
фибриллярный кислый белок (GFAP), протеин S-100 
выявляется в глиальных, шванновских клетках, ней-
ронах и меланоцитах, нейронспецифическая эно-
лаза и синаптофизин – в нейронах [37]. В клетках 
эпендимы, оболочек и соответствующих им опухо-
лях (эпендимома, менингиома) выявляется антиген 

эпителиальных мембран. Для определения степени 
злокачественности опухолей, возможно также опре-
деление маркеров пролиферативной активности — 
антигена ядер пролиферирующих клеток и белка 
Ki-67 в ядрах клеток опухолей ЦНС [22,44], а также 
выявление мутаций белка p53 [46]. 

Почему в нашей, отечественной литературе до 
сих пор практически нет работ по цитологической 
диагностике опухолей ЦНС, в то время как в зару-
бежной литературе работы по цитологии опухолей 
ЦНС не являются особой редкостью? Цитологиче-
ской диагностикой опухолей ЦНС в нашей стране 
занималось всего несколько специалистов. Это мо-
сквичи Г.П. Бургман и Т.П. Лобкова, которые в книге, 
посвященной исследованию спинномозговой жид-
кости [3], большой раздел посвятили диагностике 
опухолей; свердловчане Р.Г. Образцова и Н.В. Мото-
ва, опубликовали в конце 1960-х несколько коротких 
статей по цитологической диагностике опухолей 
ЦНС [9]; это красноярский нейрохирург М.Г. Дра-
люк, кандидатская диссертация (1980) которого была 
посвящена вопросам клинико-цитологической диа-
гностики в хирургии опухолей головного мозга [5]. 
Наибольший вклад внес сотрудник кафедры патоло-
гической анатомии Ростовского медицинского ин-
ститута А.Н. Шакунов, кандидатская диссертация 
которого была посвящена вопросам цитологической 
диагностики глиом [10]. В соавторстве с нейрохи-
рургом В.А. Балязиным в 1990 году он опубликовал 
хороший цветной малоформатный «Атлас цитоло-
гической диагностики опухолей ЦНС» [1]. Именно 
в этой работе очень точно отражается действитель-
ное положение цитологии в бывшем СССР и России. 
Дело в разобщенности специальностей «патологиче-
ская анатомия» и «клиническая лабораторная диа-
гностика», куда входит цитология. Патологоанатомы 
нашей страны не владеют цитологическими метода-
ми диагностики, а большинство цитологов не знают 
даже нормальной гистологии. Диагностикой и лече-
нием опухолей ЦНС занимаются в высокоспециали-
зированных отделениях крупных (областных, реже 
городских) больниц, некоторых факультетских кли-
ник, нейрохирургических институтов и институтов 
травматологии/ортопедии. В составе таких учрежде-
ний не находится морфологов, совмещающих диа-
гностику патогистологическую с цитологической. 
Серьезных работ по цитологической диагностике 
опухолей ЦНС в отечественной литературе очень 
мало, а за последние двадцать лет их практически 
нет. Еще одно обстоятельство, которое существенно 
затрудняет сотрудничество цитологов и патогисто-
логов. Это методики микроскопии, принятые у от-
ечественных патологоанатомов и цитологов. Первые 
смотрят гистологические препараты, закрытые по-
кровным стеклом; обзорная окраска – гематоксили-
ном-эозином при малом увеличении в сто раз (х100) 
и большом – четыреста (х400). Цитологи же окраши-
вают мазки азур-эозином и смотрят препараты без 
покровного стекла при малом увеличении х100 и 
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при большом, с масляной иммерсией – х1000. У ци-
тологов среди двух востребованных объективов (х10 
и х90/100), как правило, объектив х40 не популярен 
– препараты, не закрытые покровным стеклом ми-
кроскопировать очень сложно, детали не видны, не-
обходим иммерсионный объектив. У большинства 
патологоанатомов нет ни иммерсионного масла, ни 
объективов для нее. Окраски – разные, увеличения 
– разные, не покрытые покровным стеклом цитоло-
гические мазки трудно оценивать при «сухой» ми-
кроскопии большого увеличения х400. Зарубежные 
же патологи в период своего последипломного об-
учения обязательно проходят очень серьезный курс 
цитологической диагностики. Кроме того, все цито-
логические препараты после окраски закрывают по-
кровными стеклами, поэтому микроскопия цитоло-
гических мазков технически ничем не отличается от 
исследования гистологических срезов. Иммерсион-
ные объективы и масла не требуются. Не меняя ни-
чего, на одном и том же микроскопе, на одних и тех 
же объективах можно смотреть как цитологические 
препараты, так и гистологические. Выполняя цито-
логические исследования опухолей ЦНС надо знать 
и понимать патоморфологию общепатологических 
процессов и опухолей ЦНС. Поэтому цитопатолог, 
который берется изучать цитологию опухолей ЦНС 
должен знать их патогистологию не хуже гистоло-
га. Точность, чувствительность и специфичность 
цитологического исследования патологии ЦНС до-
статочно высоки, и, по данным различных авторов, 
колеблется от 87 [39] до 89,7% [47]. Чувствительность 
и специфичность, по данным, представленным J.F. 
Silverman [41], – 91 и 100% соответственно. Очень 
полезно иметь постоянный тренинг на цитологиче-
ских мазках-отпечатках, которые выполняют из ма-
териала опухолей ЦНС, полученного при плановых 
операциях и направляемого на патогистологическое 
исследование. В случае необходимости, достаточно 
подготовленный цитопатолог может провести сроч-
ное интраоперационное исследование, особенно, 
когда ткань диффузно растущей опухоли малоотли-
чима от мозгового вещества [4,17]. Еще более ценен 
опыт цитопатолога в случаях стереотаксической и 
тонкоигольной аспирационной пункции патологи-
ческого очага через одиночное трефинационное от-
верстие в своде черепа [32]. В истинном смысле этого 
слова, диагноз получают на «острие иглы» [19,20]. 
Дифференциальный диагноз проводится между 
опухолями: глиома – не глиома (опухоль оболочек, 
лимфома, метастаз, герминома, гипофизарная опу-
холь), опухоли – не опухолевые процессы: абсцессы, 
артериовенозные мальформации (АВМ), демиели-
низирующие заболевания [44,46]. 

Задачами исследования для цитопатолога явля-
ются: 
•	 интраоперационное исследование мазков-отпе-

чатков из фрагментов удаленной опухоли для экс-
пресс-диагностики с целью определения объема 
операции [15,48]; 

•	 cрочное исследование мазков-отпечатков или маз-
ков после тонкоигольной аспирационной пункции 
во время стереотаксической биопсии для опреде-
ления адекватности получения материала и завер-
шения диагностической процедуры [50]; 

•	 плановое исследование мазков-отпечатков из 
фрагментов удаленной опухоли с целью опреде-
ления типа опухоли, ее гистогенеза и пр.;

•	 исследование ликвора.

Большинство диагностически значимых для мор-
фологической диагностики опухолей ЦНС структур-
ных признаков определяются при цитологическом 
исследовании, к которым относятся:
•	 розетки (нейробластома, медуллобластома, эпен-

димома);
•	 сосочки (эпендимома, опухоли хориоидного 

сплетения);
•	 концентрические менинготелиоматозные тельца;
•	 менингиома;
•	 псаммомы (опухоли хориоидного сплетения, ме-

нингиома);
•	 нормальные и пролиферирующие сосуды (астро-

цитома, глиобластома, менингиома, АВМ).
Однако и у цитологического метода есть огра-

ничения, и поэтому у гистологического метода есть 
определенные преимущества перед цитологиче-
ским, которые проявляются в возможностях:

– оценки типа некрозов («географический»*, ха-
рактерный только для опухоли, или ишемический);

– выявления особенностей гистоархитектоники 
– наличия или отсутствия сосочковых и «ангиоцен-
трических»** структур, периваскулярного типа стро-
ения, инвазии капсулы, клеточного типа и глубины 
инфильтратов;

– стандартизованной оценки пролиферативной 
активности (подсчет митотического индекса и ин-
декса мечения (labeling index).

*«Географический» тип некроза называется так 
из-за его определенного сходства с ландшафтом гео-
графической карты, когда очаг некроза неправиль-
ной вытянутой формы окружен частоколом проли-
ферирующих клеток опухоли, расположенных под 
90° к некрозу. В англоязычной литературе его еще 
называют «ландкартообразным».

**«Ангиоцентрические» структуры формируют 
муфтообразно расположенные и своеобразно аран-
жированные вокруг сосудов клетки опухоли. Такие 
периваскулярные муфты из клеток опухоли харак-
терны для первичной лимфомы мозга, пиломиксо-
идной астроцитомы.

В заключении хотим еще раз подчеркнуть пре-
имущества цитологического метода при диагности-
ке опухолей ЦНС:

а) возможность исследования минимального ко-
личества биопсированного материала, даже очень 
рыхлой консистенции, особенно при получении из 
функционально значимых структур ЦНС;
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б) возможность исследования во время нейрохи-
рургической операции материал, полученный при 
еще более щадящей, чем биопсия процедуре – тон-
коигольной аспирационной пункции патологиче-
ского очага (иногда и неоднократной);

в) предельно короткие сроки окраски материала, в 
зависимости от методики – от 2-3 мин до 15-20 секунд;

г) качество окрашенных цитологических препа-
ратов, полученных во время интраоперационного 
исследования, не уступает препаратам для планово-
го исследования;

д) в сравнении с экспресс-морфологическим ис-
следованием замороженных срезов опухолей, ЦНС 
позволяет лучше рассмотреть детали ядра и клетки, 
что делает возможным более точно установить диа-
гноз во время интраоперационного исследования 
некоторых нозологических форм (лимфомы ЦНС, 
метастатические опухоли);

е) на полученных цитологических мазках воз-
можно проведение всех типов дополнительных мор-
фологических исследований, включая молекулярно-
биологические.
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Резюме
Показана принципиальная возможность иммунофенотипирования в цитологических мазках для диф-

ференциальной диагностики, определения гистогенеза, оценки их пролиферативной активности первич-
ных и метастатических опухолей мягких тканей. Приведен анализ результатов исследования 55 наблюдений. 
Достоинством являются короткие сроки ответа и простота выполнения процедуры. Результаты оценены в 
сравнении с иммуногистохимическим исследованием на парафиновых срезах указанных опухолей. 

Ключевые слова: цитологическая диагностика, иммуноцитохимия, саркомы мягких тканей.

Summary
On example of the analysis result studies 55 events primary soft tissue tumors is shown principle possibility 

immunodiagnosis in cytological smears for differential diagnosis, determine histogenesis tumors and proliferative 
activities. It is shown principle possibility of the estimation results immunodiagnosis on cytological smears. The 
main by advantage are a short times of the answer and simplicity of the performing the procedure. All results 
were evaluated in comparison with immunohistochemistry study on a cuts from paraffin blocks.

Key words: immunocytochemistry, cytology diagnostics, soft tissue tumors.

Введение 
Опухоли мягких тканей характеризуются боль-

шим числом онконозологических форм и вариан-
тов. Поэтому морфологическое распознавание их 
является одним из наиболее трудных разделов онко-
морфологии [5,7]. Центральной проблемой первич-
ной цитологической диагностики опухолей мягких 
тканей на начальном этапе становится получение 
адекватного материала для исследования, а также 
определение злокачественной природы и гистогене-
за опухоли [1,4,9]. При наличии адекватного матери-
ала показатели чувствительности и специфичности 
аспирационной тонкоигольной пункции по данным 
литературы достигают 96% [7].

Нами изучен материал отпечатков и пункта-
тов у 427 пациентов с опухолями и опухолеподоб-
ными поражениями мягких тканей за пять лет. 

Процент малоинформативного материала достиг 
27,8%. В 154 (50,3%) случаях был выставлен диа-
гноз мягкотканной саркомы или метастатическо-
го поражения мягких тканей, что подтверждено 
гистологическим исследованием. В 126 (41%) слу-
чаях доброкачественных опухолей или опухо-
леподобных поражений дано описательное или 
утвердительное заключение о доброкачественном 
характере процесса, в 19 (5,7%) случаях саркома-
тозных поражений при наличии материала не 
был установлен правильный цитологический диа-
гноз (случаи синовиальной саркомы, фибросарко-
мы, злокачественные опухоли периферического 
нерва, лимфомы, поражения мягких тканей при 
остеогенной саркоме), в 9 (3%) случаях доброкаче-
ственных опухолей диагноз злокачественной опу-
холи был ложноположительным. Таким образом, 
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показатели чувствительности и специфичности 
составили 89 и 93,3% соответственно.

Иммунофенотипирование (ИФТ) опухолей в 
современной онкоморфологии имеет чрезвычайно 
важное значение [7,9,10]. Рационально используя 
методы и алгоритм иммунофенотипирования, в 
морфологических препаратах можно определить 
гистогенез опухолей мягких тканей, провести диф-
ференциальную диагностику [2,3]. Это позволяет 
повысить точность и надежность цитологических 
заключений [5,7,9]. В большинстве морфологиче-
ских лабораторий такие исследования проводятся 
на гистологических препаратах из срезов парафи-
новых блоков или замороженных кусочков тканей. 
Однако для парафиновой заливки требуется не-
сколько дней, кроме того, предварительная фикса-
ция препаратов формалином изменяет структуру 
белка, что требует перед исследованием восстанав-
ливать антигенные детерминанты по специальному 
протоколу [3]. Исследование замороженных срезов 
для опухолей мягких тканей вообще затруднено и 
далеко не всегда позволяет оценить гистовариант 
опухоли перед ИФТ. Если сравнить возможности 
иммуноцитохимического метода (ИЦХ) при аспи-
рационной пункции и в мазках-отпечатках из био-
птатов и иммуногистохимического (ИГХ), то преи-
мущества ИЦХ несомненны: пункционная биопсия 
под контролем компьютерного томографа (КТ) или 
ультразвукового сканера – более простая процеду-
ра, чем открытая биопсия. Она позволяет получить 
полноценный клеточный материал; при неудачной 
пункции и попадании в участок некроза, стромы 
или окружающих тканей процедуру можно повто-
рить; нет необходимости фиксировать материал в 
формалине, проводить процедуру демаскировки 
антигенов.

ЦелЬ исследования
Используя материал, полученный при тонкои-

гольной аспирационной пункции, мазки-отпечатки 
из биоптатов, полученных во время биопсии или 
из фрагментов удаленных во время плановых опе-
раций опухолей мягких тканей, мы попытались 
определить возможности ИФТ на цитологических 
мазках. Известно, что воспроизводимость методи-
ки в цитологических мазках ограничена по времени 
из-за контакта материала с атмосферным кислоро-
дом [2]. В парафиновых же блоках нет контакта тка-
ней с кислородом, поэтому срезы, полученные из 
архивного материала даже после долгих лет хране-
ния, позволяют проводить полноценное ретроспек-
тивное изучение белкового состава [3]. Мы ставили 
задачу проведения в ряде случаев определения ги-
стогенетической принадлежности опухолей мягких 
тканей, а также определения пролиферативной ак-
тивности. Кроме того, мы хронометрировали ско-
рость окраски от момента получения материала, а 
также попытались определить продолжительность 
сохранности мазков-отпечатков (в днях) при раз-

личных условиях и пригодности их для иммунофе-
нотипирования. Результаты окраски на цитологи-
ческих мазках сравнивали с результатами окраски 
гистологических срезов с парафиновых блоков этих 
опухолей.

Материалы и методы
Иммуноморфологическому исследованию 

было подвергнуто 5 метастазов в мягкие ткани из 
легких (n=2), молочной железы (n=2), толстой киш-
ки (n=1), лимфом с поражением мягких тканей 
(n=7), меланомы (n=1), 45 случаев первичных сарком 
мягких тканей: различных вариантов рабдомио-
саркомы (n=6), злокачественой фиброзной гистио-
цитомы (n=7), лейомиосаркомы (n=6), внескелетной 
хондросаркомы (n=2), внескелетной саркомы семей-
ства Юинга (n=5), липосаркомы (n=5), синовиаль-
ной саркомы (n=2), эпителиоидной саркомы (n=2), 
фибросаркомы (n=7). Использовались пунктаты, 
мазки-отпечатки, полученные из биопсийного и 
операционного материала, нанесенные на адгезив-
ные стекла (DAKO), обработанные силаном. Мазки 
высушивали на воздухе. Чтобы убедиться в нали-
чии клеток опухоли, один мазок-отпечаток окра-
шивался обзорными красителями (азур-эозином 
или гематоксилин-эозином). Предназначенные для 
исследования мазки заворачивали в фольгу и хра-
нили в холодильнике при температуре -20°. 

В работе были использованы моноклональные 
кроличьи и мышиные антитела (DAKO): к белку Ki67 
(клон MIB-1), протеину S100, панцитокератину, цито-
кератинам простых эпителиев, эпителиального мем-
бранного антигена (ЭМА), РЭА, виментину, CD45, 
СD30, СD3, СD20, СD10, СD79ầ, TdT, СD99, хромогра-
нину, гладкомышечному актину, десмину миоглоби-
ну, миогенину, НМВ-45, MelanA [4,7,9]. 

Для визуализации им¬мунной реакции исполь-
зовали систему LSAB+ Detection System (DAKO) со-
гласно инструкции, пероксидазную активность вы-
являли с помощью 3,3-диаминобензидина (DAB), 
цитопрепараты до¬крашивали гематоксилином 
Майера и заключали в бальзам.

Экспрессия маркера оценивалась способом полу-
количественной оценки [6]. Реакция считается отри-
цательной при полном отсутствии или экспрессии 
антигена менее 5% опухолевых клеток, слабополо-
жительной – от 5-10% до 24% клеток, умеренно поло-
жительной – в 25-75%, выраженной – более чем в 75% 
клеток. Подсчет иммунопозитивных кле¬ток прово-
дили в областях с максимальным прояв-лением диа-
минобензидина на 200 опухоле¬вых клеток на микро-
скопе Axioplan.

Для оценки пролиферативной активности в ци-
тологических мазках подсчитывалось количество 
окрашенных ядер на 500 клеток, с последующим вы-
числением индекса пролиферации (ИП) в процентах. 
В дальнейшем результаты иммуноцитохимического 
исследования ретроспективно сопоставлялись с ре-
зультатами иммуногистохимического исследования. 
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Форма и размеры ядер

1 балл Мономорфность и небольшие изменения по форме и размеру 
(клетки сходны с клетками материнской ткани)

2 балла
Выраженные изменения по форме и размеру, значительное число 

гигантских опухолевых клеток 
(клетки мало похожи на клетки материнской ткани)

Признаки атипии ядер 
(структура хроматина, 

гиперхромность, ядерная 
оболочка, ядрышки)

1 балл
Изменения выражены слабо или умеренно

2 балла Изменения выражены резко
Выраженность 

некробиотических 
изменений

0 баллов Отсутствуют или выражены незначительно 
(число голых ядер <15%, имеются единичные макрофаги)

1 балл Выражены значительно (число голых ядер >15%, значительное число 
макрофагов, имеется клеточный детрит)

Цитологическая оценка 
степени дифференцировки 

клеток опухоли 
Высокая степень Общее число баллов 2-3
Низкая степень 

дифференцировки Общее число баллов 4-5

Таблица 1 

Результаты 
Алгоритм дифференциальной диагностики зло-

качественной опухоли мягких тканей включал:
1)	 определение высокой и низкой степеней 

дифференцировки на основании полуколичествен-
ной оценки, указанной в таблице 1;

2) выделение основных групп опухолей в зависи-
мости от варианта строения и клеточного фенотипа:

•	 с обильным миксоидным веществом;
•	 веретеноклеточные опухоли;
•	 опухоли преимущественно из округлых клеток;
•	 полиморфноклеточные опухоли;
•	 опухоли из клеток эпителиоидного типа;
•	 из зрелых клеток,
3) после постановки уверенного или предполо-

жительного диагноза первичных злокачественных 
опухолей мягких тканей с использованием ориги-
нальной цитологической классификации опухолей 
мягких тканей [5], созданной на основе Международ-
ной гистологической классификации ВОЗ 2002, опре-
деления дифференциального ряда, панель включала 
использование диагностических антител.

Окраска препаратов с целью дифференциаль-
ной диагностики показала, что во всех мягкотканных 
опухолях, независимо от гистотипа и степени злока-

чественности, имеет место позитивное окрашивание 
с виментином.

Липосаркома 
Изучено 5 случаев липосаркомы, из них – 4 слу-

чая миксоидного варианта и 1 случай полиморфно-
клеточного. Реакция с виментином позитивна во всех 
случаях, в 2-х случаях миксоидной липосаркомы по-
лучена позитивная реакция с протеином S100 (слабое 
диффузное окрашивание). 

Лейомиосаркома
Изучено 6 случаев, из которых в 4-х был поли-

морфноклеточный вариант, в 2-х – веретеноклеточ-
ный. Во всех 6 случаях утвердительный диагноз лей-
омиосаркомы был установлен при положительной 
реакции с виментином, десмином и гладкомышеч-
ным актином; кроме того, в одном случае была по-
ложительная реакция с протеином S100. Реакция с 
эпителиальными маркерами не проводилась.

Рабдомиосаркома
Из 4-х случаев в 2-х был вариант эмбриональной 

рабдомиосаркомы, в одном полиморфноклеточный, 
в одном – альвеолярный вариант. Во всех 4 случаях 
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обнаружена позитивная реакция с виментином и 
десмином. Реакция с десмином и миогенином об-
наружена только в эмбриональном и альвеолярном 
вариантах (3 случая). Позитивная реакция с CD99 
была отмечена в некоторых клетках эмбриональной 
рабдомиосаркомы. В случаях полиморфноклеточно-
го варианта рабдомиосаркомы в цитологических пре-
паратах не было реакции с миогенином, в отличие от 
ИГХ исследования.

Злокачественная фиброзная 
гистиоцитома (ЗФГ)

Была представлена 7 наблюдениями. В 5 из них 
был диагностирован полиморфноклеточный вари-
ант, в 2-х – гигантоклеточный. Позитивное окрашива-
ние с виментином получено во всех 7 случаях, в 3-х 
случаях полиморфноклеточного варианта клетки 
опухоли давали положительную окраску с CD68.

Фибросаркома
Изучено 7 случаев, в которых обнаружена поло-

жительная реакция только с антителами к вименти-
ну. Экспрессия десмина, гладкомышечного актина, 
протеина S100, ЭМА отсутствовала. Во всех случаях 
фибросаркомы проведено определение пролифера-
тивной активности с антителами к Ki67. Индекс мече-
ния (ИМ) во всех 7 случаях был выше 50%.

Внескелетная 
миксоидная хондросаркома

В 2 случаях обнаружена экспрессия виментина и 
протеина S100. Реакция с антителами к синаптофи-
зину была негативной. 

Мягкотканая саркома 
семейства Юинга 

Представлена 5 наблюдениями. Во всех случаях 
была положительная реакция с СD99 и виментином; 
ШИК-реакция выявила в цитоплазме клеток опухо-
ли «сливные» озера гликогена.

Синовиальная саркома
Изучено 2 случая, которые представлены бифаз-

ным вариантом. Клетки опухоли экспрессировали 
виментин, ЭМА, реакция с цитокератинами выявле-
на в некоторых клетках.

Эпителиоидная саркома
Изучено 2 случая, в клетках опухоли обнаруже-

на отчетливая реакция с панцитокератином и ви-
ментином.

Для целей дифференциальной диагностики пер-
вичных и метастатических опухолей мягких тканей 
в панель антител были включены маркеры эпители-
альной дифференцировки (цитокератины, антиген 
эпителиальных мембран), кластеры лейкоцитарной 
дифференцировки (CD45, CD3, CD20, CD79ậ) и мар-
керы клеток меланомы. Так, для отличия метастазов 
колоректального рака применялись антитела к РЭА, 

цитокератинам 8 и 18. Для верификации метастаза 
плоскоклеточного рака (из легкого) использовался 
коктейль цитокератинов А1/А3, для мелкоклеточно-
го рака легкого – цитокератины в сочетании с хромо-
гранином и синаптофизином. С целью исключения 
лимфомы с первичным поражением мягких тканей 
использовались антитела к общему лейкоцитарно-
му антигену и кластерам дифференцировки лейко-
цитов. Диагностировать метастазы рака молочной 
железы помогло выявление рецепторов стероид-
ных гормонов, экспрессия которых выявлялась как 
в клетках метастатических опухолей, так и в клетках 
первичного очага. 

Таким образом, проведенное исследование пока-
зывает, что метод иммуноцитохимического исследо-
вания позволяет проводить дифференциальную диа-
гностику для определения гистогенеза первичной 
опухоли мягких тканей, выявлять метастатический 
характер поражения.

По результатам проведенного ИЦХ исследова-
ния сарком мягких тканей можно сделать вывод о 
неспецифичном иммунопрофиле таких опухолей 
как липосаркома, мезенхимальная хондросаркома и 
синовиальная саркома. Правильная интерпретация 
результатов иммуноцитохимического исследования 
сарком мягких тканей возможна только с предва-
рительной оценкой клеточного и структурного фе-
нотипа опухоли с применением обзорных окрасок 
(азур-эозин, гематоксилин-эозин) и учетом клинико-
рентгенологических данных. 

При выявлении белков пролиферативной актив-
ности в цитологических мазках хорошо определяет-
ся и предложенная методика подсчета окрашенных 
ядер на 500 клеток, сопоставимая с гистологическим 
методом и позволяет адекватно оценить пролифера-
тивную активность. 

К преимуществам иммуноцитохимической ме-
тодики можно отнести:

1. Возможность получения ответа в кратчайшие 
сроки – при необходимости уже через 2-3 часа после 
взятия материала при биопсии или операции воз-
можно не только сделать выводы о наличии опухоли, 
но и дать полноценное морфологическое заключение 
о ее гистотипе и гистогенезе, основанное на иммуно-
диагностике, что максимально приближает ответ к 
точности гистологического диагноза; 

2. Более простая по сравнению с иммуногистохи-
мическими методиками процедура окраски, где не 
требуется восстановления антигенных детерминант 
из-за отсутствия формалиновой фиксация материа-
ла, что исключает артефакты, связанные с ней (изме-
нение третичной структуры белка). 

К недостаткам относят:
1. Более короткие сроки сохранности цитологи-

ческих мазков из-за повреждающего действия атмос-
ферного кислорода – оптимальные сроки использова-
ния мазка, хранящегося при комнатной температуре, 
составляют 7-10 дней;

2. Невозможность оценки экспрессии белков вне-
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клеточного матрикса на цитологических мазках вви-
ду случайного распределения.

Таким образом, использование ИЦХ-метода в 
диагностике мягкотканых сарком позволяет расши-

рить возможности современных морфологических 
методов исследования, на дооперационном этапе 
определить гистогенез и выявить агрессивные свой-
ства опухоли.
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Масимов денсауықтыру орталығы орталық цитология зертханасы мен Қазақ ұлттық 
онкология және радиология ғылыми зерттеу институты патоморфология, цитология 

және молекулярлық патология зертханасы

РЕЗЮМЕ
В работе приводятся предварительные данные иммуноцитохимических исследований. Результаты опре-

деления уровня рецепторов гормонов эстрогена, прогестерона, индекса пролиферативной активности и 
определения факторов прогноза показали высокую чувствительность и специфичность. ИЦХ-исследование 
является высокоэффективным уточняющим диагностическим методом также и при цитологическом ис-
следовании, и может быть использован при анализе гормонального статуса злокачественных образований 
молочной железы, определении факторов прогноза опухолей, для проведения уточняющей диагностики 
недифференцированных новообразований и для оценки степени распространенности опухолевого про-
цесса. 

Summary
The work is preliminary data immunnocytoсhemistry study. The results determine the level of the hormone 

estrogen, progesterone receptors, index of proliferative activity and determine the factors forecast showed high 
sensitivity and specificity. The Immunocytochemistry research is a highly effective diagnostic method to lookup 
and cytological study of strokes and can be used in the analysis of the hormonal status of malignant breast 
education, determining factors of prognosis of tumors, diagnosis of undifferentiated new lookup and to assess 
the extent of tumour spread.

ТҰЖЫРЫМ
Аталған жұмыс деңгейінде иммуноцитохимиялық зерттеулер деректері келтірілді. Зерттеу 

ұйғарымының эстроген, прогестерон гормон рецепторлары деңгейін, пролиферативті белсенділіктің 
нәтижелерін және болжам жасау мүмкіндіктерінің цитологиялық ерекшеліктері ескеріледі. ИЦХ зерттеу 
клиникалы цитологияның аса тиімді әдісі бола отырып, бұл жұмыста сүт безі қатерлі ісігіне сараптамалық 
тұрғыдын және болжам жасау мүмкіндігі  мен  диагностикалық тиімділігі жайлы сипатталады. 
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Актуальность
Современная диагностика опухолей сопря-

жена не только с определением гистологическо-
го варианта и степени дифференцировки ново-
образования, но также связана с определением 
прогноза болезни и возможного ответа на те-
рапию. В этом отношении чрезвычайно важны 
иммуногистохимические и молекулярно-гене-
тические профили рака [1]. Благодаря успехам 
молекулярной биологии стали известны многие 
ключевые звенья канцерогенеза. На основе этих 
данных создан новый класс препаратов для ле-
чения онкологических заболеваний, имеющих 
точную мишень воздействия. По данным Гер-
штейна Е.С., Кушлинского Н.Е для применения 
таргетной терапии требуется установить нали-
чие такой мишени в каждой конкретной опухо-
ли [2]. Одним из первых таких препаратов стал 
блокатор эпидермального фактора роста (ЭФР) 
второго типа (Her 2) – белок р-185 – трансмем-
бранный белок, член семейства рецепторов ЭФР 
Еrb 2 (герцептин) [3]. От активации с-erB-2 за-
висит прогрессия РМЖ, что находит отражение 
в более быстром и частом возникновении реци-
дива, развитии метастазов и неблагоприятном 
исходе заболевания [4]. Bcl 2 является ведущим 
геном, определяющим механизм клеточной 
смерти, подавляя апоптоз. Этот ген кодирует 
образование белка, накапливающегося в мито-
хондриях, что при ИЦХ реакции находит от-
ражение в пятнистой окраске цитоплазмы. Ин-
тенсивность реакции и ее распространенность 
коррелирует с наличием рецепторов эстрогена 
и низкой степенью гистологической злокаче-
ственности. По данным Волченко Н.Н., экспрес-
сия Bcl 2 связана с факторами, указывающими 
на благоприятный прогноз [5]. Р53 является опу-
холевым геном супрессором, белковый продукт 
которого представляет собой ядерный транс-
крипционный фактор со многими функциями, 
включая блокирование прохождения клеток по 
митотическому циклу и индукцию апоптоза. 
Мутация р53, очень часто встречающаяся в опу-
холях, приводит к синтезу белка с потерей его 
функций, но обладающего высокой стабильно-
стью и накапливающегося в ядре, что ИЦХ вы-
ражается в отчетливом ядерном окрашивании. 
Мутированный р53 является фактором плохого 
прогноза и неэффективности адъювантной те-
рапии при самых разнообразных новообразова-
ниях [6]. 

Рецепторы гормонов Э и П играют выражен-
ную роль в предсказании эффективности эндо-
кринной терапии РМЖ. При РЭ+ и РП+ непо-
средственное положительные результаты лечения 
получены у 70% больных, а 5-летняя безрецидив-
ная выживаемость возросла на 20-30%. В случаях 
РЭ- и РП- не удалось добиться положительных ре-
зультатов соответственно в 85 и 90% наблюдений. 

РП являются надежным прогностическим марке-
ром [7,8].  

ИГХ-исследование, широко применяемое в 
клинической практике, имеет ряд недостатков, 
среди которых основными являются потеря, ма-
скировка антигена и длительное приготовление 
препаратов. В качестве альтернативы приобрета-
ет метод определения экспрессии молекулярных 
маркеров на клеточном уровне – иммуноцитохи-
мический (ИЦХ) [9]. Пункционная биопсия – про-
стая, малотравматичная процедура, – позволяет 
получить достаточное количество клеточного 
материала для ИЦХ-исследования. Иммуноци-
тохимия не требует больших временных затрат, 
выполняется быстро, в течение 2-3 ч. Мембранные 
и цитоплазматические маркеры окрашиваются 
положительно чаще, чем в гистологических пре-
паратах. Возможно, это связано с более щадящей 
обработкой цитопрепаратов, отсутствием потери 
и маскировки антигенов при проводке и депара-
финизации материала с использованием агрес-
сивных химических реагентов, что негативно ска-
зывается на мембранных и цитоплазматических 
рецепторах [9,10].

Цель исследования
Определение возможностей ИЦХ-исследова

ний при диагностике рака молочной железы.

Материалы и методы
Нами были исследованы 34 женщины, ле-

чившиеся в КазНИИОиР, с клиническим диа-
гнозом рак молочной железы. Возраст женщин 
колебался от 24 до 63 лет. Изучены показатели 
экспрессии рецепторов эстрогена и прогесте-
рона, пролиферативная активность онкопро-
теина, а также факторы прогноза, роста, ин-
дукции апоптоза методом ИЦХ-исследований. 
Были использованы соответствующие маркеры 
для определения Ki 67, с-erВ 2 , Bсl-2, р53, РЭ, 
РП и красители (Гематоксилин Джилла). Препа-
раты готовились с помощью цитоцентрифуги, в 
виде тонкослойного и локального распределе-
ния материала. Клеточный субстрат помещали 
в специальную белковую питательную среду в 
виде клеточной взвеси, что позволило сохра-
нить морфологические, биохимические, био-
логические и иммуноспецифические свойства. 
Это также способствовало более длительному 
хранению материала при температуре +4° и ис-
пользованию его повторно.

Результаты
Анализ нашего исследования показал, что по-

ложительные результаты рецепторов эстрогена 
были 87%, прогестерона – 69%; в 86% позитивны-
ми были исследования на c-erB 2, а пролифера-
тивная активность Ki 67 соответствовала 94%, по-
казатель p53 составлял 55%, Bcl 2-86% (таблица 1). 
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Как видно из таблицы, в 5 случаях рецепторы 
эстрогена, а в 12 случаях рецепторы прогестерона, 
были негативными, что, очевидно, связано с мено-
паузальным статусом обследуемых женщин. Отсут-
ствие экспрессии с-erВ 2 в 8 случаях, Bcl 2 в 3 случаях 
и р53 в 9 случаях в цитологическом материале со-
впали с гистологическим показателями. 

Сопоставление результатов ИГХ и ИЦХ показа-
телей свидетельствуют, что использованные марке-
ры являются чувствительными, специфичными и 
вполне адекватными при диагностике и дальнейшей 
терапии рака молочной железы. Предварительные 

данные по внедрению метода иммунноцитохимии 
в клинической практике лаборатории цитологии 
КазНИИОиР вполне сопоставимы с данными лите-
ратуры [5,6,7,8].  

Таким образом, метод иммуноцитохимии яв-
ляется эффективным и уточняющим диагностиче-
ским тестом при цитоморфологической диагности-
ке РМЖ; может быть рекомендован для широкого 
применения при определении гормонального ста-
туса, пролиферативной активности, факторов про-
гноза при различных вариантах рака молочной же-
лезы.
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Маркеры Всего
Результаты (абс. и %) 

Негативный Слабоположительный Позитивный  
РЭ 38 5 (13%) 11 (29%) 22 (58%)
РП 38 12 (31%) 9 (24%) 17 (45%)
с-erВ 2 34 8 (23% 14 (41%) 12 (35%)
Ki 67 34 2 (6%) 26 (76%) 6 (18%)
Bcl 2 23 3 (13%) 1 (4%) 19 (82%)
р 53 20 9 (45%) 11 (55%) -

Таблица 1. Результаты ИЦХ-исследований в абсолютных и процентных отношениях
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Резюме
Термин «гастроинтестинальная стромальная опухоль» (GIST) был введен в 1983 г. Мазур и Кларк, кото-

рые описали группу мезенхимальных опухолей желудочно-кишечного тракта с характерными морфологи-
ческими и иммунохимическими свойствами.

Гастроинтестинальные стромальные опухоли – редкие (1-2,2%) опухоли желудочно-кишечного тракта 
мезенхимального происхождения. С другой стороны, около 80% всех мезенхимальных опухолей ЖКТ явля-
ются GIST. Высокая частота злокачественности (20-35%) обуславливает стремление морфологов к установле-
нию точного диагноза.

Цель исследования – выявить цитологические признаки, патогмоничные для GIST.
Изучены мазки-отпечатки пункционных биопсий и операционного материала от 12 пациентов с гисто-

логически и иммуногистохимически верифицированным диагнозом GIST. 
Во всех случаях найдены, в том или ином соотношении, клетки, с цитологическими признаками, харак-

терными для GIST различного типа: веретеноклеточного, эпителиоидно-клеточного, плеоморфного, мезоте-
лиомоподобного, онкоцитарного. Не найдены клетки, характерные для перстневидно-клеточного типа.

Наличие в одном пунктате мезенхимальной опухоли клеток, характерных для разных соединительнот-
канных опухолей, – возможный ключ для цитологического установления диагноза GIST, окончательную ве-
рификацию и определение степени злокачественности которой определяют иммуноцитохимическое, ги-
стологическое и иммуногистохимическое исследования.

Summary
The term “gastrointestinal stromal tumor” (GIST) was introduced in 1983 Mazur and Clark who described 

the group of mesenchymal tumors of the gastrointestinal tract with characteristic morphological and 
immunohistochemistry. 

Gastrointestinal stromal tumors are rare (1-2,2% ) tumors of the gastrointestinal tract mesenchymal origin. In 
contrast about 80% of all mesenchymal tumors of the gastrointestinal tract are the GIST.

The high incidence of malignancy (20-35%) causes the desire morphologists to establish an accurate diagnosis.
This study was performed to identify cytological signs of GIST. 
Twelve cases of gastrointestinal stromal tumors were included in this study, in which fine needle aspiration 

and operating materials was performed as cytology impression smears. All cases of GIST were verified with 
Immunohistochemistry methods. In all cases we were found various types of cells with cytological signs of GIST: 
spindle cell, epithelioid cell, pleomorphic, mesothelioma like, oncocytic in a particular ratio. Not found cells that 
are typical for signet ring cell type.
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Введение
GIST– особая категория мезенхимальных ново-

образований желудочно-кишечного тракта с призна-
ками миогенной и нейрогенной дифференцировки, 
неуточненным гистогенезом и трудно прогнозируе-
мым биологическим поведением. Ранее опухоли рас-
ценивались как лейомиомы, лейомиосаркомы и опу-
холи периферических нервов различной степени 
злокачественности [2,3,4]. Высказано предположение 
о происхождении GIST из интерстициальных клеток 
Кахаля [6,7]. Гастроинтестинальные стромальные 
опухоли составляют от <1% первичных злокачествен-
ных новообразований ЖКТ, до 1-2,2% по другим ис-
точникам. Однако GIST является наиболее частой 
(около 80%) формой мезенхимальных опухолей ЖКТ 
и 15-20% малых злокачественных опухолей кишеч-
ника. Наиболее частая локализация GIST – органы 
ЖКТ: желудок, тонкая и толстая кишка, редко пи-
щевод, сальник, брыжейка, забрюшинное простран-
ство, поджелудочная железа. Опухоль отличается 
длительным бессимптомным течением. Метастазы 
выявляются на момент диагностики в 30-60% случа-
ев (до 90% в печень, более чем в 50% случаев – им-
плантационные метастазы по брюшине, до 40% в 
большой сальник). Лимфогенное метастазирование 
не характерно [2,3,4].

При иммуногистохимическом исследовании 
GIST наиболее характерным является позитивная 
экспрессия к CD 117 (95%), к CD 34 (80%). Частота экс-
прессии актина и десмина, являющихся маркерами 
гладкомышечной дифференцировки, зависит от ло-
кализации опухоли (от 10 до 50%). Протеин S100 вы-
является в 3-5% опухолей [11].

Макроскопически выявляют один или несколько 
узлов розоватого или серого цвета, хорошо отграни-
ченных, но лишенных истинной капсулы. Рост из мы-
шечной оболочки, или мышечной пластинки слизи-
стой оболочки, может быть экзоорганным (наиболее 
частым), эндоорганным и смешанным. Размеры опу-
холи колеблются от нескольких мм до 30 см и более. 
Часты некрозы, кровоизлияния, кистозная дегенера-
ция (рис. 1, 2). 

Гистологически в 79-80% выявляют веретенокле-
точный вариант (рис. 3), эпителиоидный (около 20%) 
(рис. 4), смешанный, плеоморфный, перстневидно-
клеточный, мезотелиомоподобный и онкоцитарный 
варианты.

При веретеноклеточном варианте опухоль по-
строена из вытянутых клеток с сигарообразными 
ядрами, располагающимися в виде пучков, образу-
ющих вихреобразные структуры в минимальном 
количестве соединительной ткани. В некоторых слу-
чаях наблюдается выраженный склероз матрикса, 
очаги обызвествления, кровоизлияния и некрозы. 

Эпителиодно-клеточные опухоли состоят из 
клеток полигональной или округлой формы в скуд-

The presence cells that are specific to various connective tissue tumors in one smear of mesenchymal tumor 
is possible key for cytological diagnosis GIST, final verification and determination of the degree of malignancy 
which allows immunocytochemical, histological and immunohistochemical studies.

Рис. 1. Некрозы, кровоизлияния, 
кистозная дегенерация

Рис. 2. Некрозы, кровоизлияния, 
кистозная дегенерация 

Рис. 3. 
Веретеноклеточный вариант 

Рис. 4. Эпителиоидный вариант 
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ной строме, которая может быть со склерозом. Клет-
ки иногда формируют синцитиальные структуры, 
«гнезда» или дискомплексированы. Также, в опухо-
ли могут быть кровоизлияния и некрозы. 

В смешанном варианте видно сочетание двух 
или нескольких форм. 

Критериями злокачественности при гистоло-
гическом исследовании являются размер опухоли 
(диаметр более 5 см), инвазия в слизистую оболочку, 
высокая митотическая активность опухоли (более 1 
митоза на 5 полей зрения при увеличении ×400), ин-
декс пролиферации по Ki67 более 10%. 

У опухолей диаметром менее 2 см, с индексом 
пролиферации менее 10% отмечается низкий ме-
тастатический потенциал, или его отсутствие [11]. 
Опухоли диаметром более 10 см, с индексом про-
лиферации более 30%, как правило, метастазируют.

Считается, что цитологическое исследование по-
зволяет высказаться лишь о неэпителиальной при-
роде опухоли, а цито-гистологические корреляции 
отсутствуют [8,9,10]. В других публикациях показано 
высокое совпадение цитологического и гистологиче-
ского диагнозов [10].

Цель исследования 
Поиск критериев для верификации GIST при 

цитологическом исследовании.

Материалы и методы
Проведено цитологическое исследование 12 слу-

чаев мягкотканных опухолей ЖКТ и забрюшинного 
пространства. Материал в трех случаях получен при 
ТИАБ, в остальных – методом соскоба с биопсийных 
образцов или оперативно удаленных опухолей. При 
гистологическом исследовании были высказаны 
предположительные диагнозы о наличии GIST, диа-
гноз гастроинтестинальной стромальной опухоли во 
всех случаях был подтвержден иммуногистохими-
ческим исследованием. Цитологический материал 
окрашивали по Романовскому-Гимза, исследовали 
в световом микроскопе Leica DMR (Германия) при 
увеличениях от ×100 до ×630. Микрофотографии по-
лучали с помощью системы анализа изображений 
Leica 550 QWIN (Германия).

Результаты
При исследовании цитологических препаратов 

отмечено наличие клеток, характерных для вере-
теноклеточного и эпителиоидно-клеточного вари-
антов GIST. Веретенообразные и округлые клетки 
с плотной голубой цитоплазмой располагались в 
миксоидном веществе (рис. 5). Встречались доволь-
но крупные клетки неправильно округлой формы с 
округло-овальными ядрами с темным, равномерно 
распределенным хроматином (рис. 6). Часто встре-
чались сосуды (рис. 7). Отмечено, что в одном поле 
зрения можно встретить клетки разных типов, а так-
же группы клеток, образующих муаровые структу-
ры. Здесь же встречаются округлые клетки, клетки с 

расщепленными ядрами и ядерными вдавлениями, 
вытянутые биполюсные клетки (рис. 8, 9). 

Рис. 5. Веретенообразные и округлые клетки 
с плотной голубой цитоплазмой располагались 

в миксоидном веществе 

Рис. 6. Крупные клетки неправильно округлой 
формы с округло-овальными ядрами с темным, 

равномерно распределенным хроматином 

Рис. 7. Сосуды 

Рис. 8. Округлые клетки, клетки с расщепленными 
ядрами и ядерными вдавлениями, 

вытянутые биполюсные клетки
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Рис. 9. Округлые клетки, клетки с расщепленными 
ядрами и ядерными вдавлениями, вытянутые 

биполюсные клетки 

Рис. 10. Мономорфная гистологическая картина. 
Веретеноклеточный вариант GIST 

Рис. 11. С цитологической картиной этой же 
опухоли было показано наличие в мазках 

разнообразных клеток 

Рис. 12. Крупный трехмерный комплекс 
с ветвящимися гемангиоперицито 

подобными структурами 

Рис. 13. Округлые клетки с плотной 
цитоплазмой, клетки с эпителиоидно подобными 

ядрами и клетки со значительно вытянутыми 
ядрами с тупыми концами 

Рис. 14. При гистологическом исследовании 
видны синцитио подобные структуры 

При сопоставлении, казалось бы, мономорфной 
гистологической картины веретеноклеточного вари-
анта GIST (рис. 10) с цитологической картиной этой 
же опухоли было показано наличие в мазках раз-
нообразных клеток (рис. 11), крупных трехмерных 
комплексов с ветвящимися гемангиоперицито по-
добными структурами (рис. 12). 

Встречались также и двумерные комплексы из 
вытянутых клеток, образующих гемангиоперицито 
подобные структуры. При тщательном изучении 
материала можно увидеть округлые клетки с плот-
ной цитоплазмой, клетки с эпителиоидно подоб-
ными ядрами и клетки со значительно вытянутыми 
ядрами с тупыми концами (рис. 13). Комплексы рас-
полагаются в базофильном межуточном веществе, 
границы цитоплазмы клеток смазаны. Кроме того, 

в цитологических препаратах можно было увидеть 
характерные при гистологическом исследовании 
синцитио подобные структуры (рис. 14). 

Одним из цитологических критериев злокаче-
ственности является наличие в препарате трехмерных 
«переполненных» структур. Такие комплексы иногда 
располагались рядом с рыхлыми двумерными ком-
плексами из вытянутых и эпителиоидно подобных 
клеток с нежными ядрами и нежной, легко травмиру-
ющейся цитоплазмой (рис. 15). Кроме веретенообраз-
ных клеток, встречались клетки со значительно вытя-
нутой биполюсной игольчатой цитоплазмой (рис. 16).
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Рис. 15. Вытянутые и эпителиоидно подобные 
клетки с нежными ядрами и нежной, 
легко травмирующейся цитоплазмой 

Рис. 16. Клетки со значительно вытянутой 
биполюсной игольчатой цитоплазмой 

Выводы
1. При цитологическом исследовании GIST 

определяются разные типы клеток и клеточные 
структуры, характерные для той или иной формы 
опухоли.

2. Отмечено присутствие в препаратах из опухо-
ли одного гистологического типа структур и клеток, 
характерных для разных форм GIST.

3. Такая цитологическая картина при изучении 
мягкотканых опухолей из желудочно-кишечного 
тракта, возможно, является диагностическим клю-
чом для цитологического диагноза GIST.

4. Необходимо дальнейшее исследование на 
большем количестве материала и в разных лабора-
ториях для подтверждения нашего предположения 
о цитологическом диагностическом ключе GIST.
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Оптимизация диагностики патологии 
шейки матки. Ошибки и пути их 
предупреждения

Optimization of diagnosis of cervical 
pathology. Errors and ways 
to prevent them

Жатырдың мойыншасының 
паталогиясының диагностикасының 
оңтайландыруы. Қателер және оның 
ескертуінің жолында

Т. М. Алиева 
Tamara D. Alieva

Т. Д. Алиева

Казахский университет непрерывного обучения, 
кафедра акушерства и гинекологии, г. Алматы, Казахстан

Резюме
Скрининг-обследования являются одним из основополагающих принципов раннего выявления онколо-

гических заболеваний. По мнению ведущих цитологов, выявление предрака и рака шейки  матки зависит 
от качественного взаимодействия гинеколога и цитолога. На современном этапе забор мазка должен прово-
диться специальными щеточками эндобраш (Cervex-Brush), способные охватить одновременно не только 
с эктоцервикса, но и из эндоцервикса. Важна и последовательность взятия мазков. В нашей стране сегодня 
появилась возможность объединить два важных скрининговых метода (цитологический и ПЦР), тем самым 
повысить диагностическую чувствительность цервикального скрининга в целом.

ТҰЖЫРЫМ
Скрининг-зертте – бір онкология ауруға шалдығудың ерте басын аш-ұстанымдарының болып табылады. 

Ша пікір басты цитологтердің, рак дейін шаянның дамуының және жатырдың мойыншасының  шаянының 
басын аш- гинекологтің және цитологтің нарықты әрекеттестігінен деген тәуелді болады. Қазіргі кезеңде 
сүртімнің шарбағы эндобраш (Cervex-Brush) арнаулы шөткелерімен  мезгілдес тек мен эктоцервикса, бірақ 
және из эндоцервикса басу алғыр еңсерілуге керек. Және сүртімнің ал- тізбектілігі маңызды. Біздің елімізде 
бүгін біріктіру мүмкіндік екі маңызды скрининг әдіс(цитологический және ПЦР) бітті, ана ең жоғарылат- 
цервикалдық скринингтің диагностикалық шыдамсыздығын арада бүтіндікте.

Summary
Screening examination is one of the fundamental principles of early detection of cancer. According to leading 

cytology, detection of precancer and cancer of the cervix depends on the quality of interaction gynecologist and 
cytology. At the present stage of the fence smear should be performed with special brushes endobrash (Cervex-
Brush), capable of simultaneously embrace not only ektotserviksa, but endocervical. Important and sequence 
swabs. In our country today have the opportunity to combine two important screening method (cytological and 
PCR), thereby to increase the diagnostic sensitivity of cervical screening in general.

Системный подход к оценке состояния шейки мат-
ки реализуется посредством скрининговых программ, 
однако их исполнение далеко от идеала. Для того чтобы 
цервикальный скрининг был эффективным, необходи-
мо обеспечивать охват не менее 70% популяции риска. В 

развитых странах этот показатель, в среднем, составляет 
63%, в развивающихся – не более 19%; в настоящее время 
рекордный для России результат не превышает 30% [6].

Доказано, что скрининг-обследования являются 
одним из основополагающих принципов раннего вы-
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23,6%, так и вне ее – в 76,4%. При интерпре¬тации цито-
логических заключений с учетом классификации ЦИН 
установлена дисплазия многослойного эпителия или 
плоско¬клеточные интраэпителиальные поражения 
шейки матки (CIN) в 60,6% случаях. Из них у 13 женщин 
(0,6%) установлен плоскоклеточный рак или преинвазив-
ная карцинома шейки матки. Необходимо отметить, что 
забор мазка проводился специальными щеточками эн-
добраш (Cervex-Brush).

По мнению ведущих цитологов, выявление предра-
ка и рака шейки матки зависит от качественного взаи-
модействия гинеколога и цитолога: адекватный мазок 
должен быть тонким и распределенным равномерно 
вдоль стекла. Тема забора материала вызывает серьезные 
обсуждения [5,8]. 

По данным различных исследователей, чувствитель-
ность цитологического исследования составляет от 66% 
до 83% [3,4]. В 70-90% случаев причиной ложноотрица-
тельных цитологических ответов является плохой забор 
материала для цитологического исследования и лишь 
10-30% – ошибочная интерпретация цитологических 
данных [7].

Проведенный нами опрос среди 364 практикующих 
врачей акушеров-гинекологов Казахстана показал, что 
основным инструментом для забора мазков является 
шпатель Эйра, что, естественно, сказывается как на каче-
стве взятого мазка, так и на показателях скрининга пато-
логии шейки матки. 

На современном этапе забор мазка должен прово-
диться специальными щеточками эндобраш (Cervex-
Brush), способными охватить одновременно не только 
с эктоцервикса, но и из эндоцервикса. Понятно, что 
поворачивать эндобраш нужно только в одну сторону, 
но онкологи предпочитают делать полный оборот, тог-
да как некоторые гинекологи поворачивают щеточку 
лишь на 180°. В итоге обсуждения на Международном 
междисциплинарном форуме «Шейка матки и вульво-
вагинальные болезни» специалисты сошлись на 360°. 
Важно, чтобы врач взял материал из подозрительных 
мест (идеально, если они выявлены при кольпоскопии). 
При взятии мазка у пациентки с ранее конизированной 
шейкой необходимо вводить инструмент глубоко в цер-
викальный канал, чтобы получить клетки, в том числе из 
потенциально опасного участка.

Последовательность взятия мазков тоже важна. Если 
в начале взять мазок из эндоцервикса, возможна его 
травматизация с истечением крови, что будет мешать за-
бору мазка с влагалищной части шейки матки, поэтому 
начинать следует с эктоцервикса. 

Сегодня дискуссии в отношении методов скрининга 
населения для диагностики РШМ включают 3 основные 
направления: Пап-тест (большой опыт и много исследо-
ваний), Пап-тест вместе с ВПЧ тестом (утверждено FDA 
для женщин старше 30 лет в США, но не принято в дру-
гих странах, во Франции, к примеру) и ВПЧ тест вместе 
с кольпоскопией (отдельные исследования в некоторых 
странах).

На современном этапе в клиническую практику 
внедрена новая технология – жидкостная тонкослойная 
цитология, которая была разработана и одобрена для 
клиническо¬го использования в 1996 году в США, – по-
зволяющая с большой долей вероятности диагностиро-
вать наличие патологии органов и систем, в том числе 
воспалительных, гиперпластических и злокачественных 

явления онкологических заболеваний. У нас в стране и 
долгое время за рубежом скрининговыми методами 
диагностики патологических состояний считались ци-
тологическое исследование мазков с поверхности шейки 
матки [6]. Внедрение цитологического метода скрининга 
(Пап-теста) в США, Европе, Австралии, в частности, за 
последние 40-50 лет позволило снизить заболеваемость 
раком на 80-90%.

Скрининг следует проводить регулярно практиче-
ски в течение всей жизни женщины. В разных странах 
приняты различные межскрининговые интервалы: в 
Нидерландах – с 6-летним интервалом, в Финляндии – с 
5-летним, в Швеции – каждые 4 года, в Дании – каждые 
3 года. Наиболее оптимальными интервалами являются 
3 и 5 лет. Из-за длительного периода развития рака шей-
ки матки, частота проведения раундов цитологического 
скрининга имеет значительно меньшее влияние на его 
эффективность по сравнению с широтой охвата, которая 
должна быть не менее 75% [6]. 

Однако выполнение этого правила не гарантирует 
полного благополучия, ведь чувствительность ПАП-
теста не превышает 60%. Кроме того, даже технически 
грамотное выполнение цервикального скрининга не 
обеспечивает врачу и пациентке уверенности в том, что 
женщина в безопасности, поскольку не существует скри-
нинговых программ для обнаружения рака вульвы, вла-
галища, ротоглотки, анального рака, кондилом, респи-
раторного папилломатоза.

Согласно данным мировой статистики, 78% всех слу-
чаев рака шейки матки регистрируется в развивающих-
ся странах. Благодаря успешно действующей в западных 
европейских странах и США системе скрининга женско-
го населения в развитых странах это положение уже дав-
но стабилизировалось и только 4,4% новых случаев рака 
приходится на шейку матки [8]. Статистические данные 
Европейской Ассоциации рака шейки матки (ЕССА) 
свидетельствуют – при своевременном обнаружении рак 
шейки матки может быть излечен в 98% случаев.

В Казахстане, по данным онкологической службы за 
2010 год, диагноз рак шейки матки поставлен 9378 жен-
щин; в среднем, ежегодно 1353 женщин заболевает, а 600 
женщин умирают от этого страшного диагноза, из них 
30% составляют женщины репродуктивного возраста. 
При этом, в структуре злокачественных новообразова-
ний среди женщин, РШМ стоит на 3-ем месте  [2]. 

В Государственной программе развития здравоохра-
нения «Саламаты Қазақстан» на 2011-2015 гг. предусмо-
трено расширение видов и целевых групп скрининга, а 
также совершенствование методологии. Согласно дан-
ной программе за 2008-2010 гг. цитологическим скри-
нингом было охвачено 1 532 516 женщин, выявлено 489 
случаев рака шейки матки (0,03%, евростандарт = 0,01-
0,02%). 

Нами были обследованы 2986 женщин г. Атырау 
[1]. Диагноз «прак¬тически здорова» поставлен 856 жен-
щинам (28,6%). У остальных 2130 женщин (71,3%) выяв-
лен аномальный эпителий на шейке матки. По данным 
ПЦР-диагностики, у 70,3% паци¬енток установлены раз-
личные инфекции, переда¬ваемые половым путем. По 
данным кольпоскопического исследования наличие ано-
мального эпителия в сочетании с эктопией цилиндриче-
ского эпителия выявлено в 64,2% случаях, явления пло-
скоклеточной метаплазии и расположение аномаль¬ного 
эпителия как в зоне плоскоклеточной метапла¬зии – в 
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процессов, причем на ранних стадиях развития забо-
левания [3]. С этого времени исследователями всего 
мира ведется ее активное изучение, сравнение с тра-
диционным цитологичес¬ким исследованием, оценка 
эффектив¬ности. 

Жидкостная цитология – это новая стандартизи-
рованная технология приготовления цитологического 
препарата и представляет лабораторный метод диагно-
стики альтернативный обычной онкоцитологии, рас-
пространенной в настоящее время и рекомендованной 
в качестве «золотого стандарта» диагностики интраэ-
пителиальных неоплазий со слизистой цервикального 
канала и влагалищной части шейки матки и выдачи 
результата в соответствии с классификацией Bethesda. 
Отличие жидкостной цитологии от обычной заключа-
ется в том, что взятый материал помещается в жидкую 
среду, из которой потом на специальной центрифуге 
образуются цито-препараты. Они состоят из «отмытых 
клеток», которые сконцентрированы на одном месте и 
образуют ровный слой. Это делает заключение врача-
цитолога значительно более достоверным по сравнению 
с обычными мазками, когда материал сразу наносится 
на стекло. 

Новый метод диагностики в Казахстане уже апро-
бирован в не¬которых лечебно-диагностических 
уч¬реждениях. Жидкостная цитология признана мно-
гими мировыми организациями (FDA, Американское 
противораковое общество и др.), рекомендована между-
народными консенсусами для эффективного скрининга 
рака шейки матки. Многочисленные исследования пока-
зали, что жидкостная цитология более информативна, 
чем обычная, а, следовательно, качественно улучшает 
скрининг рака шейки матки.

Таким образом, в нашей стране сегодня появилась 
возможность объединить два важных скрининговых 
метода (цитологический и ПЦР), тем самым повысить 
диагностическую чувствительность цервикального 
скрининга в целом. Более того, имеется возможность 
одновременно проводить цитологическое исследование 
и тестирование на онкомаркер p16ink4a, который про-
дуцируется при наличии вируса папилломы человека 

(ВПЧ). Это на 65% повышает обнаружение патологиче-
ских клеток и на 54% снижает соотношение неудовлетво-
рительных мазков [8].

В заключении хочется подчеркнуть, что цервикаль-
ный скрининг, направленный на выявление онкологиче-
ски опасных поражений шейки матки, продолжает оста-
ваться необходимым компонентом здравоохранения, и 
о необходимости его «прохождения» должна помнить 
каждая женщина. 

Необходимо внедрить профессиональную подго-
товку преподавателей ВУЗов по рассматриваемой теме; 
целью деятельности станет разработка современных 
программ преподавания врачам диагностики, лечения 
и профилактики предрака шейки матки, генитальных 
инфекций, вакцинации против ВПЧ в соответствии с 
мировыми стандартами на основе доказательной меди-
цины.

Чтобы улучшить качество цитологической диагно-
стики, необходимо обучать цитологов, причем жела-
тельно врачей, а не биологов, потому что цитология все 
же относится к клинической диагностике. Кроме того, 
следует организовать скрининг с широким охватом и 
четко разработанными алгоритмами и документацией, 
которые соответствуют современному уровню знаний. 
Необходимо отдельно подчеркнуть роль повышения 
квалификации и междисциплинарного сотрудничества.

Внедрение жидкостной цитологии в качестве про-
филактики рака шейки матки и использование жид-
костного способа сбора материала для обследования 
жен¬щин на инфекционную патологию шейки матки 
является наиболее логичным и экономически обосно-
ванным подходом. Но самое главное заключается в том, 
что эта новая технология позволяет уси¬лить эффектив-
ность цервикального скрининга и не «пропустить» тех 
жен¬щин, у которых поражения на шейке уже приобре-
ли статус «предрака».

Критериями оценки эффективности скрининга яв-
ляются снижение показателей заболеваемости, смертно-
сти от рака шейки матки, а также изменение структуры 
заболеваемости за счет увеличения количества ранних 
стадий рака, уменьшения запущенных форм. 
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Использование ДНК-биочипов для 
диагностики вирусного гепатита С

ДНК-биочиптерін  С вирусты гепатиттін 
анықтау үшін қолдану  

Using DNA-biochips for the diagnostic of 
viral hepatitis C 

Г. А. Шопаева, Ш. А. Бейсембаева 

Казахский Национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова,
г. Алматы, Казахстан

Резюме
Проблема своевременной диагностики вирусного гепатита С сохраняет свою актуальность. Продемон-

стрирована возможность использования новой тест-системы на основе ДНК-биочипов для генотипирования 
образцов вируса гепатита С, выделенных от больных в Казахстане. Тест-система соответствует результатам 
референс-метода (секвенирование) при установлении генотипа ВГС.

Ключевые слова: вирус гепатита С, диагностика, ДНК-биочип.

ТҰЖЫРЫМ
С вирусті гепатитін дер кезінде анықтау басты мәселе қалпында қалып отыр. Қазақстанда аурулардан 

табылған гепатит С вирусының трлерін генотиптеу мақсатында, ДНК биочиптері негізіндегі жаңа тест-
системаларды пайдалану көрсетілді. Тест-системасы ВГС генотипін анықтауда референс-тәсіліне сәйкес 
келеді.

Түйінді сөздер:  гепатит С вирусы, диагностика, ДНК-биочипі.

Summary
The problem of duly diagnostics of a viral hepatitis C keeps the urgency. The opportunity of use of new test-

system on basis DNA-biochips for genotyping of HCV-samples allocated from patients in Kazakhstan is shown. 
The test-system corresponds to results of a referens-method (sequenation) at a definition of genotype of HCV.

Key words: virus of hepatitis C, diagnostics, DNA-biochip.

Проблема своевременной диагностики вирусных 
гепатитов, в силу их широкой распространенности, 
становится одной из наиболее значимых медицин-
ских проблем во всем мире. Считается, что вирус-
ный гепатит С может быть диагностирован у 150-250 
млн. человек населения Земли (~ 4 млн. в  США, ~ 5 
млн. в Западной Европе). В странах Европы и США 
вирус гепатита С является причиной: в 70% – хрони-
ческого гепатита, 65% – гепатоцеллюлярной карци-
номы, 40% – цирроза печени, 30% – трансплантации 
печени. Частота вновь выявленных случаев заболева-
ния составляет 1-5 на 100000/год (предположительно 
истинная частота ~ в 5-8 раз выше). По прогнозам 
ВОЗ, в ближайшие 10-20 лет хронический гепатит 

С составит основную проблему национальных ор-
ганов здравоохранения, поскольку в результате его 
распространения возможно увеличение: на 60% 
больных циррозом печени (ЦП), на 68% больных 
гепатоцеллюлярной карциномой (ГЦК), на 280% 
больных с печеночной декомпенсацией, на 150-200% 
смертности от HCV-ассоциированных заболеваний 
печени.

Заболеваемость хроническим вирусным гепати-
том С в Казахстане прогрессирует с каждым годом. 
Согласно официальной статистике, в Казахстане за-
болеваемость ХГС в период с 2003 по 2011 год увели-
чилась в 7,3 раза. Увеличивается также доля микст-
гепатитов, пока официально не регистрируемых. 
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Основным методом лабораторной диагностики 
вирусных гепатитов является иммуноферментный ме-
тод, выявляющий характерные для соответствующих 
вирусов маркеры. Иммуноферментные тест-системы 
третьего поколения для определения антител к HCV, 
где в качестве связывающего антигена на твердой фазе 
используются иммунореактивные синтетические 
пептиды, являются достаточно чувствительными и 
информативными, а их широкое использование по-
высило процент выявления лиц, инфицированных 
вирусом гепатита С. Однако высокая гетерогенность 
вирусов гепатита С и его слабая иммуногенность, цир-
куляция вируса в минимальных концентрациях не по-
зволяют определять его  в крови.

В отличие от иммуноферментного анализа, ме-
тоды генодиагностики относятся к прямым методам 
обнаружения возбудителя в клиническом материа-
ле, что позволяет оценить активность вирусного 
процесса и проследить процессы распространения 
возбудителя в различных органах и тканях. РНК-
диагностика вирусов гепатита С, основанная на ам-
плификации к ДНК вируса, более чувствительна, 
позволяет выявлять инфекцию на ранних стадиях, 
контролировать эффективность лечения и прогно-
зировать течение инфекции. Известно, что эффек-
тивность лечения и прогноз HCV-инфекции зависят 
от генотипа вируса [1].

В Институте химической биологии и фунда-
ментальной медицины СО РАН (ИХБФМ СО РАН, 
г. Новосибирск, Россия) на основе технологии ДНК-
диагностики нового поколения с использованием 
составных или «сшитых» тандемов трех коротких 
олигонуклеотидов, позволяющих достоверно отли-
чать последовательности, содержащие одну нукле-
отидную замену, создана тест-система как для выяв-
ления, так и для генотипирования вируса гепатита 
С [2,3].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Проведение генотипирования вирусов гепатита 

С с использованием тест-системы на основе ДНК-
биочипов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве исходного материала была использо-

вана кровь пациентов с хроническим гепатитом С, 
проживающих на территории Казахстана. Были по-
лучены ПЦР-образцы с использованием комплекта 
реагентов для генотипирования вируса гепатита С 
методом ОТ-ПЦР (научно-производственная фирма 
«ДНК-технология») в соответствии с инструкцией 
фирмы-производителя. Количество ПЦР-образцов 
составило  58 штук.  

Тест-система содержит пробирку с капроно-
вым чипом, промывочные и буферные растворы, 
а также пробирки с ферментативными раствора-
ми. Гибридизационный анализ проводили в 30 
мкл буфера, содержащего 10 mM трис-HCl (рН 
8,8), 50 mM KCl, 0,5% Tween-20, 1,8 мМ MgCl2. В 

качестве матриц использовали синтезированные 
олигонуклеотиды (10-8 М) или разбавленную в 20 
раз стандартную ПЦР-смесь. Реакцию проводили 
30 минут при 62°С. Далее, носитель при комнат-
ной температуре подвергали процедуре отмывки 
в соответствии с инструкциями авторов. Визуали-
зацию результата анализа проводили в течение 60 
минут, фиксируя изменения окраски полимера 
сканированием, данные обрабатывали по интен-
сивности окрашивания пятен в шкале серых тонов 
с помощью программы Gel-Pro Analyzer. Резуль-
тат анализа фиксировали при помощи обычного 
офисного сканера после перенесения мембраны 
на плоскую поверхность. Определение определя-
емого генотипа проводилось при сравнении с ша-
блонами.

АНАЛИз ПЦР-ОбРАзЦОВ С ПОМОщЬю 
МЕТОДА СЕКВЕНИРОВАНИЯ

Для проведения секвенирования было отобрано 
7 ПЦР-образцов (1, 2, 5, 7, 8, 9, 11 (рис. 1)). Секвениро-
вание было проведено в Межинститутском Центре 
Секвенирования ДНК на автоматическом секвена-
торе, ДНК-модель ABI310A (ABI PRISM 310 Genetic 
Analyzer) согласно рекомендациям фирмы-произ-
водителя.

Тестирование ПЦР фрагментов ДНК проводи-
ли с использованием 10% полиакриламидного геля 
(ПААГ), с помощью метода гель-электрофореза. 
По окончании электрофореза, ПААГ переносили 
на полиэтиленовую пленку, помещали в эмалиро-
ванную емкость и обрабатывали в течение 15 минут 
коммерчески доступным реактивом Stain’all. Нали-
чие нуклеотидного материала определяли по появ-
лению окрашенных полос, соответствующих длине 
161 п.н. Результат тестирования нуклеотидного ма-
териала ПЦР-фрагментов проводили с использова-
нием офисного сканера. На рисунке 1 представлено 
сканированное изображение полиакриламидного 
геля. 

Рисунок 1. Сканированное изображение полиакри-
ламидного геля после проведения гель электро-

фореза и окрашивания нуклеотидного материала 
Stain’all.

1        2       3      4      5     6      7      8     9     10    11

161 п.н.

нумерация ПЦР-образцов
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РЕзуЛЬТАТЫ
На территории Казахстана для клинической 

практики достаточно выявить и различить три ос-
новных генотипа ВГС (1, 2 и 3) и соответствующие 
шесть субтипов (1а, 1b, 2а, 2b, 3а и 3b). На рисунке 
2 представлены нуклеотидные последовательности 
образцов 1, 2, 5, 7, 8, 11 и типичный профиль (на-
пример, для образца 1) при проведении секвениро-
вания, который выдается в качестве результата  Ме-
жинститутского Центра Секвенирования ДНК. 

Сравнивая результаты секвенирования (рис. 2) и 

результат выравнивания референс-последовательно-
стей 5'-НТО ВГС, соответствующих различным суб-
типам вируса гепатита С, с помощью программы 
CLUSTALX1.83, нуклеотиотидные последовательно-
сти исследованных ПЦР-образцов можно отнести к 
следующим генотипам:  

• 1b – для ПЦР-образца 1; 
• 2а – для ПЦР-образца 2;
• 3a – для ПЦР-образцов 5, 7 и 8;
• 3b – для ПЦР-образца 11. 

ПЦР-образец    1    по результатам секвенирования 
генотип  1b 

NNN…GGTCCTTTCTTGGATCAACCCGCTCATT
GCCTGGAGATTTGGGCGTGCCCCCGCGAGACTGCT
AGCCGAGTAGTGTTGGGTC…NNN

ПЦР-образец    2    по результатам секвенирования 
генотип  2а 

NNN…GGTCCTTTCTTGGATAAACCCACTCTATG
CCCGGCCATTTGGGCGTGCCCCCGCAAGACTGCTA
GCCGAGTAGCGTTGGGTT…NNN

ПЦР-образец    5    по результатам секвенирования 
генотип  3а 

NNN…GGGTCCTTTCTTGGAGCAACCCGCTCAT
ACCCAGAAATTTGGGCGTGCCCCCGCGAGATCACT
AGCCGAGTAGTGTTGGGTC…NNN

ПЦР-образец    7    по результатам секвенирования 
генотип  3а 

NNN…GGTCCTTTCTTGGAGCAACCCGCTCAAT
ACCCAGAAATTTGGGCGTGCCCCCGCGAGATCACT
AGCCGAGTAGTGTTGGGTC…NNN

ПЦР-образец    8     по результатам секвенирования 
генотип  3а 

NNN…GGTCCTTTCTTGGAACAACCCGCTCAAT
ACCCAGAAATTTGGGCGTGCCCCCGCGAGATCACT
AGCCGAGTAGTGTTGGGTC…NNN

ПЦР-образец    11  по результатам секвенирования 
генотип  3b 

NNN…GGTCCTTTCTTGGAACAACCCGCTCAAT
GCCCAGAAATTTGGGCGAGCCCCCGCGAGATCACT
AGCCGAGTAGTGTTGGGTC…NNN

Апробация предложенной тест-системы была 
проведена на реамплифицированных образцах со-
гласно методике, представленной ранее (2). На ри-
сунке 3 приведены сканированные изображения 
ДНК-биочипов после проведения анализа на семи 
ПЦР-образцах. Отнесение результатов каждого анали-
за проводили, сравнивая шаблоны со сканированным 
изображением ДНК-биочипа. При сопоставлении в 
шаблоном субтипе ВГС устанавливался по колориме-
трическому проявлению полимеров, несущих соот-
ветствующие типоспецифические зонды.

Рис. 2. Нуклеотидная последовательность ПЦР-образцов 1, 2, 5, 7, 8, 11. Значимая часть последовательности 
выделена жирным шрифтом. Для ПЦР-образца 1 представлен типичный профиль после проведения секвени-
рования в Межинститутском Центре Секвенирования ДНК.

Рисунок 3. Сканированные изображения ДНК-
биочипов после проведения анализа на ПЦР-

образцах 1, 2, 5, 7,  8, 9, 11.

результат  генотипирования с помощью тест-системы

номер ПЦР-образца
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Разработанная тест-система позволяет выявить 
и отнести к соответствующему типу генетический 
материал ВГС. Результат анализа шести образцов (1, 
2, 5, 7, 8 и 11) соответствует референс-методу (секве-
нирование) отнесения генетического материала, что 
можно увидеть при сравнении данных на рисунках 
2 и 3. ПЦР-образец 9 по данным тест-системы был 
отнесен к генотипу 1а. Поскольку результат секве-
нирования данного образца было трудно отнести к 
определенному типу, то в дальнейшем планируется 
наработка ПЦР-образца 9 для подтверждения ре-
зультата. 

Таким образом, продемонстрирована возмож-
ность использования тест-системы на основе ДНК-
биочипов для генотипирования образцов ВГС, 
выделенных от больных в Казахстане. Данная тест-
система соответствует результатам референс-метода 
(секвенирование) при установлении генотипа ВГС.

*Работа выполнена в рамках Программы при-
кладных научных исследований Министерства здра-
воохранения РК «Разработка и внедрение высокоэф-
фективных геномных технологий в диагностику и 
прогнозирование течения и исходов инфекционных за-
болеваний», №ГР 0106РК00418.
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За последние годы ПЦР прочно вошел в практику 
фтизиатрических лабораторий как точный, быстрый 
и дешевый метод исследования. Внедрение ПЦР в ре-
жиме реального времени позволяет выявить ДНК M. 
tuberculosis непосредственно из любого диагностиче-
ского материала, идентифицировать микобактерии до 
вида, а также определять лекарственную чувствитель-
ность к противотуберкулезным препаратам 1 и 2 рядов. 
Время, которое требуется для получения результатов 
по выявлению возбудителя и определения его лекар-
ственной чувствительности составляет 1-2 дня, в то вре-
мя как микробиологические методы требуют 1-3 меся-
ца для полного тестирования возбудителя. 

Исследованиями, проведенными в Центральном 
НИИ туберкулеза РАМН, было показано, что диа-
гностическая эффективность метода ПЦР превышает 
эффективность бактериоскопии и посева на жидкие 
среды. При распространенных формах туберкулеза на 
31,6 и 18,9%, а при ограниченных на 33,5% и 17,5% со-
ответственно. При назначении лечения на основании 
данных определения лекарственной чувствительности, 
полученных молекулярно-генетическими методами, в 
интенсивную фазу химиотерапии прекращение бакте-
риовыделения наблюдали у 98,6% впервые выявленных 
больных туберкулезом с множественной лекарствен-
ной устойчивостью уже через 6 месяцев после начала 
лечения. При существенном сокращении сроков полу-
чения результатов лекарственной чувствительности (до 
2-3 дней), повышается эффективность лечения, предот-
вращается распространение инфекции, сокращаются 
сроки пребывания больного в стационаре, что содей-
ствует скорейшей реабилитации больного.

В настоящее время метод ПЦР включен в алгоритм 
исследований многих крупных фтизиатрических ла-
бораторий. Однако у метода есть и свои ограничения: 
особенности строения клеточной стенки возбудите-
ля и тип исследуемого материала, содержащего M. 
tuberculosis, являются основной причиной для при-
менения длительных многостадийных способов вы-
деления ДНК. В результате ручное выделение ДНК 
требует времени, постоянной концентрации внимания 
оператора для предотвращения контаминации диа-
гностических образцов, что, в свою очередь, снижает 
значимость метода. В результате, именно человеческий 
фактор – основная причина, ограничивающая фтизи-
атрическую службу от перевода микробиологических 

лабораторий на широкое применение молекулярных 
методов. Поэтому особенно важно в лабораториях с 
большим потоком ПЦР-исследований внедрять авто-
матизированные системы для выделения ДНК воз-
будителя из диагностического материала. Работа по 
адаптации такой системы для нужд молекулярно-ге-
нетической лаборатории во фтизиатрии в настоящее 
время проводится на базе ЦНИИТ РАМН. В качестве 
автоматизированной системы нами был выбран ав-
томатический модульный анализатор производства 
TECAN (Швейцария). Основным критерием для вы-
бора именно этой системы послужила «открытость» 
платформы TECAN. Данная система допускает ис-
пользование любого типа пластика и возможность 
работы с любым набором для выделения ДНК, адап-
тированного для автоматического выделения, поэто-
му внедрение автоматической системы не удорожает 
стоимость анализа. Прибор позволяет проводить пре-
аналитическую подготовку образцов, выделение ну-
клеиновых кислот (ДНК или РНК), соединение ампли-
фикационной смеси. Совместно с российской фирмой 
«Синтол» в ЦНИИТ РАМН проводится разработка и 
апробация тест-системы для выделения нуклеиновых 
кислот из диагностического материала, полученного от 
больных туберкулезом. В качестве референс-метода ис-
пользуется тест-система для ручного выделения ДНК 
«Рибо-преп» (ИнтерЛабСервис, Москва, Россия). 

Проводимые исследования позволят сделать про-
стым и быстрым выделение ДНК из диагностических 
образцов с применением сложных и многоэтапных 
процедур. Автоматизация работы с образцами и ком-
пьютерная поддержка позволит оптимизировать про-
изводительность труда, обеспечит безопасность при 
работе с биологическими объектами, содержащими 
M. tuberculosis и нетуберкулезные микобактерии. Диа-
гностика туберкулеза перейдет в принципиально иное 
качество по безопасности работы, точности, скорости и 
глубине анализа.

Центральный офис в Республике Казахстан 
ТОО «Дельрус РК» 010000, г. Астана, 

тел.: +7 (7172) 31 98 07, 73 81 08 
факс +7 (7172) 31 57 21

e-mail: info@delrus-rk.kz

Применение автоматизированных 
систем в молекулярно-генетической 
диагностике туберкулеза 

Л. Н. Черноусова, Е. Е. Ларионова, С. Н. Андреевская, 
А. В. Воробьева, Т. Г. Смирнова, С. В. Степанов, Д. А. Варламов 

Центральный НИИ туберкулеза РАМН, 
г. Москва, Россия
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Иммунологические изменения при
неспецифическом аортоартериите
аорто-подвздошной локализации

Ж. К. Казтуганов

Казахский Национальный медицинский университет 
им. С.Д. Асфендиярова, г. Алматы, Казахстан

Областной кардиологический центр, г. Уральск, Казахстан

Резюме
Своевременная диагностика неспецифического аортоартериита и атеросклероза необходима для про-

ведения патогенетически обоснованного лечения. Оба заболевания приводят к поражению всех слоев со-
судистой стенки, часто некротического характера с окклюзией и вторичной ишемией органов и тканей, 
несмотря на различный этиопатогенез заболеваний. Однако хирургическая тактика в лечении этих заболе-
ваний различна.

 Целью нашего исследования было изучение иммунореактивности больных с неспецифическим аорто-
артериитом и атеросклерозом для выявления диагностических критериев в обеих исследуемых группах.

Summary
Timely diagnosis of nonspecific aortoarteritis and atherosclerosis is critical to the pathogenesis based 

treatment. Both diseases lead to the defeat of all layers of the vascular wall, often necrotic character with occlusion 
and ischemia secondary organs and tissues, despite the different etiopathogenesis of diseases. However, the 
surgical approach in the treatment of these diseases is different.

 The aim of our study was to investigate the immunoreactivity of patients with nonspecific aortoarteritis 
atherosclerosis and to identify diagnostic criteria in both groups.

Своевременная диагностика неспецифического 
аортоартериита (НАА) и атеросклероза (АС) необхо-
дима для проведения патогенетически обоснованно-
го лечения. Оба заболевания приводят к поражению 
всех слоев сосудистой стенки, часто некротического 
характера с окклюзией и вторичной ишемией орга-
нов и тканей, несмотря на различный этиопатогенез 
заболеваний [1-3]. Однако хирургическая тактика в 
лечении этих заболеваний различна [4].

Целью нашего исследования было изучение им-
мунореактивности больных НАА и АС для выявле-
ния диагностических критериев в обеих исследуе-
мых группах.

Анализ полученных результатов исследования 
клеточного иммунитета приведен в таблице 1.

Наиболее чувствительным показателем кле-
точного иммунитета и фактором иммунологиче-
ского благополучия являются ранние Т-лимфацит-
активные фракции Т-РОК (Та-РОК). Их число резко 
уменьшается у больных с выраженным повреждени-
ем иммунной системы, к которым, судя по динами-
ке Та-РОК, можно отнести и обследованную нами 
группу больных с НАА.

Одновременно с количественным уменьшени-
ем активной и тотальной фракции Т-лимфоцитов 
у больных НАА наблюдалось снижение Т-индекса. 

Известно, что снижение Т-индекса ниже 0,9 позво-
ляет заподозрить дефицит Т-системы иммунитета 
[5-7]. Дисфункция Т-системы иммунитета прояв-
лялась также снижением адгезивной способности 
Т-лимфоцитов. Так, количество высокорецепторных 
Т-клеток у лиц контрольной группы было равным 
78%, а у больных атеросклерозом – 67%. 

Изучение иммунорегуляторных Т-лимфоцитов 
и динамического равновесия хелперной и супрес-
сорной субпопуляций имеет большое практическое 
значение для клиники [1,5]. В наших исследованиях 
для идентификации субпопуляций Т-лимфоцитов 
мы использовали определение чувствительности 
клеток к теофиллину. При этом исходили из того, 
что, как показано, лимфоциты, теряющие способ-
ность к розеткообразованию после обработки те-
офиллином, супрессируют дифференцировку 
В-клеток в плазматические и коррелируют с Тg 
клетками (Т-g – клетки, несущие рецепторы к Fc – 
фрагменту JgG); лимфоциты же, резистентные к об-
работке теофиллином, обладают хелперной актив-
ностью и коррелируют с Тm клетками (Тm – клетки, 
имеющие рецепторы к Fc – фрагменту JgM). Нам 
удалось установить, что у больных атеросклерозом 
отмечается уменьшение количества теофиллин-чув-
ствительных Т-лимфоцитов (Тч-РОК). 
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Таблица 1.
Показатели клеточного иммунитета у больных НАА и АС (М±м)

Так, в процентном отношении их содержание у 
больных атеросклерозом уменьшилось по сравне-
нию с контрольной группой в 1,6 раза, у больных 
НАА их количество уменьшилось в 1,6 раза по срав-
нению с больными атеросклерозом, абсолютные 
значения соответственно уменьшались в 1,5 и 1,4 
раза. Снижение содержания теофиллинрезистент-
ных Т-лимфоцитов было менее выраженным: их 
процентное количество у больных атеросклерозом 
уменьшалось по сравнению с контрольной группой 
в 1,2 раза, снижение процента Тр-РОК у больных 
НАА по отношению к атеросклеротическим пора-
жениям было недостоверным, абсолютные показа-
тели в обоих случаях снижались в 1,2 раза.

Анализ наших данных не позволил выявить зна-

Таблица 2.
Концентрация сывороточных иммуноглобулинов у больных АС и НАА (М±м)

Показатели
Контрольная группа

n = 45
Больные АС

 n= 32
Больные НАА

n= 38
% содержание в 1 мкл % содержание в 1 мкл % содержание в 1 мкл

Тт-РОК
Т-индекс 67,3 ± 2,7 1420 ± 69,5

 р < 0,001 51,2 ± 2,7
1130 ± 57,3
р < 0,001
р1 < 0,1

44,6 ± 3,9 
р < 0,001
р1 < 0,05

936,2 ± 75,6
р < 0,001

Та-РОК 36,2 ± 2,8 759,3 ± 46,1 27,2 ± 1,8
р < 0,001

623,7 ± 18,2
р < 0,001

19,9 ± 1,65
р < 0,001
р1 < 0,001

517,8 ± 32,4
р < 0,001
р1 < 0,01

Тч-РОК 21,0 ± 1,4 443,1 ± 9,7
р < 0,001

12,8 ± 0,8
р < 0,001
р1 < 0,01

282,4 ± 10,2
р < 0,001 
р1 < 0,001

9,4 ± 1,1 197,3 ± 8,3

Тр-РОК 46,1 ± 1,3 972,7 ± 9,9 
р < 0,001

37,2 ± 1,2 
р < 0,001

821 ± 18,6
 р < 0,001

35,2 ± 1,9 
р < 0,001

 р1 < 0,001
738,8 ± 14,3

В-РОК 16,0 ± 0,3 344 ± 5,1 16,9 ± 1,2 378,2 ± 24,1 15,9 ± 0,28 327,5 ± 12,1
Примечания
р – достоверность различий по отношению к контрольной группе
р1 – достоверность различий между показателями при АС и НАА

  Группы
обследованных

Кол-во
обследо-ванных

Концентрация иммуноглобулинов в г/л
А С М

Контрольная группа          45 1,6 ± 0,2   10,6 ± 1,42   0,8 ± 0,06
Больные атеросклерозом    32 1,7 ± 0,81   10,1 ± 0,83   0,9 ± 0,07

Больные
аортоартериитом   38 1,9 ± 0,19    16,8 ± 0,7 

р < 0,001           
1,0 ± 0,1
р < 0,05

Примечание
р – достоверность различий по отношению к контрольной группе

чительных количественных изменений В-клеток как 
у больных АС по сравнению с лицами контрольной 
группы, так и у больных НАА.

Состояние В-системы иммунитета оценивалось 
путем определения концентрации иммуноглобул-
линов А, М, G, поскольку последние находятся в тес-
ной функциональной взаимосвязи с В-лимфоцитами 
и характеризуют их антителобразовательную функ-
цию [6,7].

Как видно из таблицы 2, концентрация Jg A 
имела тенденцию к увеличению, Jg C и Jg M были 
достоверно выше у больных НАА по сравнению с 
контрольной группой. В группе больных атероскле-
розом отмечались незначительные изменения кон-
центрации Ig A, Ig M, Ig G.
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Образование циркулирующих иммунных ком-
плексов является одним из компонентов нормально-
го иммунного ответа для элиминации генетически 
чужеродного материала из организма. Последую-
щий клиренс ЦИК макрофагальной системы защи-
щает организм от развития иммунопатологических 
реакций, развитие которых связано с отложением в 
тканях иммунных комплексов и активацией гумо-
ральных и клеточных медиаторных систем.

Другой биологической функцией ЦИК является 
модуляция иммунного ответа по принципу обрат-
ной связи, например, стимуляция продукции анти-
иммуноглобулинов, антиидиотипических антител, 
так же ведущих к образованию ЦИК. Так или иначе, 
циркуляция в крови иммунных комплексов в боль-
ших количествах является свидетельством влияния 

Таблица 4.
Показатели ЦИК у больных НАА и АС

Неспецифические факторы защиты
Одна из самых реактивных клеточных популя-

ций представлена нейтрофилами, которые чувстви-
тельны к многочисленным изменениям внутренней 
среды организма, в том числе аутоиммунного гене-
за. Нейтрофилы служат одним из важнейших фак-
торов острого воспаления, создавая авангардный 
барьер, который не только препятствует генерали-
зации инфекции, но и выполняет патогенетические 
функции, способствуя деструкции тканей и фор-
мированию очага альтерации. Нейтрофил является 
одним из центральных узлов, на котором замыкает-
ся такая универсальная эффекторная система как 
комплемент. Их функциональная кооперация давно 
закреплена в концепции о так называемых неспеци-
фических отношениях, среди которых комплементу 
отводится главная роль [2, 4].

Таблица 3.
Показатели неспецифической защиты у больных АС и НАА (М±м)

Известно, что фагоцитарная активность лейкоцитов, 
являясь, с одной стороны, показателем неспецифиче-
ской реактивности организма, а с другой – начальным 
этапом иммуногенеза, служит ценным методом оценки 
иммунологического статуса больного, а при исследова-
нии в динамике – важным прогностическим признаком 
в плане изменения резистентности организма.

Данные, приведенные в таблице 1, свидетель-
ствуют о дефиците в фагоцитарной системе у боль-
ных АС и у больных НАА. Так, у больных атероскле-
розом показатель Гамбургера снижался на 16%, а 
абсолютный фагоцитарный показатель – на 37,5% по 
сравнению с контрольной группой. У больных НАА 
процент снижения показателя Гамбургера был ра-
вен 31%, абсолютного фагоцитарного показателя – 
56%, по сравнению с контрольной группой. Сниже-
ние индекса Райта было недостоверным.

  Группы
обследованных

Фагоцитоз
Показатель Гамбургера Индекс Райта АПФ

Контрольная группа п=25 72,3 ± 5,1          3,0 ± 0,9 15000 ± 458,9
Больные атеросклерозом п=32 61,3 ± 2,8  р< 0,05 2,7 ± 0,6 р < 0,001 9374,6 ± 278,1

Больные аортоартериитом п=38 50,4 ± 4,3  
р < 0 ,001  р1 < 0,01

2,5 ± 0,7 
р < 0,001  р1 < 0,001 7152,3 ± 300,4

Примечания 
р – достоверность различий по отношению к контрольной группе 
р1 – достоверность различий между опытными группами

  Группы
обследованных Кол-во больных Средние показатели ЦИК (М±м)

 в ед. ОПЕ 450 / 1 см
Контрольная группа 45         30,71 ± 5,14

Больные атеросклерозом 32 87,32 ± 8,29  р<0,001
Больные аортоартериитом 38 106,57 ± 9,67  р < 0,001

Примечание
р – достоверность различий по отношению к контрольной группе

возмущающих иммунопоэз воздействий: действие 
микробов и продуктов их жизнедеятельности анти-
генного характера, повреждение тканей хозяина с 
освобождением внутриклеточных антигенов, приво-
дящих к усилению функциональной нагрузки на раз-
личные клетки иммунной системы и их блокаде.

Определение ЦИК мы проводили с помощью 
преципитации в растворе низкой концентрации 
(ПЭГ-тест), так как только низкие концентрации 
ПЭГ обладают свойствами набирательного осажде-
ния иммунных комплексов.

Содержание ЦИК у больных атеросклерозом 
превышало контрольный уровень в 2,5 раза. У боль-
ных НАА количество ЦИК увеличивалось в 3,4 раза 
по сравнению с контрольными данными. Получен-
ные данные приведены в таблице 4.
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Повышенное содержание ЦИК у больных атеро-
склерозом и НАА, по-видимому, обусловлено нару-
шением регуляторных механизмов, поддерживающих 
нормальное течение иммунокомплексного процесса. 
В обеих опытных группах выявлены однонаправлен-
ные изменения показателей Т и В звена иммунитета: 
снижение содержания Т лимфоцитов, концентрации 
иммуноглобулинов, дефицит фагоцитарной системы 
с параллельно протекающим ростом ЦИК. Однако у 
больных НАА образование иммунных комплексов но-
сит более прогрессирующий характер.

Таким образом, при анализе полученных резуль-
татов установлено, что у больных НАА наблюдается 
«поломка» работы системы иммунитета на клеточ-
ном и гуморальном уровне, что подтверждено на-
личием выраженных воспалительных процессов у 
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больных НАА, связанных с аутоиммунной агресси-
ей, разрушением сосудистой стенки. НАА характе-
ризуется хроническим, продуктивным воспалением 
аорты и магистральных сосудов. Воспалительная ре-
акция, по-видимому, начинается с адвентиции, с бы-
стро развивающимся ее фиброзом, яркой картиной 
мезоартериита, реактивным утолщением интимы, 
что находит свое отражение в возрастании количе-
ства циркулирующих иммунокомплексов. Прове-
денные серологические исследования выявили связь 
иммунопатологических нарушений с активностью 
процесса и выраженностью системных проявлений, 
как отражение генерализации повреждений. Выяв-
ление повышения титров ЦИК может быть прогно-
стическим показателем прогрессирования иммун-
ного воспаления в сосудах.
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Микрофлора полости рта при 
использовании зубных конструкций из 
отечественных сплавов 

Ауыздың қусының микрофлорасы 
при тістің конструкциясының 
игерушілігінде отандық 
құйындылардан

Oral microflora using dental 
structures of domestic alloys
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Казахский Национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова,
г. Алматы, Казахстан

УДК .669:546.73+546.76[:579:57.083.1]

Проблема взаимоотношения тканей полости 
рта с материалами, из которых изготавливаются 
съемные ортопедические конструкции, являет-
ся одной из основных в клинике стоматологии [1]. 
В норме в здоровых тканях сбалансированы био-
химические процессы, что сохраняет структуру 
ткани и поддерживает ее функцию. Материалы, 
применяемые для изготовления зубных протезов, 
являются инородными и вызывают в тканях чело-
века различные адаптивные реакции. Полость рта 
человека является местом обитания большого ко-
личества разнообразных микроорганизмов, форми-
рующих постоянную и резидентную микрофлору. 

Она представляет собой сложную экосистему, на-
считывающую более 30 видов различных микро-
организмов [2,3,4]. Материал, используемый для 
изготовления зубных протезов, вступает в сложное 
взаимодействие с микробиоценозом полости рта 
и подлежащими тканями протезного ложа. Ино-
родные материалы часто создают благоприят¬ные 
условия для адгезии, колонизации, размножения 
различных видов микробов как на поверхности, 
так и во внутренней структуре стоматологических 
конструкций и реставраций, ухудшая и сокращая 
эксплуатационные и функциональные качества. По-
этому постоянно ведется поиск таких материалов 

Резюме
Изучена микрофлора полости рта при применении ортопедической конструкции из сплава Stomet-2 

kz. Они не оказали выраженных изменений на количественный и качественный состав микрофлоры поло-
сти рта, что позволяет рекомендовать зубную конструкцию к применению в ортопедической стоматологии.

Ключевые слова: зубные конструкции, микрофлора, сплав, ротовая полость.

Summary
The oral microflora in the application of prosthetic alloy Stomet-2 kz. They had no marked changes on the 

quantitative and qualitative composition of the oral microflora, which allows recommending tooth design for use 
in prosthetic dentistry.

Тұжырым
Ауыздың қусының микрофлорасы при ортопедиялық конструкцияның қолданысында Stomet 

құйындысынан – 2 kz таныс-. Олар білдір- өзгерістерді ауыздың қусының микрофлорасының сандық және 
нарықты құрамына оказали, бұл тістің конструкциясын қолданысқа ортопедиялық стоматологияда ұсыну 
қояды.
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для протеза, который максимально предотвращал 
развитие этих процессов [5,6,7,8,9]. 

Влияние на микробиоценоз полости рта термо-
пластических полимеров, как новых базисных поли-
меров, не достаточно изучено, что представляет кли-
нический интерес для стоматологической практики. 
Нами было проведено исследование качественного 
и количественного состава аэробной микрофлоры 
полости рта при применении зубной конструкции 
из сплава Stomet-2 kz.

Материалы и методы
Забор материала осуществлялся со слизистой 

оболочки протезного ложа в несколько этапов: 1 этап 
– до протезирования, 2 этап – через 1 месяц, 3 этап 
– через 6 месяцев после установки зубного протеза. 
Всего было обследовано 30 пациентов. Перед забором 
материала пациент дважды полоскал рот дистилли-
рованной водой. Забор материала осуществлялся с 
помощью стерильного тампона, помещенного в про-
бирку с 1 мл 0,85% стерильного физиологического 
раствора. После получения биоматериала пробирку 
с тампоном встряхивали в течение 2 минут, тампон 
отжимали о стенку пробирки и производили посев 
по 0,1 мл на плотные питательные среды – кровяной 
агар, желточно-солевой агар, Эндо, Сабуро. Посевы 
инкубировали в термостате при 37°С в течение 24 
часов, а среды Сабуро – 5 суток. Производили под-
счет выросших на чашке колоний, определяя общее 
микробное число (ОМЧ, КОЕ/мл). Исследовали каче-
ственный и количественный состав микрофлоры.

Результаты 
Изучен качественный состав аэробной микро-

флоры полости рта. Как видно из диаграммы (рис. 
1), у всех пациентов встречается зеленящий стрепто-
кокк и диплококки. Эти микроорганизмы являются 
представителями нормальной микрофлоры. При 
этом оба вида высеваются из исследуемого материа-
ла на протяжении всего исследования. После проте-
зирования в полости рта обследуемых в 10-40% слу-
чаев появляются E. coli, S. aureus, грибы рода Candida. 
В 90% случаев при применении зубных конструк-
ций изолируются штаммы Klebsiella spp.

Считаем, что применение протезной конструк-

ции привело к незначительному снижению рН ро-
товой полости, что способствовало появлению пато-
генных штаммов (E. coli, S. aureus, Klebsiella, Candida). 
Сказывается и факт недостаточного соблюдения ги-
гиены полости рта пациентами, о чем свидетельству-
ет высокий процент встречаемости Klebsiella spp (90%). 

Отмечается высокая встречаемость грибов рода 
кандида (около 30%). По-видимому, химические 
компоненты, входящие в состав протезных кон-
струкций, оказывают влияние на слизистую поло-
сти рта, в результате чего идет незначительное сни-
жение факторов местной иммунной защиты, и, как 
следствие, увеличение числа условно-патогенной 
флоры, представителем которой являются грибы 
рода кандида.

Несмотря на это, исследуемые протезные кон-
струкции не оказывают негативного влияния, и 
представители нормальной микрофлоры полости 
рта продолжают свою защитную антагонистиче-
скую функцию. Количество обитающих в полости 
рта микроорганизмов продолжает находиться в со-
стоянии динамического равновесия [6].

Анализ результатов бактериологического по-
сева показал, что в течение 1 месяца (2 этап) после 
установки зубного протеза происходило снижение 
общего микробного числа, что может быть опосре-
довано токсическим воздействием компонентов зуб-
ного протеза на слизистую оболочку. 

Через полгода (3 этап) происходило увеличение 
обсемененности полости рта микроорганизмами 
вследствие адаптации всего организма, оральной 
среды и, в том числе, микроорганизмов к зубному 
протезу. При этом обсемененность полости рта ми-
кроорганизмами увеличилась в 2,5 раза и превысила 
первоначальные показатели (таблица 1).

Видимо, сложившаяся картина объясняется 
тем, что полученный сплав Stomet-2 kz, является 
эффективным по механическим свойствам и био-
совместимым за счет сниженного в нем количества 
хрома, молибдена, силициума, содержания кобаль-
та (63%). Данный сплав стимулирует активность ка-
талазы, что, в свою очередь, ведет к усилению адге-
зии микроорганизмов к слизистой полости рта [6,7]. 
Полученные данные, свидетельствуют о том, что для 
успешного ортопедического лечения необходим 
правильный выбор базисного материала с учетом 
его колонизационной резистентности. 

Рис. 1. 
Частота встречаемости микроорганизмов у лиц с 

зубными конструкциями из сплава Stomet-2 kz (%)

Таблица 1. 
Интенсивность обсеменения микроорганизмами 
слизистой у пациентов с зубными протезами сплава 

Stomet-2 kz в зависимости 
от времени использования (КОЕ/мл)

Интенсивность 
обсеменения

Период исследования
1 этап 2 этап 3 этап

2,2 х 
103

1,3 х 103 3,3 х 
103
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Изучение количественной характеристики микроб-
ного очага различными видами микроорганизмов уста-
новило, что наибольшая обсемененность приходится 
на зеленящий стрептококк и диплококки (в среднем, 
2,1 х 103 КОЕ/мл, таблица 2). При этом высокие показа-
тели остаются на протяжении всего исследования. Ви-
димо, это связано с тем, что данные микроорганизмы 
являются представителями аутофлоры полости рта, а 
применяемые конструкции не оказывают заметного 

При анализе количественного изменения остав-
шихся микроорганизмов (E. coli, S. aureus, Klebsiella, 
Candida) отмечена тенденция к их снижению к 6 ме-
сяцам использования зубного протеза, что свидетель-
ствует об адаптации микрофлоры и всего организма к 
применяемой ортопедической конструкции. 

Таким образом, бактериологическое исследова-
ние показало достаточно высокий уровень микроб-

Виды микроорганизмов 1 этап 2 этап 3 этап 
Зеленящий стрептококк 7,7 х 103 2,8 х 103 4,6 х 103

Диплококки 2,4 х 103 1,4 х 103 1,9 х 103

Klebsiella spp - 3,4 х 102 2,2 х 102

E. coli - 2,3 х 102 1,3 х 102

S. aureus - 0,7 х 102 0,2 х 102

Candida spp 0,1 х 101 0,6 х 102 0,4 х 102

влияния на них, несмотря на то, что любое внешнее 
воздействие, хоть и незначительно, вызывает последо-
вательные адаптационные реакции. Анализ показал, 
что в течение первого месяца использования зубного 
протеза количество вышеуказанных микроорганизмов 
уменьшилось, что связано с «гипоксическим» влияни-
ем кобальта [8], входящего в состав конструкции. Через 
6 месяцев отмечена тенденция к количественному вос-
становлению вышеуказанных микробов. 

Таблица 2. 
Качественный состав и степень обсемененности микроорганизмами при применении сплава 

Stomet-2 kz (ОМЧ, КОЕ/мл)

ной колонизации полости рта представителями 
резидентной флоры до и при применении зубных 
протезов сплава Stomet-2 kz. Применяемые ортопе-
дические конструкции не оказали выраженных из-
менений на количественный и качественный состав 
микрофлоры полости рта, что позволяет рекомендо-
вать вышеуказанные конструкции к применению в 
ортопедической стоматологии. 
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ВИЧ-инфекция: система лабораторного 
исследования в скрининге и 
диагностике заболевания в свете 
существующих нормативно-правовых 
документов
 

Д. Б. Сапрыгин

Российская Ассоциация медицинской лабораторной диагностики, 
Медицинская Академия последипломного образования, кафедра биохимии 

г. Москва, Россия 

Предлагаемая вниманию читателя публикация 
не претендует на всеобъемлющей обзор методов 
скрининга и выявления ВИЧ-инфекции. Основная 
ее задача – осветить самые существенные вопросы 
клинических лабораторных исследований в выяв-
лении этой инфекции, прежде всего, в аспекте су-
ществующей на сегодняшний день нормативно-за-
конодательной базы Российской Федерации. С этой 
целью в 2013 г. РАМЛД выпустила сборник норма-
тивных документов «ВИЧ-инфекция: методические 
письма, рекомендации, приказы МЗ РФ (МЗСР РФ), 
постановления правительства РФ, санэпидемио-
логические правила» (далее «Сборник РАМЛД»). 
Важно сразу подчеркнуть, что в ряде этих объ-
емных документов от 2006-2007 гг. (Методические 
письма МЗСР/МП МЗСР/от 04.08.06 г. и от 10.11.06 
г. и Методические рекомендации МЗСР/МРМЗСР/
от 06.08.2007 г. и 24.09.2007 г.), опубликованных в вы-
шеупомянутом «Сборнике» (стр. 10-149), подробно и 
профессионально, на уровне добротного учебного 
пособия, представлена информация по всей лабо-
раторной диагностике ВИЧ-инфекции. Достаточно 
высокий уровень этих документов объясняется тем, 
что их реальная подготовка осуществлялась рабочей 
группой профессионалов, сформированной соглас-
но приказу МЗСР от 01.04.2005 г., и финансировалась 
Международным банком реконструкции и разви-
тия. Поэтому, с нашей точки зрения, ознакомление 
специалистов лабораторной диагностики с содер-
жащейся в этих документах информацией является 
не только желательным, но и скорее обязательным в 
их образовательном процессе. 

При изложении отдельных разделов данной пу-
бликации, мы будем апеллировать к определенным 
статусным положениям этих документов, учитывая 
их нормативно-правовой характер. С другой сторо-
ны, автор считает возможным не включать в статью 
некоторые положения, которые достаточно подроб-
но представлены в вышеупомянутых документах, 
ограничиваясь ссылками на конкретные разделы. 
Точно так же, достаточно большое число материа-
лов хрестоматийного характера (руководства, обзор-
ные научные публикации, учебные и справочные 

пособия) по проблеме ВИЧ/СПИД, позволяет нам 
не останавливаться на многих разделах этой доста-
точно емкой в научно-практическом и клиническом 
плане патологии.

О проблеме ВИЧ/СПИД
ВИЧ/СПИД является серьезной проблемой 

общественного здравоохранения во всем мировом 
сообществе. ВИЧ – инфекционное хроническое за-
болевание, развивающееся в результате инфициро-
вания вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ) и 
характеризующееся, прежде всего, специфической 
способностью поражать и вызывать гибель опре-
деленных ключевых структур иммунной системы, 
приводя в процессе прогрессирования к форми-
рованию синдрома приобретенного иммунодефи-
цита (СПИД). В свою очередь, СПИД проявляется 
определенной клинической симптоматикой и воз-
никновением у ВИЧ-инфицированного пациента 
ассоциированных с ВИЧ тяжелых форм оппортуни-
стических заболеваний (вирусной, бактериальной, 
грибковой, протозойной и онкологической этиоло-
гии), развитие которых, по мере прогрессирования 
иммунодефицита и при отсутствии эффективного 
лечения, приводит к глубокой инвалидизации боль-
ного и летальному исходу. 

По данным Объединенной программы ООН по 
ВИЧ/СПИД (ЮНЭЙДС) и Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) с 1981 г. по 2006 г. от ВИЧ-
инфекции и болезней, обусловленных СПИД, из 
жизни ушло около 25 миллионов человек, а число 
людей, живущих с ВИЧ, составило 34,2 миллиона 
человек.

В США к концу 2008 года насчитывалось 1 778 
350 человек в возрасте от 13 лет и выше – доказанных 
носителей ВИЧ-инфекции, с ежегодным приростом 
– около 50 000 человек. У более 1,1 млн. человек, на-
чиная с 1981 г., был выявлен СПИД, завершившийся 
летальным исходом у почти 595 000 пациентов.

В Российской Федерации эпидемиологическая 
ситуация по ВИЧ-инфекции и по темпам ее рас-
пространения остается крайне напряженной. В на-
стоящее время в РФ проживает



микробиология              и  вирусология         

94

617 018 ВИЧ-инфицированных. За десять ме-
сяцев 2012 г. выявлено 62 885 новых случаев ВИЧ-
инфекции, что на 12,5% больше, чем за весь 2011 
год. За 10 месяцев минувшего года умерло ВИЧ-
инфицированных на 14% больше, чем за аналогич-
ный период 2011 года. По оценкам Федерального 
научно-методического центра по профилактике и 
борьбе со СПИД, число живущих с ВИЧ/СПИД в 
2006 г. в РФ составило от 800 тысяч до 1,1 миллиона. 
За весь период эпидемии в РФ умерло 125 557 ВИЧ-
инфицированных.

Несмотря на предпринимаемые усилия по пре-
дотвращению глобализации распространения ВИЧ-
инфекции и всевозрастающую эффективность совре-
менной высокоактивной антиретровирусной терапии 
(ВААРТ), остановить прогрессивный рост инфициро-
вания и заболеваемости ВИЧ/СПИД в мире не удает-
ся. Общепризнано, что пандемия ВИЧ-инфекции яв-
ляется одной из наиболее разрушительных, зловещих 
в истории человечества – вызов мировому сообществу, 
прежде всего, с точки зрения морали и нравственно-
сти, а также его возможности способствовать прогрес-
су в области научных разработок и развития меди-
цинских технологий, организации здравоохранения и 
решения социальных проблем.

С точки зрения роли медицинских технологий в 
предотвращении распространения ВИЧ-инфекции, 
оценки особенностей ее развития, мониторинга при 
применении ВААРТ и эффективности проводимого 
лечения, внедрения новых форм лекарственных пре-
паратов, – важнейшая роль принадлежит лаборатор-
ным методам исследования. 

В данной публикации мы, прежде всего, попы-
таемся представить систему проведения современ-
ных лабораторных исследований при выявлении 
ВИЧ-инфекции, особенностей применения отдель-
ных лабораторных методов как с технологической, 
так и с нормативно-правовой точек зрения.

Лабораторная диагностика 
ВИЧ-инфекции

Трудно переоценить значимость ранней диа-
гностики ВИЧ-инфекции в решении проблемы 
дальнейшего ее распространения, выявления групп 
наибольшего риска, путей передачи инфекции с 
учетом гендерных, возрастных, социальных особен-
ностей и менталитета отдельных групп населения 
различных стран в конкретные временные периоды, 
– т.е. предоставлении полноценного, всестороннего 
эпидемиологического анализа. Однако прежде, чем 
перейти к изложению вопросов лабораторного вы-
явления ВИЧ-инфекции, как базисного инструмен-
та в решении вышеупомянутой диагностической 
парадигмы, логично коснуться хронологии событий 
и дать краткое представление о генной и молекуляр-
ной структуре вируса (вирусов) ВИЧ – HIV (Human 
Immunodeficiency Virus).

СПИД впервые был описан в 1981 году в США 
при выявлении в двух группах ранее здоровых мо-

лодых гомосексуалистов (одна в Сан-Франциско, 
другая – в Нью-Йорке) несколько необычных слу-
чаев с пневмоцистной пневмонией и агрессивной 
саркомой Капоши, ассоциированных с тяжелым 
иммунодефицитом. Два года спустя (1983 г.), в тече-
ние которых подтвердились подобные клинические 
ситуации, заболевание было обозначено термином 
СПИД, и был впервые выделен вирус иммуноде-
фицита человека у пациента с лимфоаденопати-
ей. Справедливости ради следует отметить, что 
открытия ВИЧ были независимо и практически 
одновременно осуществлены учеными США (На-
циональный институт раковых исследований, науч-
ная группа доктора Р. Галло) и Франции (Институт 
Пастера, научная группа проф. Люка Монтанье). 
А в 1984 году группе ученых, возглавляемых ныне 
здравствующим доктором Робертом Галло, удалось 
доказать, что именно ВИЧ вызывает СПИД. Первый 
случай ВИЧ-инфекции был выявлен в СССР в 1987 г. 
у мужчины-гомосексуалиста, работавшего перевод-
чиком в одной из стран Африки.

В 2008 году Люку Монтанье и его коллеге Фран-
суазе Барр-Синусси была присуждена Нобелевская 
премия в области физиологии и медицины «за от-
крытие вируса иммунодефицита человека». 

Как известно, существует два типа ВИЧ: ВИЧ-1 
и ВИЧ-2, отличающиеся некоторыми элементами в 
структуре генома, но имеющих аналогичные пути 
передачи инфекта. ВИЧ-1 – преобладающий инфи-
цирующий патоген во всем мире, тогда как ВИЧ-2 
циркулирует лишь в ряде регионов африканского 
континента. В ряде восточноафриканских стран вы-
явлены случаи коинфекции ВИЧ-1/ВИЧ-2. 

Оба типа вирусов относятся к семейству РНК-
содержащих ретровирусов («Retroviridae»; в англо-
язычной транскрипции – «Retroviruses – reversed 
transcriptase oncogenic viruses», т.е. содержащих 
фермент реверсивную транскриптазу, с помощью 
которой две копии однотяжевых РНК приобрета-
ют способность к рекомбинации), к подсемейству 
лентивирусов (медленных). Геном вируса содер-
жит порядка 10 000 нуклеотидов, часть из которых 
формирует три главных гена: gag, pol и env, кодиру-
ющих синтез основных структурных белков. Gag 
ген кодирует белки, образующие капсид вириона, 
в том числе р24, используемый в ныне существую-
щих тест-системах в качестве маркерного антигена, 
а также р17 и р7. Ген env кодирует гликопротеины 
(glicoproteins/gp/) оболочки вириона: gp 120 и gp 41, 
детектируемых при проведении подтверждающего 
результат выявления антител к ВИЧ метода иммун-
ноблота (Western blot). Ген pol кодирует ферменты, 
отвечающие за обратную транскрипцию и интегра-
цию в клеточный геном.

В геноме ВИЧ-1 существует порядка шести регу-
ляторных генов и других генов, кодирующих ряд до-
полнительных белков, которые выполняют важную 
роль в репликационном процессе и интегрирова-
нии вируса внутрь клетки. 
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В соответствии с филогенетическим анализом 
нуклеотидных последовательностей выделяют четы-
ре группы ВИЧ-1: группу «М» – (основная или Major), 
группу «О» – (редкая или Outlier) и группу «N» – (не 
относящихся к группам «М» и «О» или «Non M/Non 
O») и относительно недавно (2009 г.) идентифициро-
ванную группу «Р». В отличие от групп «О», «N» и 
«Р», изоляты, относящиеся к группе «М», представ-
ляют преобладающее большинство вариантов ВИЧ-
1, ответственных за пандемию инфекции.

В группе «М» выделяют несколько субтипов, 
имеющих буквенное англоязычное обозначение: от 
А до D, от F до Н, J, K и несколько групп так назы-
ваемых «циркулирующих рекомбинантных форм», 
обозначаемых СFR-01 – CFR-16. 

Субтипы ВИЧ «А» и «АВ» распространены на 
большинстве территорий РФ. Субтип «В» имеет ши-
рокое распространение в США, в Западной Европе 
и Австралии. Распределение субтипов ВИЧ-1 меня-
ется с течением времени. Данные по молекулярно-
генетической вариабельности ВИЧ-1 крайне важны 
с позиций разработки и внедрения в клиническую 
практику методов тестирования нуклеиновых кис-
лот. Посему для надежного выявления всех субтипов 
ВИЧ-1 необходима детекция наиболее консерватив-
ных участков вирусного генома. Особенно актуаль-
ной стала эта проблема в связи с расширением при-
менения в лечении больных ВААРТ и появлением 
лекарственно-устойчивых, резистентных к опреде-
ленным препаратам штаммов ВИЧ-1. 

Согласно «МП МЗРФ» за №3592 от 10.11.06 г. «Ди-
агностика ВИЧ-инфекции включает в себя два по-
следовательных этапа:

1. Установление собственно диагноза ВИЧ-
инфекции, то есть определения состояния инфици-
рования ВИЧ.

2. Установление развернутого клинического диа-
гноза, то есть определение стадии, характера течения 
ВИЧ-инфекции, наличия вторичных (развившихся 
вследствие ВИЧ-инфекции) и сопутствующих забо-
леваний, определение маркеров прогрессирования 
ВИЧ-инфекции (уровня СD4-клеток и уровня РНК 
ВИЧ в крови)».

Очевидно, что первый этап диагностики осу-
ществляется в преобладающем числе медицинских 
лабораторий в стране и поэтому методические и 
нормативно-правовые аспекты данного раздела 
диагностики ВИЧ-инфекции – часть обязательной 
образовательной программы лабораторных специ-
алистов. При ВИЧ-инфекции вскоре после инфи-
цирования происходит образование антител к ряду 
структурных белков, кодируемых тремя главными 
генами. Сроки их выявления в большой степени 
определяются чувствительностью используемых ме-
тодов. Во всем мире в качестве стандартного метода 
для скрининга антител к ВИЧ-1 и к ВИЧ-2 исполь-
зуются методы иммуноферментного анализа (ИФА), 
направленные на установление собственно факта 
инфицирования ВИЧ. 

Первый коммерческий тест для детекции анти-
тел к ВИЧ в крови с помощью ИФА был разработан 
в США в 1985 году. С тех пор и до настоящего вре-
мени методы иммуноанализа постоянно совершен-
ствуются, прежде всего, в целях повышения анали-
тической чувствительности, а также аналитической 
специфичности. С этой целью, при разработке со-
ответствующих диагностикумов использовались 
различные варианты антигенов: выделенные из ви-
русно-клеточных лизатов, полученные методами ре-
комбинантной технологии, синтетические пептиды.

Первая генерация коммерческих ИФА тестов ос-
новывалась на обнаружении антител, направленных 
к антигенным структурам инфицированных виру-
сом клеточных лизатов.

Такие диагностикумы характеризовались не-
удовлетворительной чувствительностью и низкой 
специфичностью. Во второй генерации использо-
вались антигены, полученные с помощью рекомби-
нантных технологий. Третья генерация тестов прин-
ципиально отличалась от двух предшествующих: 
антитела к ВИЧ детектировались путем исполь-
зования «антиген-сэндвич» метода (ELISA) и (или) 
включения в антигенные коньюгаты синтетических 
пептидов. Такая технология позволяла выявлять как 
IgG, так и IgM cпецифические антитела к ВИЧ. От-
носительно недавно были предложены и в настоя-
щее время нашли достаточно широкое применение 
в лабораторной диагностике

ВИЧ тест-системы четвертого поколения, в ко-
торых наряду с усовершенствованным антигенным 
компонентом появилась возможность определения 
в крови вирусного антигена р24. При достаточно 
высокой специфичности их аналитическая чувстви-
тельность достигает 99,5-99,9%. 

Еще в 1990 г. вышел приказ МЗ №153, содержа-
щий «Перечень иммуноферментных тест-систем 
для выявления антител к вирусу иммунодефицита 
человека, рекомендуемых для скрининга, обследова-
ния доноров крови, органов и тканей человека, скри-
нинга, а также арбитража результатов скрининговых 
исследований». Перечень содержал 20 различных 
тест-систем 13-ти российских и зарубежных компа-
ний. Несмотря на очевидные смысловые и стилисти-
ческие погрешности, данный приказ представляет 
интерес как веха в попытках законодательной регу-
ляции в диагностике ВИЧ (полностью опубликован 
в «Сборнике РАМЛД»). Базовыми же документами, 
подробно регламентирующими «проведение лабо-
раторного обследования на ВИЧ-инфекцию (в том 
числе исследование иммунитета и вирусной нагруз-
ки), правил постановки диагноза ВИЧ-инфекции» и 
проведения исследования на ВИЧ-инфекцию в соот-
ветствии с принципами ВОЗ и ЮНЭЙДС, являются 
уже вышеупомянутые «МП МЗСР» и «МР МЗСР» 
от 2006-2007 гг., также полностью опубликованные в 
«Сборнике РАМЛД».

«МП МЗСР» за №4174-РХ от 04.08.2006 г. содер-
жит три части, в которых подробно рассматривают-
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ся как с точки зрения клинической практики, так и с 
нормативно-правовой, процедуры выявления (лабо-
раторные тесты) и диагностики ВИЧ-инфекции.

В 1-ой части документа («Введение») обращает 
внимание цитирование ряда статей ФЗ от 30.04.1995 г. 
«О предупреждении распространения в РФ заболева-
ния, вызываемого вирусом иммунодефицита челове-
ка (ВИЧ-инфекции)». Статья 4-ая ФЗ гласит, что «госу-
дарством гарантируется доступность медицинского 
освидетельствования для выявления ВИЧ-инфекции, в 
том числе и анонимного, с предварительным и последу-
ющим консультированием». Статья 7-ая этого же ФЗ 
декларирует, что «медицинское освидетельствование 
проводится в учреждениях государственной, муници-
пальной и частной системы здравоохранения и вклю-
чает в себя, в том числе, соответствующее лаборатор-
ное исследование, которое проводится на основании 
лицензии, предоставленной в порядке, установленном 
законодательством РФ. Выдача официального доку-
мента о наличии или об отсутствии ВИЧ-инфекции 
у освидетельствуемого лица осуществляется только 
учреждениями государственной или муниципальной 
системы здравоохранения». Далее, во «Введении», рас-
сматриваются общие вопросы чувствительности и 
специфичности ИФА тестов 3-го и 4-го поколения и 
связанного с их аналитическими характеристиками 
скрытый «период окна» между возможным фактом 
инфицирования и временем выявления антител к 
ВИЧ-антигенам. Здесь же подчеркивается, что ... «ре-
зультаты анализа обычно расцениваются как поло-
жительные и отрицательные. Хотя, тесты, исполь-
зуемые для скрининга, являются чувствительными, у 
них отсутствует достаточная степень специфично-
сти. Причиной ложноположительного результата мо-
жет быть наличие антител к аутоантигенам HLA 
класса II и другим аутоантигенам, болезни печени или 
недавняя вакцинация, и так далее. Поэтому сыворот-
ки, дающие воспроизводимо положительный резуль-
тат в ходе скрининга, должны быть проверены с ис-
пользованием подтверждающего метода (иммунный 
блот) или группы подтверждающих методов».

В следующей главе 1-ой части – «Иммунофер-
ментный анализ (ИФА) (ELISA)» достаточно под-
робно описывается методика проведения данного 
анализа. Последующие два раздела касаются так 
называемых «быстрых тестов», т.е. «которые можно 
выполнить менее чем за 30 минут» и раздел «Про-
стые тесты» – на «наличие антител к ВИЧ, ... которые 
требуют более 30 минут для проведения исследова-
ния, но в них применяются процедуры, которые лег-
ко выполняются в отсутствие приборного обеспече-
ния, ... – тесты на основе агглютинации». Подробно 
изложены разделы «Иммунный блот», «Линейный 
блот» и «Интерпретация результатов» иммунного 
блота (ИБ), считающегося «золотым стандартом» 
для подтверждения индивидуальных результатов 
ИФА в отношении ВИЧ. Причем, в соответствии с 
Рекомендациями Центра по контролю за заболева-
ниями (CDC) и BОЗ, результаты иммуноблота могут 

расцениваться как положительные, отрицательные 
и неопределенные, (когда присутствует один или не-
сколько антигенов, не соответствующих критериям 
положительного результата). 

Для госпитальных, поликлинических отделений 
и КДЛ, особенно централизованных, чрезвычайно 
важен раздел «Сбор, хранение и транспортировка 
образцов для проведения исследования».

Рассматриваемый далее «Диагностический ал-
горитм тестирования на наличие антител к ВИЧ» 
предусматривает наличие двух этапов. «На первом 
этапе (скрининговая лаборатория), ... если получен 
положительный результат, анализ проводится после-
довательно еще 2 раза (с той же сывороткой и в той 
же тест-системе). Если при этом был получен еще 
хотя бы один положительный результат (два поло-
жительных результата из трех постановок в ИФА), 
сыворотка считается первично-положительной и на-
правляется в референс-лабораторию для дальнейшего 
исследования». 

«На втором этапе (референс-лаборатория) ... пер-
вично положительная сыворотка (то есть давшая два 
положительных результата в первой тест-системе) 
повторно исследуется в ИФА во второй (другой) тест-
системе, выбранной для подтверждения». В этом 
разделе подробно расписывается методический 
алгоритм подтверждения положительных, отрица-
тельных и неопределенных результатов.

В другом, уже упоминавшимся «МП МЗСР» 
от 10.11.2006 г. «Правила постановки диагноза ВИЧ-
инфекции» уточняется ряд позиций, касающихся 
установления ВИЧ-инфекции. В частности, сообща-
ется, что «лабораторное обследование на ВИЧ про-
изводится при обязательном согласии пациента, и 
ему должно предшествовать дотестовое консульти-
рование пациента по вопросам ВИЧ-инфекции. После 
обследования, при любом его исходе, проводится по-
слетестовое консультирование... В случае получения 
положительного результата обследования на ВИЧ или 
подтверждения диагноза ВИЧ-инфекции послетесто-
вое консультирование проводится подготовленным 
специалистом с медицинским образованием». 

В разделе «Обнаружение антител к ВИЧ» кон-
кретизируются сроки появления антител к ВИЧ по-
сле предполагаемого факта инфицирования. «Ан-
титела к ВИЧ появляются у 90–95% зараженных в 
течение 3-х месяцев после заражения, у 5-9% – через 
6 месяцев от момента заражения, и у 0,5-1% – в более 
поздние сроки. Наиболее ранний срок обнаруже-
ния антител – 2 недели от момента заражения».

И еще одно важное положение для руководи-
телей КДЛ: «В работе допустимо использование 
только тест-систем, разрешенных к применению в 
установленном порядке. Диагностические проце-
дуры должны проводиться только в соответствии с 
утвержденными инструкциями по применению со-
ответствующих тестов». 

Необходимо упомянуть и о специфике сероло-
гической диагностики у детей, рожденных от ВИЧ-
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инфицированных матерей, озвученной в этом «МП 
МЗРФ». Утверждается, что « как у зараженных, так 
и у незараженных детей в первые 6-12 (иногда до 18) 
месяцев жизни обнаруживаются антитела к ВИЧ ма-
теринского происхождения. У незараженных детей 
эти антитела исчезают...». Поэтому «отсутствие ан-
тител к ВИЧ у ребенка в возрасте 12 и более месяцев, 
рожденного от инфицированной ВИЧ матери сви-
детельствует против наличия у него ВИЧ-инфекции 
(если он не получал грудного вскармливания)».

В другой главе «МП МЗРФ»: «Обнаружение ВИЧ, 
его антигенов и генетического материала» указывает, 
что «в настоящее время в России разрешены к при-
менению тест-системы для обнаружения антигенов 
ВИЧ или генного материала ВИЧ. Эти тест-системы 
могут давать положительные реакции на наличие 
маркеров ВИЧ на ранних стадиях ВИЧ-инфекции, 
до того как концентрация антител достигнет уров-
ня, достаточного для определения». 

В тоже время установление «снижения коли-
чества лимфоцитов, особенно CD4-лимфоцитов, 
увеличение процентного содержания CD8-
лимфоцитов, возрастание количества иммуноглобу-
линов ... является дополнительным свидетельством 
в пользу диагноза ВИЧ-инфекции. Однако эти из-
менения являются неспецифическими. Они могут 
встречаться ... при других заболеваниях». 

В 2007 г. МЗСР выпустил в свет еще одни «Ме-
тодические рекомендации о проведении обсле-
дования на ВИЧ-инфекцию» (№5950-РХ), кото-
рые содержат разделы, касающиеся лабораторной 
диагностики ВИЧ-инфекции. Большинство этих 
материалов являются повторением уже ранее из-
ложенных положений (применение ИФА, общие 
проблемы скрининга, различные варианты тест-
систем). Вместе с тем, в них содержится достаточно 
подробное разъяснение положительных (ложнопо-
ложительных), отрицательных (ложноотрицатель-
ных) и сомнительных результатов ИФА, а также 
обсуждается проблема скрытого периода (серонега-
тивного окна) у инфицированных ВИЧ пациентов. 
В целях улучшения диагностики ВИЧ предлагается 
использовать детекцию РНК вируса и, конкретно, – 
метод ПЦР. «При выборе метода ПЦР необходимо 
также определить целесообразность детекции РНК 
или ДНК ВИЧ» (видимо, имеется в виду провирус-
ная ДНК). Общий вывод лабораторного обозрения 
данного «МР МЗРФ» – «при комбинации разных ме-
тодов выявления ВИЧ достигается достаточно высо-
кая эффективность диагностики». 

Для специалистов организаций здравоохране-
ния, осуществляющих заготовку, переработку, хра-
нение и обеспечение безопасности донорской крови 
и ее компонентов представляют несомненный инте-
рес «Методические рекомендации по лабораторно-
му предупреждению передачи ВИЧ при перелива-
нии крови и ее компонентов» (МР МЗСР от 24.09.07 
г., №7067-РХ). Логическим продолжением этой тема-
тики, но уже в законодательном порядке (как поста-

новление правительства РФ от 31.12.2010 г. за №1230), 
являются «Правила и методы исследований и прави-
ла отбора образцов донорской крови, необходимые 
для применения и исполнения технического регла-
мента о требованиях безопасности крови, ее про-
дуктов, кровозамещающих растворов и технических 
средств, используемых в трансфузионно-инфузион-
ной терапии». Пункт 10 этого документа указывает 
на необходимость использования в целях выявления 
маркеров вирусов иммунодефицита человека, гепа-
титов В и С и возбудителя сифилиса определенного 
спектра иммунологических и молекулярно-биоло-
гических методов (в данном контексте, более кор-
ректно использовать термин «иммунохимические», 
а не «иммунологические» методы). Подчеркивается, 
что «молекулярно-биологические исследования прово-
дятся дополнительно (до, после, одновременно) к обя-
зательным иммунологическим исследованиям...».

Последний документ, на который следует об-
ратить внимание лабораторных специалистов, 
– «Санитарно-эпидемиологические правила (СП 
3.1.5.2826-10) – Профилактика ВИЧ-инфекции» от 
11.01.2011 г. В нем также содержится раздел «Лабо-
раторная диагностика ВИЧ-инфекции», в котором в 
сжатой форме представлены основные положения, 
касающиеся правил проведения лабораторных ис-
следований. Считаем целесообразным полностью 
процитировать некоторые пункты этого раздела. 

4.1. Лабораторная диагностика ВИЧ-инфекции 
основана на выявлении антител к ВИЧ и вирусных 
антигенов, а также, в особых случаях, выявлении 
провирусной ДНК ВИЧ и вирусной РНК ВИЧ (у де-
тей первого года жизни). 

4.5. Для диагностики ВИЧ-инфекции у де-
тей в возрасте до 18 месяцев, рожденных ВИЧ-
инфицированными матерями, ... применяются иные 
подходы. (Имеется в виду выявление генетического 
материала ВИЧ (ДНК или РНК) в различные сроки 
после рождения ребенка, – комментарий автора)

4.6. Лабораторная диагностика ВИЧ-инфекции 
может осуществляться только при использовании 
сертифицированных стандартизованных диагно-
стических тест-систем (наборов), разрешенных к 
использованию на территории РФ в установленном 
порядке.

4.7. В документе, выдаваемой лабораторией по 
результатам исследования указывается наименова-
ние тест-системы, ее срок годности, серия, результат 
ИФА (положительный, отрицательный), результат 
иммунного, линейного блота (перечень выявленных 
белков и заключение: положительный, отрицатель-
ный, неопределенный).

4.8. Простые/быстрые тесты для определения 
специфических антител к ВИЧ – это тесты, которые 
можно выполнить без специального оборудования 
менее чем за 60 минут. (Комментарий автора: это 
несколько противоречит представлению о простых 
и быстрых тестах в «МП МЗ» от 4.08.2006 г.) В каче-
стве исследуемого материала может использоваться 
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кровь, сыворотка, плазма крови и слюна (соскоб со 
слизистой десен).

4.8.1. Области применения простых/быстрых те-
стов: 

– трансплантология – перед забором донорского 
материала; 

– донорство – обследование крови в случае экс-
тренного переливания препаратов крови и отсут-
ствия обследованной на антитела к ВИЧ донорской 
крови; 

– вертикальная профилактика – тестирование 
беременных женщин с неизвестным ВИЧ-статусом 
в предродовом периоде; 

– постконтактная профилактика ВИЧ – тестиро-
вание на ВИЧ в случае аварийной ситуации.

4.8.2. Каждое исследование на ВИЧ с применени-
ем простых/быстрых тестов должно сопровождаться 
обязательным параллельным исследованием той же 
порции крови классическими методами ИФА, ИБ.

5.10. Ответ о результате освидетельствования вы-
дается при завершении алгоритма тестирования. 
Выдача официального документа о наличии ВИЧ-
инфекции у освидетельствуемого лица осуществля-
ется только учреждениями государственной или 
муниципальной системы здравоохранения.

5.11.2. Результаты исследования по телефону не 
сообщаются. 

Как известно, почти во всех странах мира, та-
кого рода нормативно-правовые документы, в том 
числе касающиеся лабораторных исследований 
ВИЧ-инфекции, подготавливаются не Министер-
ствами здравоохранения, а отдельными структу-
рами, уполномоченными правительствами этих 
стран. «В США, например, это «Центры по контро-
лю за заболеваниями (CDC – «Centers for Desease 

Список литературы находится в редакции РАМЛД

Control») и регулятор – «CLIA – Clinical Laboratory 
Improvement Amendments». Аналогичным обра-
зом, разрешение на применение в клинической 
практике коммерческих тест-систем выдает «Агент-
ство по продуктам питания и лекарственным пре-
паратам — «FDA – Food Drug Administration». В 
частности, в США разрешено применение так на-
зываемых «домашних тестов», когда образцы крови 
на ВИЧ-исследование отправляются почтой в со-
ответствующее учреждение анонимно, под конфи-
денциальным кодом. Разнообразие разрешенных 
методов тестирования ВИЧ при их строгом и от-
ветственном контроле предоставляет возможности 
большего охвата населения.

В нашей стране зарегистрирован и допущен 
к применению достаточно большой спектр им-
мунохимических тест-систем на выявление ВИЧ-
инфекции. Ведущие компании – производители и 
дистрибьюторы этой продукции представлены во 
2-ой части «Сборника РАМЛД».

В заключение, хочется еще раз отметить, что дан-
ная публикация может рассматриваться специали-
стами клинических лабораторий, руководителями 
ЛПУ и КДЛ, сотрудниками «Центров СПИД», ин-
фекционистами, дерматовенерологами, хирургами, 
акушерами-гинекологами, урологами, неонатолога-
ми, медицинскими работниками станций перели-
вания крови как справочное пособие по выявлению 
ВИЧ-инфекции, прежде всего, в нормативно-право-
вом аспекте. Очевидно, что более подробное изло-
жение всей действующей на сегодняшний день ре-
комендательно-законодательной базы представлено 
в неоднократно упоминаемом в этой публикации 
«Сборнике РАМЛД».
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ЭТИОЛОГИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА 
ВОЗБУДИТЕЛЕЙ ГНОЙНО-
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
У ДЕТЕЙ И ИХ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ 
К АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫМ ПРЕПАРАТАМ 

А. М. Дусмагамбетова1, Н. А. Нарымбетов1, М. У. Дусмагамбетов2

1 – ГКП на ПХВ «Городская детская больница №2» акимата г. Астаны, 
2 – АО «Медицинский университет Астана», г. Астана

Резюме
Проведен ретроспективный анализ результатов бактериологических исследований раневого отделяе-

мого, полученного от детей с гнойно-воспалительными заболеваниями (ГВЗ) различной локализации. Все-
го выделено 1236 штаммов микроорганизмов, в том числе 975 штаммов грамположительных кокков, 261 
штамм грамотрицательных палочек. Показано, что основными возбудителями ГВЗ у детей являются грам-
положительные кокки (S. aureus (25,4%), Str. viridans (19,5%) и Str. pneumoniae (17,6%), а из представителей 
грамотрицательной флоры – E. coli (12,4%). Все выделенные грамотрицательные возбудители ГВЗ чувстви-
тельны к карбапенемам, цефалоспоринам.

Ключевые слова: раневое отделяемое, гнойно-воспалительные заболевания, грамположительные кокки, 
грамотрицательные палочки, антимикробные препараты, чувствительность к антибиотикам.

Клиническая картина хирургической инфекции на 
современном этапе отличается увеличением числа тя-
жело протекающих и не поддающихся стандартному 
лечению осложненных форм гнойно-воспалительных 
заболеваний (ГВЗ). Одной из основных причин разви-
тия гнойно-воспалительных осложнений в хирургиче-
ской практике является эндогенное реинфицирование. 
ГВЗ мягких тканей нередко вызываются ассоциациями 
микроорганизмов, т.е. являются полимикробными. 
Однако характер межмикробных отношений при хи-
рургической инфекции не изучен, равно как и при из-
менении видового состава возбудителей вследствие но-
зокомиального и эндогенного реинфицирования [1,2].

С каждым годом проблема резистентности бакте-
риальных возбудителей инфекций различной локали-
зации становится все более значимой для врачей раз-
ных специальностей, которым ежедневно приходится 
сталкиваться с проблемой лечения хирургических ин-
фекций, когда своевременная диагностика и адекват-
ная эмпирическая антибактериальная терапия играют 
ключевую роль для спасения жизни больного.

Известно, что резистентность возбудителей нозоко-
миальных инфекций может существенно различаться в 
различных отделениях одного стационара. В то же вре-
мя для определения тенденций антибиотикорезистент-
ности на региональном и других уровнях, для более 
глубокого исследования механизмов ее формирования, 
связи между применением антимикробных препаратов 
(АМП) и распространением резистентных штаммов, а 
также для изучения фармакодинамических параметров 
существующих и новых АМП, проводятся многоцентро-
вые эпидемиологические исследования [3,4,5,6].

Цель исследования
Изучение видового состава возбудителей гвз у детей 

и определение их чувствительности к антимикробным 
препаратам. 

Материалы и методы
Проведен анализ результатов бактериологических 

исследований раневого отделяемого, полученного от де-
тей с гнойно-воспалительными заболеваниями за пери-
од 2013 г., находившихся на стационарном лечении в от-
делениях хирургического профиля Городской детской 
больницы №2 акимата г. Астаны. Выделенные микро-
организмы идентифицированы до вида, определена их 
чувствительность к АМП в соответствии с действующи-
ми методическими указаниями [7,8], а также с исполь-
зованием бактериологического анализатора WalkAway 
– 40 SI (Siemens, США).

Результаты
Всего исследован 1671 образец раневого отделяемого, 

из них в 435 исследованиях роста микрофлоры не выявле
но. Всего выделено 1236 штаммов микроорганизмов, в том 
числе 975 штаммов грамположительных кокков (78,9%), 261 
штамм грамотрицательных палочек (21,1%). 

Из грамположительных кокков наиболее часто вы-
севались представители семейства Micrococcaceae (род 
Staphylococcus – 33,7%) и семейства Streptococcaceae (род 
Streptococcus – 45,2%).

Возбудители ГВЗ – микроорганизмы рода 
Staphylococcus представлены тремя основными видами: 
S. aureus выделен в 32,2% исследований, S. epidermidis в 
5,5% случаев, S. haemolyticus в 5,0%. 

УДК 616.94-02:615.281.9-08-053.2
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Из микроорганизмов рода Streptococcus чаще всего 
высевались Str. viridans (24,8%), Str. pneumoniae (22,3%) и 
Enterococcus durans (9,0%). 

По данным Фадеева С.Б., динамика видового состава 
возбудителей хирургической инфекции в 1994-2008 гг. 
проявилась в увеличении частоты выделения стафило-
кокков и стрептококков и снижении количества энтеро-
бактерий, повышении доли метициллинрезистентных 
стафилококков и энтеробактерий – продуцентов бета-
лактамаз расширенного спектра действия [9].

Грамотрицательные микроорганизмы представ-

лены двумя семействами: Enterobacteriaceae (85,1%) и 
Pseudomonadaceae (14,9%). Среди грамотрицательных 
палочек наиболее часто выделялись представители 
рода Escherichia (58,6%), на втором месте по частоте вы-
деления находятся микроорганизмы рода Enterobacter 
(18,0%), на третьем месте – рода Pseudomonas (14,9%), в 
4,2% случаев выделены микроорганизмы рода Kluyvera. 
В единичных случаях были выделены представители 
родов Citrobacter, Proteus и другие. 

Видовой состав возбудителей гнойно-воспалитель-
ных заболеваний у детей представлен на рис. 1.

Рис. 1. 
Спектр возбудителей гнойно-воспалительных заболеваний у детей (%)

8,1 1,8 12,4
3,8

3,2

25,4
4,44

17,6

19,5 E.Coli
Ps. aeruginosa
Sta. epidermius
Str. pneumoniae
Enterococcus spp
Enterobacter spp.
Sta. aureus
Sta. haemolyticus
Str. viridans
другие грамотрицательные палочки

Как видно из рис. 1, наиболее этиологически значи-
мыми агентами при ГВЗ являются грамположительные 
кокки – S. aureus (25,4%), Str. viridans (19,5%) и Str. pneumoniae 
(17,6%), на 4 месте по частоте высеваемости из раневого от-
деляемого при ГВЗ – E. coli (12,4%). 

Данные определения чувствительности к антибио-
тикам позволили установить, что 85,4% S. aureus чувстви-
тельны к оксациллину, 53,6% – к гентамицину, 43,1% – к 
рифампицину. 12,6% выделенных штаммов S. aureus ре-
зистентны к эритроцимину, 11,3% – к амоксициллину. 
S. epidermidis наиболее чувствительны к гентамицину – 
51,2%, 46,3% выделенных штаммов чувствительны к окса-
циллину. Устойчивость к эритромицину выявлена у 25% 
выделенных штаммов S. epidermidis, к доксициклину – у 
19,5%. 35,4% S. haemolyticus также проявили чувствитель-
ность к оксациллину, 27,1% – чувствительны к цефалекси-
ну. Резистентность к эритромицину выявлена у 24,3% вы-
деленных штаммов S. haemolyticus.

При анализе чувствительности к антибактериальным 
препаратам микроорганизмов семейства Streptococcaceae 
получены следующие результаты: 16,5% выделенных 
штаммов Str. pneumoniae чувствительны к амоксцилли-
ну, 14,4% – к ципрофлоксацину и 13,6% выделенных Str. 
pneumoniae проявили чувствительность к цефатоксиму. 
12,6% выделенных Str. viridans также проявили чувстви-
тельность к амоксициллину, к ципрофлоксацину чув-
ствительны 6,8% штаммов и 6,3% штаммов – к действию 
линкомицина. Вместе с тем, оба вида стрептококков про-
явили резистентность к азитромицину (Str. pneumoniae – 
9,7% выделенных штаммов, Str. viridans – 7,3%), 5,4% выде-
ленных штаммов Str. pneumoniae проявили устойчивость 
к линкомицину. 47% представителей рода Enterococcus 
чувствительны к меропенему, 19% – к гентамицину; 14% 
представителей этого рода проявили устойчивость к те-
трациклину. 

Исследование чувствительности грамотрицательных 
возбудителей ГВЗ к антибактериальным препаратам по-
казало, что практически все выделенные грамотрицатель-
ные возбудители ГВЗ чувствительны к карбапенемам, це-
фалоспоринам. Так, 69,3% выделенных E. coli проявляют 
чувствительность к карбапенемам (имипенем, меропе-
нем), 54,2% – к цефалоспоринам (цефотаксим, цефепим). 
57,4% выделенных представителей рода Enterobacter чув-
ствительны к карбапенемам, 23,4% выделенных штаммов 
этого рода чувствительны к цефепиму, тогда как 21,3% из 
них устойчивы к цефотаксиму (таблица 1).

51,3% выделенных штаммов Pseudomonas aeruginosa 
чувствительны к меропенему, 33,3% – к карбенициллину, 
33,3% – к фторхинолонам (ципрофлоксацин, пефлокса-
цин). Вместе с тем, практически все выделенные грамо-
трицательные возбудители ГВЗ проявили устойчивость к 
доксициклину.

Одним из основных механизмов резистентности гра-
мотрицательных бактерий к антибактериальным препа-
ратам является синтез бета-лактамаз. Наиболее серьезной 
клинической проблемой в настоящее время является син-
тез энтеробактериями бета-лактамаз расширенного спек-
тра действия (БЛРС), а также хромосомных бета-лактамаз 
класса С [10,11]. По имеющимся в литературе данным, ча-
стота распространения БЛРС в отделениях интенсивной 
терапии в среднем составляет 30-60% [12].

Важным моментом является также наличие многочис-
ленных данных, подтверждающих клиническую эффектив-
ность карбапенемов при инфекциях, вызванных грамотри-
цательными бактериями, устойчивыми к цефалоспоринам, 
независимо от механизмов резистентности [10].

Выводы
1.	  Ведущими возбудителями ГВЗ у детей являются 

S. aureus (25,4%), Str. viridans (19,5%) и Str. pneumoniae (17,6%), 
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Таблица 1. Чувствительность грамотрицательных возбудителей ГВЗ к антибактериальным препаратам

на 4 месте по частоте высеваемости из раневого отделяе-
мого при ГВЗ – E. coli (12,4%). 

2.	 Значительная часть стафилококков, выделенных 
из раневого отделяемого детей с ГВЗ, проявили чувстви-
тельность к оксациллину и гентамицину; устойчивость к 
эритромицину. 

3.	 Выделенные из раневого отделяемого штаммы 

стрептококков чувствительны к амоксициллину, ципроф-
локсацину и линкомицину.

4.	 Все выделенные грамотрицательные возбудите-
ли ГВЗ чувствительны к карбапенемам, цефалоспоринам.

5.	  Имипенем, несмотря на наличие резистентных 
штаммов, все еще остается эффективным средством про-
тивомикробной терапии.

%
Escherichia

n=153
Enterobacter

n=47
Pseudomonas

n=39
Kluyvera

n=11
Другие

n=11
S* R** S* R** S* R** S* R** S* R**

Цефепим 34,0 5,9 23,4 14,9 20,5 2,6 54,5 18,2 72,7 27,3
Имипенем 35,3 0,7 19,1 4,3 12,8 5,1 36,4 18,2 54,5 -
Меропенем 34,0 0,7 34,0 4,3 51,3 2,6 9,1 36,4 45,5 9,1
Фуразолидон 27,5 8,5 14,9 21,3 - 12,8 63,6 27,3 27,3 54,5

Левомицетин 22,2 4,6 14,9 4,3 2,6 7,7 18,2 18,2 27,3 -
Цефотаксим 22,2 4,6 21,3 21,3 5,1 10,3 18,2 18,2 36,4 36,4
Пефлоксацин 18,3 2,0 14,9 4,3 2,6 2,6 90,9 9,1 81,8 18,2
Амикацин 17,0 2,0 10,6 10,6 - - 18,2 - 9,1 -
Цефтазидим 14,4 3,9 10,6 4,3 15,4 7,7 45,5 18,2 54,5 27,3
Цефтриаксон 13,1 2,0 8,5 8,5 17,9 28,2 36,4 18,2 36,4 18,2
Доксициклин 7,2 26,8 4,3 38,3 2,6 7,7 9,1 36,4 36,4 18,2
Цефуроксим 4,6 4,6 2,1 8,5 - - - - 9,1 9,1
Ампициллин 3,3 16,3 - 31,9 - 5,1 - 18,2 9,1 45,5

Примечание: *S – чувствителен ** R – устойчив 
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Анализ микробного пейзажа 
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Резюме
Приведены данные в пользу микробиологических исследований по клиническим показаниям, направ-

ленных на расшифровку этиологии внутрибольничных инфекций и определения тактики лечения. Пока-
заны результаты обследования объектов окружающей среды на условно-патогенную микрофлору, спектр 
выделенных микроорганизмов.

Ключевые слова: объекты окружающей среды, условно-патогенная микрофлора, смывы, внутрибольнич-
ные инфекции.

Summary
The data in favor of microbiological studies on clinical indications aimed at deciphering the etiology of 

nosocomial infections and determination of treatment. Showing results survey of the environment on pathogenic 
microflora spectrum of the isolated microorganisms.

Keywords: environmental objects conditionally pathogenic microflora washings, nosocomial infections.

Окружающие поверхности представляют собой 
категорию объектов, с которыми связан наименьший 
риск передачи инфекции. Поверхности, наиболее ве-
роятно способные стать источником перекрестной 
инфекции – это часто трогаемые руками поверхности, 
особенно те, которые контаминируются жидкостя-
ми организма при уходе за пациентом. Нет никакой 
корреляции между количеством положительных вы-
севов с окружающих поверхностей и частотой внутри-
больничных инфекций [1,2]. С 1970-х годов рутинные 
микробиологические обследования объектов окружа-
ющей среды широко практиковались в рамках эпиде-
миологического надзора в больницах. Однако там, где 
соблюдаются гигиенические требования, показатели 
внутрибольничных инфекций редко удавалось связать 
с количеством высевов из воздуха или с поверхностей.                                                                

Какие-либо осмысленные, поддающиеся ин-
терпретации, стандарты допустимых значений ми-
кробной контаминации окружающей среды отсут-
ствуют [3,4].

Этиологическая структура внутрибольничных 
инфекций может сильно отличаться. Под влияни-
ем микропейзажа могут получить распространение 
разные возбудители госпитальных инфекций, кото-
рые имеют значение в определенный период време-
ни только для данного отделения.

В многопрофильных стационарах СНГ отделе-
ния реанимации и интенсивной терапии, помимо 

своей основной функции, играют роль «накопите-
ля» пациентов, который нуждается не в реанимаци-
онных мероприятиях, а только в более пристальном 
внимании. Часто потоки этих пациентов и больных, 
длительно находящихся в отделении, не разделены, 
и уход за ними осуществляется одним и тем же пер-
соналом, в одних и тех же помещениях. При этом 
высока вероятность колонизации послеоперацион-
ных пациентов флорой, циркулирующей в отделе-
ниях реанимации с дальнейшим распространением 
по стационару. Особенностью отделений реанима-
ции и интенсивной терапии является то, что многие 
возбудители внутрибольничных инфекций устой-
чивы к большинству применяемых антибиотиков, 
что приводит к неэффективности традиционной 
антибактериальной профилактики и терапии [5]. 

Цель исследования
Изучить обсемененность различных предметов 

окружающей среды и степень их участия в передаче 
и возникновении внутрибольничных инфекций.

Материалы и методы 
Ежегодно в соответствии с планом по внутри-

больничному контролю объектов окружающей сре-
ды сотрудниками бактериологической лаборатории 
Научного центра педиатрии и детской хирургии про-
водится взятие и исследование смывов с различных 
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предметов, соприкасающихся с пациентами, контроль 
стерильности предметов, контроль стерильности воз-
духа. Обследованию подлежат четыре отделения ре-
анимации и интенсивной терапии: реанимация для 
детей старшего возраста, реанимация для новорожден-
ных и недоношенных детей, кардиохирургическая ре-
анимация, реанимация для онкологических больных 
и гематологических больных, четыре операционных 
блока, 9 соматических отделений, клинико-диагности-
ческая лаборатория, состоящая из 6 подразделений, 
централизованное стерилизационное отделение, от-
деление трансплантации костного мозга, отделения 
функциональной и лучевой диагностики, централизо-
ванная аптека, пищеблок.

Исследован 2041 смыв с объектов окружающей 
среды, 898 проб на наличие S. aureus, 937 – на нали-
чие бактерий группы кишечной палочки, 930 смывов 
на условно-патогенные микроорганизмы, 75 проб 
смывов на стерильность инструментария и пере-
вязочного материала, 129 проб смывов с предметов 
окружающей среды на патогенную флору, 118 проб 
воздуха на стерильность. Исследование проводилось 
по общепринятым бактериологическим методам с 
применением дифференциально-диагностических 
питательных сред. Идентификацию выделенных 
микроорганизмов, определение родовой и видовой 
принадлежности проводили согласно стандартным 
методам, а также с использованием в работе микро-
биологического анализатора Walkawey 40 (США).

Результаты
Установлен микробный пейзаж стационара с вы-

делением ведущей флоры по отделениям.
Проведено исследование 2041 смыва с объектов 

окружающей среды, из них положительных оказа-
лось 98 (4,8%).

Исследование 898 проб смывов с объектов окру-
жающей среды на наличие S. aureus оказались от-
рицательными. 

Из 937 проб смывов с объектов окружающей 
среды на наличие бактерий группы кишечной па-
лочки лишь пять (пеленальный стол, инвентарь), т.е. 
0,5%, оказались положительными.

Условно-патогенные микроорганизмы – 102 по-
ложительных результата из 930 (10,9%), выявленные 
посредством смывов с различных бактерий объ-
ектов окружающей среды были представлены в 47 
случаях (5,1%) S. Epidermidis (мебель, одежда, обору-

дование, инвентарь), в 14 случаях – S. Haemolyticus 
(мебель, инвентарь, медперсонал) и S. saprophyticus 
(одежда, инвентарь) – 1,5%. Выделено 9 культур Ps 
.aeruginosa (инвентарь, оборудование) – 0,9%.

В пробах воздуха из 118 проб положительными 
были 17 (14,4%), в 15 (12,7%) из них обнаружены плес-
невые грибы. Остальные пробы воздуха дали отри-
цательный результат.

По всем положительным результатам исследова-
ний проведены соответствующие дезинфекционные 
мероприятия. Контрольный посев получен отрица-
тельный. 75 проб на стерильность (перевязочный и 
шовный материал, операционный инструментарий) 
дали отрицательный результат.

Результаты исследований 129 проб (6,3%) пред-
метов окружающей среды на патогенную флору по-
казали отрицательный результат.

Выводы
Анализ проведенных исследований показал, что 

в структуре микропейзажа различных объектов ста-
ционара, в зависимости от нозологии отделения, мо-
гут преобладать те или иные микроорганизмы, в ос-
новном, представители условно-патогенной флоры. 
Причем все положительные результаты плановых 
обследований получены с оборудования, медицин-
ского инвентаря, предметов ухода и одежды пер-
сонала. За данный период исследования вспышки 
внутрибольничной инфекции не зарегистрировано. 
Таким образом, поверхности окружающих пред-
метов не являются прямой причиной передачи ин-
фекции,  они могут выступать в качестве промежу-
точного фактора передачи при контаминации рук 
медицинского персонала или в результате контакта 
с поверхностями медицинских устройств, соприка-
сающихся с больными.

Это подтверждает мнение многих зарубежных 
авторов о необходимости проведения  бактерио-
логических исследований по клиническим пока-
заниям, способствующих расшифровке этиологии 
внутрибольничных инфекций, определению эпиде-
миологической цепочки и проведению санитарно-
противоэпидемических мероприятий. Микробио-
логические исследования объектов окружающей 
среды должны проводиться как элемент эпидемио-
логического расследования в случае, когда имеется 
подозрение, что определенный объект или поверх-
ность связаны с возникновением инфекций.
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Аннотация 
Работа направлена на изучение возможностей аппаратурного контроля с помощью электронного пара-

магнитного резонанса (ЭПР) пищевой продукции, импортируемой в Республику Казахстан, для обнаруже-
ния потенциально вредных продуктов в ее составе, особенно – свободных радикалов. Проведено исследо-
вание методом ЭПР влияния облучения дозами, применяемыми в мировой практике для радиационной 
стерилизации, на импортную продукцию из овощей и фруктов, проведены серии модельных облучений. 
Получены данные ЭПР о влиянии радиационно-индуцированных биохимических процессов в целом про-
дукте на радиационные сигналы. Радикалы кислорода при облучении могут участвовать в окислении ли-
пидов по прямой реакции с мембранами. Отмечено изменение сигналов ЭПР в процессе хранения, отра-
жающее рост числа свободных радикалов при достаточно высоких дозах, взаимодействия органического 
вещества с радикалами воды и трансформацию продуктов радиолиза. 

Полученные результаты представляют интерес для медицинских работников, в рамках безопасности пи-
тания, исследовании патогенеза влияния на организм человека образующихся вредных веществ при радиа-
ционной обработке.

Введение 
Радиационные технологии обработки пищевых 

продуктов используются в течение десятков лет во 
многих странах. Применение определенных доз об-
лучения в границах от десятых долей до десятков 
килогрей позволяет решать такие задачи, как за-
держка прорастания овощей, дезинсекция зерновых, 
радиационная стерилизация пищевых продуктов, 
продлевающая сроки хранения и используемая для 
фруктов, овощей, специй, мясных, рыбных и море-
продуктов перед длительной транспортировкой [1,2].

Однако безопасность питания облученными про-
дуктами пока не доказана; в то же время известно, что 
радиация вызывает усиленное продуцирование сво-
бодных радикалов, а их избыточное поступление в 
организм может быть небезопасно для здоровья. 

С ростом населения интенсивность торгового об-
мена продуктами питания между странами и конти-
нентами растет, что приводит к неоправданно широко-
му внедрению ряда спорных технологий, в том числе 
облучения. По итогам многолетних исследований и 
многочисленных публикаций, для отдельных видов 
пищевой продукции разработаны методики контро-
ля радиационной обработки, одобренные ВОЗ и МА-
ГАТЭ, положенные в основу стандартов. В стандартах, 
принятых в странах Европы, в США, в России, для 
контроля мясных, растительных или содержащих са-
хар продуктов [3-5] рекомендован метод электронного 
парамагнитного резонанса – ЭПР, поскольку он эф-
фективен в регистрации свободных радикалов (СР). В 
стандартах оговорены дозовые пределы облучения и 
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условия контроля. К облученной пищевой продукции 
предъявляется требование ее специальной маркиров-
ки знаком «RADURA». Ответственность за качество и 
безопасность продукции, произведенной с исполь-
зованием ионизирующей радиации, возложена на 
производителей продукции, однако они не всегда вы-
полняют рекомендации, продукция не маркируется, 
завышаются дозовые пределы.

Несмотря на множество публикаций и разработ-
ку стандартов, пока неясно, какие облученные про-
дукты можно считать безопасными, какие возмож-
ны превращения СР, какие продукты, отличные от 
метаболических, при этом образуются [1-6].  Более 
понятна ситуация с мясными продуктами, – в них 
датчиком дозы служит концентрация радиацион-
ных CO2–радикалов, которые стабильны при обыч-
ных условиях в структуре зубной эмали и кости [5]. 

В растительных продуктах изучалось, в основ-
ном, изменение при облучении концентрации име-
ющихся сахаров, жиров, витаминов и других по-
лезных для человека веществ [1,2,7,8]. Показано, что 
облучение разрушает витамины, особенно группы 
B, но при достаточно низких дозах – не более чем 
при термическом воздействии [7].

В США и других странах существуют организа-
ции, в компетенцию которых входит оценка риска 
и безопасности питания, например, FDA (U.S. Food 
and Drug Administration). Она не имеет права одо-
брить облучение, если оно ухудшает качество пище-
вых продуктов. 

В Республике Казахстан поступление пищевой 
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продукции из стран, допускающих разные виды 
радиационной обработки, в настоящее время, види-
мо, не ограничивается. При этом население лишено 
информации и, следовательно, возможности само-

В связи с этим, существует проблема контроля 
импортируемых в РК продуктов питания для уста-
новления факта их облучения. В решении ее первым 
шагом является исследование влияния облучения на 
широко используемые населением продукты. Для 
этой цели проведены исследования методом ЭПР 
импортируемых в Казахстан продуктов, в основном, 
из категории фруктов, деликатесных и экзотических 
овощей, цитрусовых. Для изучения влияния облу-
чения использовали также местные сорта овощей и 
фруктов. 

Проведение ЭПР-исследования 
γ-облученных продуктов 

Работа проводилась коллективом авторов в Ин-
ституте ядерной физики КАЭ РК с использованием 
аппаратуры ЭПР. Основные измерения проведены 
на ЭПР-спектрометре ESP300E Bruker (Германия) в 
Х-диапазоне (чувствительность 7•109сп/10-4Тл) с ре-
зонатором 9405sp330 добротностью 8000 и с обра-
боткой спектров в программах ESP300E и WINEPR. 
Спектры записывались на ESR70-03-XD/2 (Беларусь) 
(чувствительность 1x1011сп/10-4Тл). 

Разработка адаптированных методов анализа и 
адекватное приготовление проб контролируемых 
продуктов важны для изучения методом ЭПР созда-
ваемых облучением парамагнитных центров (ПМЦ). 
Особенность метода состоит в том, что чувствитель-
ность снижается из-за диэлектрических потерь 
мощности СВЧ в присутствии влаги [9]. В ходе про-
веденных исследований отработан алгоритм ЭПР-
анализа, включающий выбор объектов, проведение 
облучений, деление на компоненты, подготовку об-

стоятельно решать вопрос об использовании облу-
ченной продукции в питании. В таблице 1 приведен 
список стран, облучающих пищевые продукты и не-
которые виды продукции.

Континент Страна Продукт
Америка Северная, 
Америка Южная и 
Латинская

США, Канада, Коста-Рика,
Мексика, Панама, Эквадор,
Бразилия, Аргентина, Перу, 
Чили, 

Виноград, черешня, папайя, абрикос, 
бананы,  авокадо, ананас,  манго, папайя, 
картофель, лук, зерновые,
яблоки, апельсины, фасоль, кабачки, 
помидор, тыква, кукуруза, горох

Европа Франция, Нидерланды, Греция, 
Испания, Россия, Норвегия, 
Франция, Великобритания, 
Венгрия, Австрия, Украина

Капуста, спаржа, клубника,  грибы, 
апельсины, лимоны, киви, какао бобы, 
манго, ананас, бананы, слива, яблоки, 
вишня, груша

Азия Китай, Пакистан, Израиль, 
Узбекистан, Индия, Иран

Яблоки, мандарины, лайм, имбирь, 
помело, клубника, бананы, манго, 
авокадо, персик, финики, чеснок, 
баклажан, фасоль, лук, картофель, 
мясные продукты, куры 

разцов, в том числе с лиофилизацией и запись спек-
тров [10-12]. Твердые компоненты – косточки, семена, 
и мягкие, содержащие воду, – мякоть, кожура и др., 
– обрабатывали в разных условиях; удаление избы-
точной влаги проводили в температурном режиме, 
сохраняющем имеющиеся свободные радикалы.  

Спектры ЭПР записывали в идентичных усло-
виях, для выделения радиационных сигналов вычи-
тали спектры фона, содержащие неинформативные 
сигналы-шумы. 

Сигналы ЭПР в спектрах высушенных образцов 
регистрировали вблизи g-фактора 2,00, преоблада-
ли синглетные сигналы шириной (0,6 мТл – 1) мТл, 
характерные для свободных радикалов в органиче-
ской матрице; в некоторых продуктах сигналы име-
ли более сложную форму. Можно отметить некото-
рые особенности исходных спектров. 

В разных компонентах исходного продукта сиг-
налы ЭПР имели, как правило, близкие характери-
стики. Тут важно отметить, что параметры сигналов 
ЭПР (форма и ширина, величина g-фактора) явля-
ются характерным признаком принадлежности 
ПМЦ к определенному типу вещества, структуре, и, 
как правило, отражают характер окружения. 

В спектрах большинства растительных продук-
тов величины исходных сигналов ЭПР в твердых 
компонентах многократно интенсивнее, чем в мяг-
ких компонентах. Наиболее вероятно объяснить это 
большей структурированностью твердых компонен-
тов, а также отсутствием остаточной воды. 

В мягких компонентах данного продукта сигна-
лы ЭПР в кожуре в три-пять раз интенсивнее, чем в 
мякоти. Эту разницу можно связать с тем, что в ре-

Таблица 1. Страны, использующие радиационную обработку пищевых продуктов
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альных условиях кожура плодов и овощей подверга-
ется УФ облучению в отличие от  внутренней части. 

Облучение образцов продуктов проводили на 
лабораторной гамма-установке Со-60 мощностью 
дозы 0,71 кГр/ч, в интервалах доз, которые исполь-
зуются в мировой практике для достижения стери-
лизации данных типов продуктов, затем готовили 
ЭПР-образцы. 

По данным Плющикова В.Г., яблоки, косточковые, 
овощи и виноград, облученные дозами (0,2-0,3 кГр), 
хранились долго, и по органолептическим свойствам 
практически не менялись [13]. Поэтому нами изучался 
интервал доз для овощей и фруктов от 0,1 кГр до 1 кГр, 
чтобы наблюдать эффекты, которые являются след-
ствием реально применяемых доз, и воспроизвести 
происходящие в этих условиях процессы [14].  Более 
высокие дозы  (5-20) кГр выбирали для изучения более 
выраженных признаков радиолиза. 

Поскольку в мягких компонентах исходные сигна-
лы ЭПР меньше, можно было ожидать, что при облу-
чении в них могут образоваться меньшие количества 
свободных радикалов, некоторые результаты подтвер-
дили это [10-11]. Величины сигналов ЭПР в разных 
компонентах, действительно, неодинаково менялись с 
ростом дозы облучения, то есть эффективность обра-
зования свободных радикалов была различна. 

В твердых компонентах интенсивность сигналов, 
как правило, возрастала с дозой, и дозовые зависи-
мости близки к линейным в области доз, где сиг-
нал растет. Но в мягких компонентах растительных 
продуктов в изученном интервале доз изменение 
величины сигнала ЭПР чаще нелинейно. Наряду с 
ростом, при облучении наблюдалось снижение сиг-
нала ЭПР, например, в цитрусовых наблюдались и 
немонотонные зависимости.

Что дает направление изменения сигнала ЭПР? 
С точки зрения дозиметрии линейный рост сигнала 
ЭПР с дозой дополнительного облучения позволяет 

Параметры сигналов помогают идентифициро-
вать происхождение сигналов ЭПР; так, величина 
g-фактора 2,004 близка к значению для семихинон-
ного радикала [15].

Относительно низкие концентрации СР в мяко-
ти можно было трактовать в пользу безопасности 
питания облученными продуктами. Такие пред-
варительные выводы, действительно, будут в согла-

Рис. 1. Изменение сигнала ЭПР при облучении 
авокадо: кожура (1), мякоть (2)

применить метод обратной экстраполяции дозо-
вой зависимости сигнала ЭПР для оценки исходной 
приложенной дозы.

Изменения нормированных сигналов ЭПР с до-
зой дополнительного облучения показаны на при-
мере объектов из стран, применяющих радиаци-
онную обработку пищевых продуктов. Вид дозовых 
зависимостей сигнала ЭПР в компонентах авокадо 
(Южная Африка) показан на рис. 1, который иллю-
стрирует также тот факт, что исходные сигналы в ко-
журе намного больше сигналов в мякоти.

Радиационный сигнал ЭПР растет с облучением 
дозой 5 кГр в кожуре эффективнее, чем в мякоти, с 
дальнейшим ростом дозы в обоих компонентах на-
блюдался спад сигнала.

Применение метода обратной экстраполяции 
дозовой зависимости сигналов ЭПР в области до 5 
кГр дало значение исходной дозы облучения авока-
до ~ 2,5 кГр. Параметры сигналов в компонентах, как 
видно из таблицы 2, также менялись с дозой. 

Продукт Страна про-исхождения Доза допол. 
облучения  Сигнал ЭПР Ширина Величина 

g-фактора
Авокадо, 
кожура Южная Африка Исход. Синглет 0,84 2,00415

То же То же 10 кГр Синглет 0,77 2,00402
-«- -«- 20 кГр Синглет 0,63 2,00409
-«- -«- 25 кГр Синглет 0,65 2,00410

Таблица 2. Изменения характеристик сигнала ЭПР при облучении

сии с выводами некоторых исследований [1,2,13,14]. 
Однако в этих работах главное внимание уделялось 
изучению изменений витаминов, жиров, аминокис-
лот. Данных о содержании и видах радикалов в об-
лученных продуктах мало.

Известно, что с пищей поглощается некоторое 
количество природных радионуклидов  (около 150-
200 Бк в сутки) так, что соответствующие концентра-
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Рис. 2. Нормированные сигналы ЭПР в облученном 
ананасе: кожура (1), мякоть (2)

ции радикалов присутствуют в продуктах и в орга-
низме, и они естественны для метаболизма [1].

Нарушения нормального состояния организма 
часто связаны с повышенным образованием высо-
коактивных радикалов. Так, наиболее изучены и 
считаются опасными продукты перекисного окис-
ления липидов. Радикалы кислорода, вырабатывае-
мые при облучении, вызывают образование оксидов 
липидов по прямой реакции с мембраной липидов 
в продуктах питания, поэтому для некоторых про-
дуктов, таких как жирная рыба и мясо, облучение не 
показано [16]. Последствия питания облученными 
продуктами наблюдали на животных в Австралии: 
была диагностирована симметричная атаксия за-
дних конечностей, парапарез и другие патологии у 
87 кошек. Клинические проявления появились че-
рез 2,5-6 месяцев от первого кормления животных 
[16]. Аналогичные последствия отмечались у живот-
ных в Ирландии, Великобритании и Новой Зелан-
дии. Облучение вызывает химические изменения в 
углеводах и протеинах за счет действия продуктов 
радиолиза воды – гидроксильных радикалов и ги-
дратированных электронов. Гамма-облучение сухо-
го корма дозами свыше 36,3 кГр вызывает у живот-
ных развитие лейкоэнцефалопатии [17].

О природе свободных радикалов, созданных об-
лучением в живом организме, об их превращениях 
и возможности вреда для здоровья сведений больше. 
С этой точки зрения интерес представляют иссле-
дования с использованием методов радиоспектро-
скопии. Первые радиобиологические исследования 
проведены в конце 50-х годов К.Г. Циммером, полу-
чившим спектры ЭПР в тканях облученных живот-
ных [18]. Большой вклад в исследования радиацион-
ных эффектов на биологических образцах тканей 
и крови сделан М. Пулатовой, которая исследовала 
спектры ЭПР тканей животных, образцов крови лю-
дей, подвергшихся аварийному облучению [19]. 

Возвращаясь к облучению продуктов, подчер-
кнем, что в «живом» продукте, как, кстати, и в жи-
вой ткани, любые процессы, вызванные облучением, 
протекают в условиях наличия в составе воды. Энер-
гия излучения поглощается и в прямом взаимодей-
ствии с веществом плода в мякоти и кожуре. Энер-
гия, переданная воде с образованием чрезвычайно 
активных радикалов НО• и OH•О, тратится также на 
взаимодействие с веществом продукта, содержащим 
клетчатку, жиры, витамины, аминокислоты [1,2,7,8].

При высоких дозах и мощностях дозы это может 
приводить к образованию непредсказуемых, можно 
сказать с уверенностью, не обычных метаболических 
продуктов, что вызывает сомнения в безопасности 
такого питания. 

Показано, что при действии ионизирующего из-
лучения в продуктах, содержащих масла, образуются 
алкилциклобутаноны – токсичные вещества [20]. Об-
разование их в необлученных продуктах не обнару-
жено. Плоды, содержащие масла, типа авокадо, могут 
подвергаться таким изменениям при облучении.

Известно, что ананасы подвергают радиацион-
ной стерилизации. Нами проведено исследование 
радиационных эффектов на образце ананаса (Ни-
дерланды). На рис. 2 показано изменение сигнала 
ЭПР в компонентах продукта – в кожуре и мякоти.

Количественные различия между исходными 
сигналами ЭПР в компонентах также есть, с облу-
чением сигнал возрастал в обоих компонентах, при 
дозах до 4 кГр спадал, затем вновь возрастал. В этом 
случае ширина сигнала менялась с ростом дозы так 
же нелинейно, подобно его амплитуде. Величины 
сигналов ЭПР в компонентах  авокадо и ананаса на 
рисунках 1 и 2 отражают концентрацию радиацион-
но-индуцированных свободных радикалов, в кожу-
ре она в три-пять раз выше, чем в мякоти. 

Вид дозовых зависимостей означает, что ретро-
спективное определение дозы и самого факта облу-
чения требует особого подхода для таких сложных 
многокомпонентных систем, какими являются рас-
тительные продукты. На основе анализа дозовой за-
висимости сигнала ЭПР  в начальной области доза 
облучения ананаса оценена как ~ 1,1 кГр. 

Свободнорадикальные продукты образуются в 
растениях и бактериях, в живых организмах в ходе 
реакций, протекающих in vivo, особенно катализи-
руемых ферментами, однако короткие времена жиз-
ни и заторможенное движение затрудняют их реги-
страцию методом ЭПР [15]. При изучении проб in 
vitro удавалось наблюдать, например, дублет ради-
калов аскорбиновой кислоты или линии сверхтон-
кой структуры семихинонных радикалов, связанных 
с флавопротеинами. Однако для поставленной зада-
чи требовалось регистрировать радикалы, образо-
ванные облучением в продуктах. 

О вреде свободных радикалов известно большинству 
населения, менее известна их высокая реакционная спо-
собность, а это основная их особенность, поскольку они 
содержат свободные оборванные связи – неспаренные 
электроны. Однако радикалы не всегда просты по строе-
нию, подобно радикалам O2-, NO, H•, и не всегда имеют 
возможность сразу вступать во взаимодействие. Актив-
ность СР может быть ограничена их пространственной 
недоступностью, например, если они являются частью 
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цепочечной или сетчатой структуры, как в полимерах, 
и тогда они «стабилизируются». Некоторые радикалы 
в кристаллической решетке требуют затрат энергии 
для отжига, например, CO2– – электрон в кислородной 
вакансии из CO3* в эмали зубов. Известны спин-метки 
– свободные иминоксильные радикалы или, например, 
ДФПГ (α,α′-дифенил β-пикрилгидразил), настолько ста-
бильный, что использовался в ЭПР в качестве эталона.

Опыт исследований радиационных эффектов в 
полимерах показал, что при достаточно высоких по-
глощенных дозах накопление первичных радикалов 
замедляется, их взаимодействия между собой и с из-
лучением с выделением энергии приводят к частич-
ному отжигу [21]. Рост сигнала ЭПР первичных ради-
калов сменяется спадом, начинает расти сигнал ЭПР 
уже с вкладом от вторичных радикалов, меняются его 
параметры. В итоге получали нелинейные, а при высо-
ких дозах немонотонные кривые накопления СР. 

Эти факты помогают интерпретации данных, 
полученных на растительных продуктах. В процессе 
облучения продуктов, содержащих биополимерные 
и белковые цепочки, происходят разрывы разных 
связей, независимо от их прочности. Образующиеся 
радикалы органического «остова» взаимодействуют 
с подвижными радикалами воды и, видимо, с ио-
нами гидроксония. При больших мощностях дозы 
возможна «сшивка» соседних цепочек, аналогично 
процессам в полимерах. 

В процессе приготовления образцов удаление 
молекулярной воды, связанной водородными связя-
ми, высвобождает радикалы. Взаимодействие неспа-
ренных электронов с ядрами соседних атомов может 
давать сверхтонкую структуру, но в твердых пробах 
наблюдаются уширенные сигналы гауссовой формы 
с неразрешенной СТС. 

Динамика изменений СР при хранении облу-
ченных продуктов также до сих пор не изучена, хотя 
это очень важно с точки зрения безопасности пита-
ния. С целью проследить кинетику индуцирован-
ных облучением взаимодействий были проведены 
эксперименты на серии заведомо интактных яблок 
местных сортов [11].

Неповрежденные 4 экземпляра – исходное ябло-
ко и по одному плоду из серии яблок, облученных 
дозами 2, 5 и 10 кГр, были разделены на компонен-
ты в день облучения. Затем остальные облученные 
яблоки (по одному для каждой дозы) также разде-
лены на компоненты спустя 10, 15 и 23 дня после об-
лучения. На рис. 3 показаны результаты  обработки 
спектров ЭПР кожуры (а) и мякоти (б) яблок.

Сигналы ЭПР в кожуре яблок, облученных до-
зами 2-10 кГр, спадали в процессе выдержки в тече-
ние одной-двух недель, затем процесс замедлился, 
видимо, началось разложение, сопровождавшееся 
ростом сигнала ЭПР. 

В мякоти плодов, облученных дозами 2-5 кГр, 
сигнал СР на рисунке 3б снизился вдвое в течение 
7-10 дней, позже сигнал возрастал, видимо, вслед-
ствие процесса распада. 

В образце, облученном до 10 кГр, сразу после 
окончания облучения начался рост сигнала свобод-
ных радикалов (зеленая кривая), отражающий пор-
чу плода, в согласии с литературными данными о 
снижении иммунитета растительных продуктов в 
случае превышения допустимых при стерилизации 
доз, в данном случае при дозах > 2-5 кГр.

Эффект изменения сигнала со временем выдержки 
может быть обусловлен продуктами взаимодействия 
радикалов органических составляющих вещества пло-
да в «живом» продукте с радикалами воды. 

С практической точки зрения следует вывод, что 
употреблять облученный продукт в пищу лучше через 
t = 5-10 дней, причем лучше исключить кожуру. 

Далее происходят процессы с участием радикалов, 
параметры сигналов ЭПР при этом могут меняться. 
Природа образующихся веществ мало изучена. Авторы 
показали в процессе экспериментов in vitro, поставлен-
ных на тканях крыс и людей, что 2-додецилциклобута-
нон (2-DCB) оказывал цитотоксичное и генотоксичное 
действие [20]. В другом исследовании отмечено, что об-
лученный раствор сахарозы также вреден [22].

Об интенсивности образования свободных ради-
калов можно, конечно, судить также по изменению 
уровня продуктов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) (маркеры  расщепления  жирных кислот), по 
содержанию в крови и тканях метгемоглобина, обра-
зующегося под воздействием оксида азота (NO) [23]. 
Но с помощью ЭПР- спектроскопии предоставляется 
возможность прямого исследования радикалов, в том 
числе с использованием особых условий (низкие тем-
пературы) или приемов – введения спин-меток, либо 
меченых атомов и т.д.

Рис. 3. Кинетика изменения сигнала ЭПР 
в компонентах яблока: 

(а) – кожура, (б) – мякоть; по оси абсцисс – 
число дней t после облучения

(а) 

(б) 
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Для учета описанных эффектов и более коррект-
ной оценки доз желательно выяснить, какие состав-
ляющие участвуют в реакциях с радикалами. Экс-
перименты в этом направлении начаты, получены 
первые результаты. Пока эти данные не установле-
ны, есть повод для сомнений в полной безопасности 
облученных продуктов. 

Выводы
Для исключения возможного вреда и подтверж-

дения приемлемости радиационной обработки про-
дуктов, особенно предназначенных для детей, необ-
ходимо изучение природы радикалов и продуктов 
их взаимодействий. Желательно экспериментально 
исследовать последствия питания облученными 
продуктами на организм животных. 
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Summary
Population based cancer data in Western countries, particularly in the USA, shows a significant increase in 

the incidence of endometrial cancer starting in the early 1970s. It is also known that the incidence of endometrial 
cancer has risen each year in Japan over a period of 30 years. Therefore, the early detection of endometrial 
cancer is important for the improvement of the long- term survival rate of patients, and endometrial cytology 
has been widely used in Japan as the main screening procedure. Direct cellular sampling of the endometrial 
vault increases the sensitivity of adenocarcinoma detection. Although a number of sampling methods have 
been introduced over the years, the sensitivity for the detection of endometrial adenocarcinoma using direct 
endometrial sampling depends in part on whether tissue fragments are obtained. Endometrial cytology is 
a great challenge to both cytopathologists and cytotechnologists. The possibility of obtaining high-quality 
endometrial samples could be of great help in unifying the diagnostic terminology and in permitting a better 
dialogue among cytotechnologists, cytopathologists and clinicians; these features constitute the premises 
for the routine introduction of the test in the gynecologic practice. In the past the adoption of endometrial 
cytology as a diagnostic procedure has been hampered by the difficulties that arose in interpreting the cellular 
findings due to several factors intrinsic to conventional slides, such as the presence of excess blood and of 
dense, overlapping cell groups in many samples, disturbing the interpretation and the cytologic diagnosis. 
Another important challenge in the interpretation of endometrial cell samples was also represented by the 
complex physiology of the endometrium.

Recently, the use of liquid-based preparation 
(LBP), characterized by a reduced blood and mucus 
contamination and by a uniform distribution of 
cells in a thin layer on the slide, has provided an 
opportunity to reevaluate the role of cellular diagnosis 
in endometrial cytology. Thin-layer or LBP technique, 
originally developed for gynecologic cervical smears, 
has progressively gained consensus after being applied 
in both nongynecologic and fine-needle aspiration 
cytology. The material remaining in the vial after cellular 
diagnosis can be used for ancillary techniques such as 
immunocytochemistry, flow cytometry and molecular 
biology. In fact, the LBP method enables storage of a 
variable amount of cells. Recently, several studies have 
described the cellular assessment of endometrial lesions 
by using cytoarchitectural criteria on LBPs. The above 
described advantages of LBPs versus conventional slides 
suggest the replacement of conventional slides with 
LBPs in the routine cytologic evaluation of endometrial 
cell samples.

LBP of the endometrial lesions is an important 
diagnostic tool for a variety of endometrial 

abnormalities because of its simplicity and high 
qualiquantitative diagnostic yield. We aimed to 
investigate the LBP method for endometrial cytology 
to evaluate both benign and abnormal endometrial 
lesions. LBP is a semiautomated methodology 
that has recently become widely available and has 
gained popularity as a method of collecting and 
processing both gynecologic and non-gynecologic 
cellular specimens. Some peculiar endometrial 
cytoarchitectural features were described using LBPs. 
These were advantageous to screen as compared to 
conventional slides due to a smaller screening area 
and an excellent quality of cell preparations. LBP is 
a useful tool in the cellular diagnosis and follow-
up of endometrial abnormalities, which remains 
complementary to the emerging molecular diagnostic 
cytopathology. The study of LBPs from endometrial 
cytology could be challenging since it is affected by 
numerous look-alikes and diagnostic pitfalls. This 
presentation discusses these various entities and 
takes into consideration the ancillary techniques that 
may be useful in the diagnostic procedure.
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Effusion such as pleural fluid, ascites and cardiac 
fluid, which is derived from a patient, shows varied and 
different kinds of features of solutions. 

Direct smear methods and Cytospin method, the 
two conventional methods,are considered as difficult to 
effectively smear bloody effusion, mucoid effusion and 
clear effusion(a few cells) on a slide. Therefore, those 
methods are sometimes causing false negative and false 
positive. 

Therefore, the main purpose of LBC technology is to 
produce a thin smear on slide by using specially-designated 
equipment for smear. Another key advantage for LBC 
technology is how to treat various features of fluids by 
specially two systems, preserve solution for diagnostic cells 
and specific reagent for pre-treat-process of background. 
So this final purpose is to decrease false diagnosis. 

The essentialities of LBC technology for an effective 
examination of effusion arepreservatives, membrane 
and equipment.

But, LBC technology differed on details compared 
to Direct smear methods and Cytospin method as LBC 
technology is required to proceed some procedures 
such as discarding mucous and hemolysis.

Effusion derived from patients should immediately 
be transferred to cytology rooms to prevent cellular 
degeneration. Cellular degeneration starts 30 minutes 
after sampling of effusion. More delay means increased 
intensity of degeneration. We should prepare the sample 
immediately to block cellular degeneration in labs. 

It's allowed to take a five minute centrifuge with 
1500 rpm in test tubes equipped with 50 ml specimen.

After centrifuge, In order to produce smear 
fitted for LBC technology, discarding the upper layer 
of centrifuged effusion specimen is needed. After 

experiencing the procedure, a mixture of deposits and 
preservatives need to follow. Then stay another 30 
minutes for cellular preservation.

Bloody specimen and mucoid specimen takes 
separate paths for pre-treat-process reagent. After 
discarding blood and mucoid materials, then the 
sediment to be put into preservatives. 

Specimen, which has been treated by preservatives 
for more than 30 minutes, is being used as a main 
source to produce slide-smear in a membrane-equipped 
apparatus. The final slide-smear will experience a 30 
minute in 95% ethanol for fixation process. After that, 
it's advised to take "Pap stain" for enhanced diagnosis 
by microscopy. 

In conclusion, slide smear using the LBC technologies 
have advantages compared to two conventional 
methods. 

The strengths follow: Eliminating backgrounds 
around diagnostic cells effectively makes easy 
microscopic work. 

As LBC technology enables to manufacture thin 
smear, a deep and thorough reviews of morphological 
features in diagnostic cells are guaranteed. 

As the LBC technology enables to allow 
samples to have proper substance of background, 
identification for details of malignant cells like mucus 
producing adenocarcinoma and signet ring cell type 
adenocarcinoma is useful. 

Based on different status of specimen, the LBC 
technology could produce a series of slides. Meanwhile, 
re-examination and special stain are also possible. 

As diagnostic cells exit in a slide by forming groups, 
it's also possible to find the origin of malignant details 
in metastasis. 
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СЛУЧАЙ ЦИТОЛОГИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ 
ДВУХ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ 
РАЗЛИЧНОГО СТРОЕНИЯ 
С МНОЖЕСТВЕННЫМИ 
МЕТАСТАТИЧЕСКИМИ ПОРАЖЕНИЯМИ

К. С. Павлюк, Л. А. Медведева, Е. А. Терман 
Краевая клиническая больница №1 им. С. В. Очаповского, г. Краснодар, Россия

Резюме
Пациентка В., 53 лет, поступила в стационар с направительным диагнозом двустороннего рака яичников. При 

поступлении было обнаружено, что в плевральных полостях накапливается жидкость, которая была эвакуирована 
на второй день в количестве 1,5 л. В последующие дни все время накапливалась жидкость до 2 л. При цитологи-
ческом исследовании осадка обнаружены элементы злокачественной опухоли, имеющие определенное сходство с 
клетками анапластической лимфомы. Учитывая неясный гистогенез опухоли, решено было после повторной пунк-
ции провести иммуноцитохимическое исследование осадка жидкости с применением следующей панели антител: 
общий лейкоцитарный антиген (ОЛА), эпителиальный мембранный антиген (ЭМА), калретинин, виментин, СА-125. 

Результаты исследования показали, что в клетках опухоли нет экспрессии ОЛА, ЭМА и калретинина, при том, 
что окраска на виментин дала резко положительный результат и в 40% клеток опухоли положительную реакцию 
СА-125. С учетом клиники и результатов цитологического/иммуноцитохимического исследования, высказано пред-
положение о дисгерминоме или опухоли из тканей полового тяжа.

С клиникой ухудшения состояния больная была взята на экстренную операцию, во время которой были обна-
ружены кроме опухоли левых придатков еще и стенозирующую опухоль толстой кишки с множественными мета-
стазами в лимфоузлы брыжейки и по брюшине, в том числе и в малом тазу, в дугласовом пространстве. Выполнена 
экстирпация матки с придатками, левосторонняя гемиколэктомия.

Гистологическое исследование операционного материала показало, что в левых придатках имеется солидная 
опухоль из тканей полового тяжа, а в толстой кишке инвазивный рак c метастазами в регионарные лимфоузлы и 
в большой сальник (аденокарцинома, G2, T3N1M1). В брюшине заднего свода оказался метастаз опухоли яичника.

Ключевые слова: цитологическая диагностика, опухоли стромы и полового тяжа, аденокарцинома толстой киш-
ки, иммуноцитохимия, иммуногистохимия

Заключение
В данном случае имелась очень сложная клиническая ситуация по диагностике. Плевральный выпот 

оказался обусловлен злокачественной опухолью яичника; этот диагноз верно установили цитологи с помо-
щью иммунофенотипирования.

Вторую, недиагностированную опухоль обнаружили по ходу экстренной операции, вызванной вто-
рой опухолью.

Рис. 1. Цитологическая 
картина малодиффе-

ренцированной злока-
чественной опухоли. 

Плевральная жидкость. 
Об. 10х (по Романовскому)

Рис. 2. Цитологическая 
картина малодифферен-

цированной злокаче-
ственной опухоли. То же 

наблюдение, 
другой препарат. 

Об. 100х 
(по Романовскому)

Рис. 3. Низкодифференци-
рованная опухоль  стро-
мы полового тяжа яич-
ника.  Гистологический 

препарат Г.-Э. Об. 20х

Рис. 4. ИФТ. Положитель-
ная реакция на виментин. 

Об. 20х
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Генетические факторы риска развития 
рака шейки матки, пищевода и 
колоректального рака 
в казахстанских популяциях

Л. Б. Джансугурова, Э. М. Хусаинова, А. В. Перфильева, Г. С. Жунусова, 
Б. Б. Жунусбекова, Л. А. Скворцова, К. Б. Джантаева, О. А. Иксан 

Институт общей генетики и цитологии, г. Алматы, Казахстан

Рак – результат накопления мутаций и эпигене-
тических изменений, приводящих к нарушениям 
регуляции клеточного цикла, контроля целостности 
генома, апоптоза, дифференцировки, морфогенети-
ческих реакций. Вариации генных последователь-
ностей определяют индивидуальные реакции орга-
низма на условия окружающей среды, способствуя 
развитию раковых заболеваний. 

Мы представляем результаты молекулярно-эпи-
демиологического исследования жителей Казахста-
на больных раком пищевода (РП – 100 чел.), шейки 
матки (РШМ – 217 чел.), колоректальным раком (КРР 
– 249 чел.) и когорты условно здоровых лиц (115, 160 и 
245 человек, соответственно). 

В качестве кандидатных маркеров предрасполо-
женности к развитию РП и РШМ исследованы по-
лиморфизмы генов GSTM1, GSTT1, GSTР1, XRCC1, 
XRCC3, АТМ, BRCA1, TP53 и CCND1, а также паттерн 
метилирования промоторов BRCA1, Fas, и Casp8. 
Для спорадических вариантов КРР были исследова-
ны полиморфизмы DСС, TP53, hMLH1, GST-генов. 

Критические районы генов APC, MLH1, MLH1, 
KRAS и TP53, ассоциированные с известными наслед-
ственными синдромами, изучены для возможных 
семейных случаев КРР (28 пациентов с ранним раз-
витием рака (28-50 лет), включая 16 пациентов с КРР, 
отягощенным семейной историей).

В результате определены панели генетических 
маркеров развития спорадических вариантов изучен-
ных видов рака:

1)	 РП – делеции GSTT1 (OR=3,45) и GSTM1 

(OR=8,08); XRCC3 – Met241Met (OR=7,40); XRCC1 – 
Gln399Gln (OR=16,33); TP53 – Pro72Pro (OR=3,34), 
CCND1 – A870А (OR=2,92); метилированные промото-
ры Fas (OR=25,67) и Casp8 (OR=8,80);

2)	 РШМ – делеции GSTT1 (OR=3,99) и GSTM1 
(OR=6,50); XRCC1 – Arg194Arg (OR=1,58); XRCC1 – 
Gln399Gln (OR=3,83), XRCC3 – Met241Met (OR=2,84) и 
TP53 – Arg72Arg (OR=3,96); метилированные промо-
торы BRCA1 (OR=16,33) и Casp8 (OR=21,46);

3)	 КРР – DCC – 32008376G/G и G/A (OR=3,45); 
MLH1 – G93G (OR=1,45), TP53 – Pro72Pro (OR=3,80); де-
леции GSTM1 (OR=1,83). 

Обследование молодых пациентов с КРР позво-
лило выявить: редкие варианты нуклеотидных за-
мен по гену TP53 (интрон 4 – c.376 – 19C>T; интрон 
9 – c.993 +12T>C); нуклеотидную замену в интроне 
15 гена MLH1 (c.1732 – 90C>A), представленную у 15 
пациентов; известные полиморфизмы генов MLH1 
(8 экзон – A655G/Ile219Val), MSH2 (7 экзон – C1168T/
Leu390Phe), APC (15 экзон – G3949C/p.Glu1317Gln и 
rs41115 – G4479A); делецию нуклеотида в 15 экзоне 
APC гена (c.3613delA/p.Ser1205fs) у 2 пациентов-бра-
тьев с аденоматозным полипозом. Мутации 12 кодо-
на KRAS гена обнаружены у 53,6% злокачественных 
случаев КРР.

Полученные данные имеют перспективу исполь-
зования для создания тест-систем предрасположен-
ности к развитию изученных видов рака, что по-
зволит обогатить возможности скрининга и окажет 
влияние на снижение онкологической заболеваемо-
сти и смертности в Казахстане.
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Микробиологический 
мониторинг ВБИ 
в онкологическом стационаре

 
Г. А. Бейсембаева, С. Е. Садыкова, В. А. Канатчикова 

Областная клиническая больница, г. Караганда, Казахстан

Микробиологический мониторинг является 
неотъемлемой частью системы инфекционного 
контроля, позволяющий следить за циркуляцией 
возбудителей инфекций, связанных с оказанием 
медицинской помощи. На сегодняшний день, не 
вызывает сомнения тот факт, что в онкологической 
клинике, наряду с совершенствованием противоэ-
пидемических мероприятий, следует обратить вни-
мание и на клинико-микробиологический аспект 
ВБИ. Анализ результатов предшествующих иссле-
дований, успехи в изучении эпидемиологии ГИ в 
стационарах общего профиля, привел к выводу о 
необходимости исследования онкологического ста-
ционара с позиции специфической экологической 
системы. 

Цель исследования 
Проведение микробиологического мониторинга 

в онкологическом стационаре c изучением микроб-
ного пейзажа у пациентов с онкопатологией и опре-
делением динамики устойчивости госпитальных 
штаммов к современным антибактериальным пре-
паратам.

Материалы и методы
Изучали микробный пейзаж у 456 больных с 

различными онкозаболеваниями, из них 219 боль-
ных – группа с благоприятным послеоперационным 
периодом и 236 – с различными послеоперационны-
ми осложнениями. 

Результаты 
В бактериологической лаборатории ОКБ ис-

пользуется «Автоматизированное рабочее место 
микробиолога, эпидемиолога и химиотерапевта». 
Автоматизацию обеспечивают 2 программы: ком-
пьютерная программа «МИКРОБ» (Россия) и «МИ-
КРОБ-Автомат», дополнительно тест-системы для 
видовой идентификации «Laxema» (Чехия).

Анализ проведенного исследования позволил 

установить, что из различного клинического мате-
риала частота выделения штаммов грамположи-
тельной и грамотрицательной флоры составила: в 
пробах мочи – 49,0 и 29,0%; гноя – 20,0 и 19,0%; мо-
кроты – 12,0 и 32,0%; крови – 6,0 и 7,0% соответствен-
но; ведущими клинически значимыми микроорга-
низмами являются: P. aeruginosa (24% штаммов), K. 
pneumonia (21% штаммов), E. coli (17% штаммов), и S. 
aureus (12% штаммов).

На долю штаммов E. coli и K. pneumoniae, ре-
зистентных к цефалоспоринам III-IV поколения и 
являющихся предположительно продуцентами бе-
та-лактамаз расширенного спектра, пришлось 28,1% 
и 66,2% соответственно, от общего числа штаммов 
E. coli и K. pneumoniae, выделенных из клиниче-
ского материала. У 42,9% штаммов P. aeruginosa 
установлено наличие резистентности к карбопене-
мам, что предположительно позволяет отнести их 
к продуцентам ß-лактамаз-карбопенемаз. Наиболее 
выраженные изменения в микробном пейзаже на-
блюдались при послеоперационном перитоните, 
к характерным особенностям которого относится 
резкое увеличение числа энтерококков в облигатной 
микрофлоре и микробов рода Proteus – в факульта-
тивной микрофлоре толстой кишки. 

Выводы
1. Приоритетными патогенами ВБИ в отделени-

ях хирургического профиля у онкологических боль-
ных с поверхностной и глубокими раневыми инфек-
циями являются синегнойная палочка, клебсиеллы, 
протеи, золотистый стафилококк и энтерококки. 

2. Приоритетными патогенами ВБИ у онколо-
гических больных с инфекцией нижних дыхатель-
ных путей являются P. aeruginosa, K. pneumonia и 
S. aureus. 

3. Анализ антибиотикорезистентности показал 
рост устойчивых штаммов к цефалоспоринам III-IV 
поколения, а также наличие резистентности к кар-
бопенемам.
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Характеристика микробиоты 
толстого кишечника 
у онкогематологических больных
 

Г. А. Бейсембаева, О. И. Недова 

Областная клиническая больница, г. Караганда, Казахстан

Риск развития инфекции и применяемая цито-
статическая и лучевая терапия у больных онкогема-
тологическими заболеваниями приводят к повреж-
дению гастроинтестинального тракта, его слизистых 
оболочек, являющихся наиболее чувствительными к 
повреждающему воздействию, а также к нарушению 
в микробной флоре кишечника, также являющейся 
быстропролиферирующим сообществом. Проис-
ходит гибель нормальной кишечной микрофлоры, 
расширяется спектр потенциально-патогенных ми-
кроорганизмов, изменяется видовой и количествен-
ный состав (Мартынова В.А., соавт., 1981, Толкачева 
Т.В. и соавт., 1981, Солдатова Г.С. и соавт., 1997, 1999). 
Агрессивное химиолучевое лечение практически в 
100% приводит к развитию дисбактериозов кишеч-
ника, при которых, наряду с исчезновением нор-
мальной микрофлоры, наблюдается вегетация та-
ких микроорганизмов, как дрожжеподобные грибы 
Candida, золотистые стафилококки, синегнойные 
палочки, клебсиеллы, энтеробактер, серрации, про-
теи и другие. 

В соответствии с задачами исследования были 
проведены комплексные лабораторные обследова-
ния стационарных и амбулаторных групп больных 
гемобластозами Областной клинической больницы 
г. Караганды за период 2011-2013 гг. Микробиологи-
ческими методами у 39 больных были изучены сте-
пень, количественные и качественные сдвиги состава 
микрофлоры фекалий. 

Исследование материала производилось стан-
дартным методом по методическим рекомендаци-
ям диагностики дисбактериоза кишечника Котовой 
А.Л. (2004); Машкеева А.К. и соавт. (1998). 

При исследовании микробиоценоза кишечника 
на начальных этапах проводилось количественное 
определение бифидо-, лактобактерий, кишечной 
палочки (с типичной и сниженной ферментатив-
ной активностью и гемолизирующими свойства-
ми), энтерококков, стафилококков, а также услов-
но-патогенных лактозонегативных энтеробактерий 
(клебсиелл, протея, энтеробактера, цитробактера 
и др.), дрожжеподобных и дрожжевых грибов рода 
Candida.

Результаты бактериологических данных нагляд-
но показывают, что изменения количественного и 
видового состава микрофлоры кишечника характе-
ризовались следующими особенностями:

- количество E. coli с атипичными свойствами 
(лактозонегативных и гемолизирующих) по годам 
существенно изменялось в сторону нарастания с 
21,2% в 2001 г. до 32,2 % в 2005 г.;

- выделение бактерий рода Enterobacter суще-
ственно преобладало в сравнении с другими пред-
ставителями условно-патогенных энтеробактерий 
(УПЭБ), если в 2011 г. удельный вес их был равен 6%, 
то к 2013 г. он увеличился почти до 15%;

- представителей рода Proteus наиболее часто вы-
деляли в 2011 г., однако по сравнению другими пред-
ставителями УПМ, процент обнаружения их был в 
2,1 раза меньше; 

- увеличение количества представителей УПЭБ: 
Enterobacter, Proteus, Klebsiella, Citrobacter, Serratia; 
что, возможно, связано с повышением роли пред-
ставителей УПЭБ в возникновении дисбактериозов 
на фоне снижения представителей пристеночной 
нормальной микрофлоры – бифидо-, лактобактерий 
у обследованных больных гастроэнтеро-, аллерго-, 
иммунопатологиями. 

Таким образом, на основе новых лабораторных 
технологий были установлены следующие характер-
ные особенности: 

- выделены преимущественно представители фа-
культативной микрофлоры в рассматриваемый пе-
риод времени (2011-2013 гг.); 

- доминирование представителей УПЭБ – бактерий 
рода Enterobacter, Proteus с преобладанием золотистых 
стафилококков и дрожжевых грибов рода Candida, на 
фоне снижения бифидо-, лактобактерий, что не проти-
воречит результатам других исследователей. 

Использование полученных данных многолетних 
наблюдений позволяет проводить клинико-микро-
экологический мониторинг и оценивать иммунный 
статус больного, который является ценным показа-
телем при наличии хронического инфекционно-вос-
палительного процесса, вызванного условно-пато-
генными микроорганизмами.
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ВНЕДРЕНИЕ ИННОВАЦИОННЫХ ТЕХНОЛОГИЙ 
В ДИАГНОСТИКу СОЦИАЛЬНО зНАЧИМЫХ 
зАбОЛЕВАНИЙ В РЕСПубЛИКЕ КАзАХСТАН

 
А. М. Толемисова

Институт последипломного образования при 
КазНМу им. С. Д. Асфендиярова, г. Алматы, Казахстан

Внедрение новейших методов скрининга и углу-
бленной диагностики социально значимых онколо-
гических заболеваний и туберкулеза является одной 
из существенных задач, решение которых позволи-
ло бы снизить высокий уровень заболеваемости и 
смертности по этим нозологиям в Республике Ка-
захстан. Передовые позиции в разрешении этих во-
просов занимает Оздоровительный центр Масимо-
ва. Одним из первых Центр в 2010 году начал работу 
в новом направлении – внедрении новой технологии 
ранней диагностики рака шейки матки совместно 
с партнерами из Южной Кореи. В скрининге рака 
шейки матки впервые был использован аппарат 
жидкостной цитологии Сэлл Скан южнокорейского 
производства, с помощью которого проводилась об-
работка эксфолиативных клеток из органов или тка-
ней, хранящихся в жидкостном (презервационном) 
растворе (образец для жидкостной цитологии). Для 
сбора образца в системе Сэлл Скан применяется 
комбинация методов фильтрации и преципитации. 
В мембранном фильтре применяется умеренное ва-
куумное давление, что позволяет пропускать пре-
зервационный раствор и другие вещества, кроме тех, 
которые необходимы для диагностики. После устра-
нения презервационного раствора и других веществ 
на мембране остаются только клетки определенно-
го размера, которые наносятся в автоматическом 
режиме в один слой на микроскопическое стекло, 
окрашиваются и микроскопируются. Подобная 
технология значительно повышает эффективность 
скрининга преканцерогенных клеток, атипичных и 
раковых клеток.

 

Технология жидкостной цитологии была апро-
бирована и в ранней диагностике колоректального 

рака в республике. Апробация технологии в прак-
тических учреждениях здравоохранения выявила ее 
большую диагностическую ценность в сравнении с 
использовавшимися ранее методами цитологиче-
ского исследования, что позволило Оздоровитель-
ному центру Масимова при поддержке государства 
внедрить технологию жидкостной цитологии в 
государственную программу скрининговых иссле-
дований по выявлению рака шейки матки ранней 
стадии его развития и колоректального рака. В 2011 
году четырем областным онкологическим диспан-
серам городов Кокшетау, Павлодара, Тараза и Ко-
станая Центром поставлены по государственному 
закупу аппараты жидкостной цитологии Cyto Fast 
S.A, а также безвозмездно на сумму 8 000 000 тенге 
были переданы расходные материалы к аппарату, 
а областному онкологическому диспансеру Южно-
Казахстанской области – и само оборудование. В 
2013 году комплекты диагностического оборудова-
ния Сэлл Скан 100 и Сэлл Скан 200 на общую сум-
му 360 000 тыс. тенге безвозмездно переданы 16-ти 
областным онкологическим диспансерам, при этом 
экономия бюджетных средств составила 360 000 тыс. 
тенге. Параллельно специалисты по проведению 
скрининга и по сервисному обслуживанию обору-
дования за счет средств Центра прошли обучение в 
Южной Корее. 

Одним из весьма важных направлений в деятель-
ности Центра является внедрение инновационных 
технологий в диагностику туберкулеза в РК. Несмо-
тря на достаточно сложную эпидемиологическую 
ситуацию, в Казахстане есть возможность добиться 
прогресса в решении этой задачи путем повсемест-
ного внедрения в стране Международных стандар-
тов по диагностике и лечению случаев туберкулеза. 
Одним из важнейших аспектов снижения уровня 
заболеваемости туберкулезом является его профи-
лактика, достигаемая скрининговыми обследова-
ниями населения, в частности, наряду с другими, 
бактериоскопией нативного мазка мокроты. Тради-
ционная бактериоскопия не всегда позволяет обна-
ружить МБТ. Значительно повышает ее эффектив-
ность концентрирование микобактерий на стекле, 



Т езис    ы  докладов         форума    

117

используемом в методе жидкостной цитологии с 
помощью прибора Сэлл Скан, выпускаемого южно-
корейской фирмой Cell&Tech Bio Co. Этот метод по-
зволяет в автоматизированном режиме осуществить 
концентрацию микобактерий туберкулеза, нанести 
концентрат на микроскопическое стекло и провести 
сканирование мазка с выдачей результата. Аппарат 
прост в применении, может обслуживаться одним 
человеком (врачом или лаборантом), безопасен в 
плане возможного заражения персонала биосуб-
стратами, так как мокрота, кровь и другой матери-
ал забираются в специализированные контейнеры 
и обрабатываются в закрытом режиме аппаратом. 
Еще одним преимуществом является возможность 
забора материала в контейнеры на выезде, в отдален-
ных районах с последующей обработкой в лаборато-
риях. Расходный материал Сэлл Скан рассчитан на 

обработку 120 проб и окрашивание 240 стекол в час, 
т.е. за 1 год можно обследовать 172 800 человек, а за 3 
года – почти все население РК. 

Технология прошла апробацию в Научно-ис-
следовательском Центре проблем туберкулеза, где 
получила одобрение. Оздоровительным Центром 
Масимова аппараты жидкостной цитологии для 
определения микобактерий туберкулеза поставле-
ны на безвозмездной основе во все 16 регионов РК, 
что позволяет широко использовать этот более чув-
ствительный цитологический метод и охватить об-
следованием значительные слои населения. 

Таким образом, внедрение инновационного мето-
да жидкостной цитологии, с помощью системы Сэлл 
Скан, является одним из необходимых условий диа-
гностики туберкулеза и ранней диагностики онкопа-
тологии (рака шейки матки, колоректального рака).  
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fuJiREBio DiAGNoSTiCS
Тел. +7 (916) 51 19 17
Е-mail: info@fdab.ru
Веб-сайт: www.fdab.com

Уже более 40 лет основным направлением деятель-
ности компании Fujirebio Diagnostics (ранее CanAg 
Diagnostics) является разработка и производство моно-
клональных антител к опухолевым антигенам и созда-
ние на их основе собственных диагностических ELISA 
тест-систем. Реагенты производства Fujirebio Diagnostics 
признаны "золотым стандартом" в области определения 
опухолевых маркеров во всем мире, благодаря высокому 
качеству, и поставляются как в лаборатории и больницы 
более 40 стран мира, так и другим производителям, дей-
ствующим в области диагностики и фармакологии.

Производство Fujirebio Diagnostics сертифицировано 
и полностью соответствует требованиям международной 
системы контроля качества ISO 13485. Выпускаемая про-
дукция постоянно тестируется не только в лабораториях 
компании, но и международными системами контроля 
качества медицинских лабораторных исследований.

Тест-системы Fujirebio Diagnostics отличают:
- высокая специфичность и чувствительность 
- высокая воспроизводимость точных количественных 

результатов
- возможность работы на любом «открытом» микро-

планшетном анализаторе
- протоколы одинаково подходящие как для автома-

тического, так и для «ручного» выполнения.
- наличие КОНТРОЛьНыХ СыВОРОТОК высокого и 

низкого уровней в наборе
- хранение вскрытого набора до истечения срока год-

ности набора
- «ломаемые» стрипы – выполнение только необходи-

мого количества исследований
- методическая и информационная поддержка своих 

клиентов специалистами компании

GE HEALTHCARE
Адрес: 050040, РК, 
г. Алматы,  ул. Тимирязева, 28 В
Бизнес Центр Гранд Алатау, 
3-й этаж, офис 308
Tел. +7 (727) 232 11 20
Веб-сайт: www.gehealthcare.ru

GE Healthcare предлагает медицинские технологии и 
сопутствующие услуги, открывающие новую эру в заботе 
о пациентах. Опыт и знания GE Healthcare в области ме-
дицинской диагностики, информационных технологий, 
систем поддержания жизнеобеспечения, разработки ле-
карственных препаратов и решений по повышению эф-
фективности помогают нашим клиентам по всему миру 
предоставлять медицинские услуги более высокого каче-
ства. 

GE Healthcare предоставляет как основное сервисное 
обслуживание, так и высокотехнологичные услуги с до-
полнительными функциональными возможностями, 
тем самым помогая пользователям обеспечить высокое 
качество обслуживания пациентов. В рамках инициати-
вы healthуmagination, в которой заключено наше видение 
здравоохранения будущего, GE стремится разрабатывать 
инновации, направленные на снижение стоимости, по-
вышение доступности, качества и эффективности оказа-

ния услуг во всем мире. Дополнительную информацию о 
компании GE Healthcare см. на сайте 

СПОНСОР СЕКЦИИ
РАДИОЛОГИИ 
MEDoNiCA Co., LTD. 
ПРЕДСТАВИТЕЛЬСТВО 
В КАзАХСТАНЕ
Адрес: 050009,  РК, 
г. Алматы,  ул. Шевченко, 50 
(угол ул. Панфилова)
Тел. +7 (727) 333 30 03
Факс +7 (727) 267 18 10
Е-mail: almaty@medonica.com
Веб-сайт: www.medonica.kz

Medonica Co., Ltd. – быстро развивающаяся компа-
ния, которая была основана в 2009 году в Сеуле, Южная 
Корея. В апреле 2009 года Medonica открывает свое пред-
ставительство в городе Алматы, подтверждая, что Ка-
захстан и страны Центральной Азии являются одним из 
приоритетных направлений деятельности. 

Основным направлением компании является производ-
ство высококачественных и современных рентген-аппаратов, 
а также усовершенствованного магнитно-резонансного то-
мографа. Над разработкой оборудования работают квали-
фицированные специалисты Кореи, имеющие многолет-
ний опыт в области передовых медицинских технологий.

Компания является производителем уникальной вы-
сокочастотной рентгенографической системы RFM-525HF, 
разработанной для проведения всех видов радиологических 
процедур, делая акцент на повышении производительности, 
обеспечении безопасности и удобства оператора и пациента.

В 2012 году компания Медоника выпустила в прода-
жу цифровую рентгенографическую систему UNO, BLUE 
–DR, а также серию мобильных рентгенов IZI, которые, 
как мы надеемся, упростят процесс Вашей работы. Все 
модели рентген-оборудования, а также дополнительное 
оборудование для современной рентгенографии Вы мо-
жете найти в специально созданном каталоге.

2013 год запомнится релизом наглядного результата 
нашей работы во благо здоровья человека и развития 
медицинских технологий – усовершенствованной МРТ 
системы MAGVUE. Простота в использовании, повыше-
ние эффективности от рабочего процесса, энергосбере-
гающие технологии и надежность этой системы помогут 
снизить стоимость ее владения, – при этом система об-
ладает высокой производительностью.

wEST MEDiCA, AuSTRiA
Адрес: Franz-Siegel-Gasse 1, 
2380 Perchtoldsdorf, Austria
Тел. + 43 (1) 804 81 84
Факс + 43 (1) 804 81 85
Е-mail: vienna@westmedica.com
Веб-сайт: www.westmedica.com
 
wEST MEDiCA, MoCКВА
Адрес: Москва, 129075 
ул. Шереметьевская, 85, стр. 2, офис 202
Тел. + 7 (495) 787 44 01
Факс + 7 (495) 787 44 01
Е-mail: moscow@westmedica.com
Веб- сайты: www.westmedica.com,
www.wm-vision.com
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повышения квалификации медицинских техников в г. 
Павлодаре, позволяет качественно и в короткие сроки 
производить монтаж и техническое обслуживание пред-
ставляемого медицинского оборудования.

ЗАО «БиоХимМак» 
Адрес: 119991, Россия, Москва, 
Ленинские горы, 
МГУ им. М.В. Ломоносова, дом 1, стр. 11
Тел.: +7 (495) 647 27 40, 939 10 60
Факс +7 (495) 939 09 97
Е-mail: info@biochemmack.ru
Веб-сайт: www.biochemmack.ru

"БиоХимМак" представляет продукцию более 50 про-
изводителей США и Европы, охватывая практически все 
направления современной лабораторной диагностики. 
Основные направления – ИФА, проточная цитометрия, 
молекулярная   диагностика, экспресс-диагностика, био-
химия, гематология. 

Экспресс-диагностика на приборах (NycoCard Reader 
II, DXPRESS) 

Тест-системы для иммуноферментного анализа (бо-
лее 1200 наименований),  включая более 100 наборов для 
определения участников системы свертывания, кардио-
маркеров, маркеров повреждения эндотелия, антифос-
фолипидных антител. 

Автоматический анализатор для аутоиммунной диа-
гностики Alegria (производства Orgentec, Германия), 
включая диагностику ревматических заболеваний, анти-
фосфолипидного синдрома, ревматоидного артрита, си-
стемной красной волчанки.

Компания следует международным стандартам 
управления бизнесом. Ее система качества сертифициро-
вана по стандарту ISO 9001. 

Официальный представитель компании БиоХимМак 
в Казахстане – ТОО Бион-Мед (Караганда).

ЗАО «ГМК «Киль» 
Адрес: 105005, Россия, г. Москва, 
ул. 2-я Бауманская, 7, строение 1 А
Тел. +7 (495) 933 19 02
Факс +7 (495) 933 19 02
Е-mail: info@9331902.ru

ЗАО «ГМК «Киль» было основано в 1994 году. Сегодня 
– это один из лидеров российского медицинского рынка. 

Основным направлением деятельности ЗАО «ГМК 
«Киль» является комплексное обеспечение медицинских 
учреждений и организаций всеми необходимыми инстру-
ментами, оборудованием и расходными материалами. 

Наша цель – предоставить медицинским учреждени-
ям лучшие изделия по лучшим ценам. Это достигается 
прямыми договорами поставки с крупнейшими между-
народными и российскими компаниями, производящи-
ми качественную продукцию для медицины. Благодаря 
чему, мы можем предоставлять нашим клиентам эксклю-
зивные цены на медицинские изделия. 

На сегодняшний день, ЗАО «ГМК «Киль» является по-
ставщиком более 90 российских, европейских, американ-
ских и азиатских заводов-производителей, а ассортимент 
предлагаемой продукции более 10 000 наименований.

 Компания West Medica, созданная в 1993 году, смогла 
сразу заявить о себе на рынке представляя высокотехно-
логичное оборудование и оказывая квалифицированную 
поддержку специалистам. Стратегия развития компа-
нии заключается в тесном взаимодействии не только с 
профильными специалистами, но и с широкой дистри-
бьюторской сетью во многих регионах России и СНГ. 
Приоритет в данном случае — качество и быстрота об-
служивания наших партнеров, от получения технической 
консультации по интересующему вопросу до обслужива-
ния сложных комплексов, используемых нашими кли-
ентами. Взаимодействие с потребителем наших товаров 
и услуг строится на возможности развития профессио-
нальных знаний и навыков, а именно — в организации 
различного рода наглядных и обучающих мероприятий: 
выставок, конференций, семинаров и курсов.

West Medica уверена: инновации являются ключом к 
будущему, к улучшению качества жизни каждого челове-
ка. Развитие решений “Vision” для цифровой микроско-
пии стало приоритетным направлением и главной целью 
West Medica.

АО «ВЕСНЕТ»
Адрес: 140000, РК, 
Павлодарская область, г. Павлодар, 
Промышленная зона Северная 1726
Тел. +7 (7182) 33 32 32
Моб. +7 (701) 795 49 86
Е-mail: pavlodar@vesnet.kz
Веб-сайты: www.vesnet.kz, www.vesnet.all.biz

АО «ВЕСНЕТ» является одним из крупнейших по-
ставщиков лечебно-диагностического оборудования на 
территории Республики Казахстан. На сегодняшний день 
компания сотрудничает на правах эксклюзивного дис-
трибьютора с такими мировыми производителями  как:

• Neusoft Medical Systems Co., Ltd, Китай
• SG Healthcare Co., Ltd, Корея
• DMS Group, Франция
• Codonics Inc., США
В настоящее время в Казахстане зарегистрированы 

следующие медицинские системы:
Philips-Neusoft® Medical Systems:
• Neu Viz 16 – 16-срезовый компьютерный томограф;
• Neu Viz 64 – 64-срезовый компьютерной томограф;
• NAM-PO23A – система магнитно-резонансной томо-

графии открытого типа (0.23 Тесла);
• Superstar 0.35T – система магнитно-резонансной то-

мографии открытого типа (0.35 Тесла);
• Flying – система цифровой ультразвуковой диагно-

стики с допплером.
SG Healthcare:
• JUMONG E/U/M – цифровые рентген-аппараты.
DMS Group:
• Stratos, Stratos dR – рентгеновские остеоденситометры.
Codonics Inc.:
• Horizon – цифровой принтер для печати медицин-

ских изображений. 
Одним из важных этапов развития компании на ме-

дицинском рынке стало открытие собственного меди-
цинского диагностического центра в г. Павлодаре – «Ме-
дицинский Диагностический Центр VESNET», который 
начал принимать первых клиентов в декабре 2010 года.

Наличие сильной команды медицинских специ-
алистов и техников, а также собственного центра для 



каталог        участников           в ы ставки    

125

Компания Medical 
Company Suncar
Адрес: 050000, РК, 
г. Алматы, Аксай-4, 117
Тел./факс +7 (727) 277 17 17
Е-mail: info@mcs.kz
Веб-сайт: www.mcs.kz

Компания Medical Company Suncar с 2007 года успешно 
занимается поставками высокотехнологичного медицин-
ского и лабораторного оборудования, расходных материа-
лов к ним (от МРТ до обычных тест-полосок), проводит обу-
чение специалистов по работе с приборами и осуществляет 
сервисное обслуживание.

Команда Medical Company Suncar состоит из высоко-
квалифицированных врачей, сервисных инженеров, ме-
неджеров, прошедших обучение на заводах-производи-
телях и имеющих сертификаты международного класса.

Компания Medical Company Suncar является эксклю-
зивным представителем следующих компаний на терри-
тории Республики Казахстан:

• Ультразвуковое оборудование – ESAOTE (Италия), 
Спектромед (Россия)

• Функциональное оборудование – Нейрософт (Рос-
сия)

• Рентген-аппараты – Medien International Co., Ltd (Ю. 
Корея)

• Магнито-резонансные томографы – BASDA (Китай)
• Физиотерапевтическое оборудование – KMG (Ю. 

Корея) и Fysiomed (Бельгия)
• Реанимационное оборудование – Aeonmed (Китай)
• ЛОР-комбайны и комплектующие – Megamedical 

(Ю. Корея)
• Лабораторная диагностика – Analyticon (Германия), 

URIT Medical Electronic Group Co., Intopia (Ю.Корея), IME-
DC (Германия), Иммунотех (Россия), ДНК-Технология 
(Россия), Абрис (Россия)

• Медицинская мебель – Olsen (Бразилия).
И официально представляет на рынке Казахстана: 

SOOIL (Южная Корея), Weinmann (Германия), General 
Electrics (США), Toshiba (Япония).

Золотой спонсор 
Корпорация «ОрдаМед»
Адрес: 050009 , РК, 
г. Алматы, ул. Дуйсенова, 25, пом. 202
Тел. +7 (727) 270 70 72 
Факс +7 (727) 374 19 66 
Е-mail: info@ordamed.kz 
Веб-сайт: www.ordamed.kz

Корпорация «ОрдаМед», основанная в 2006 году, имея 
эксклюзивные соглашения с десятками иностранных ком-
паний-производителей, является одним из крупнейших 
поставщиков медицинского оборудования и расходных 
материалов по всему Казахстану. Товарная линейка компа-
нии включает в себя свыше 3000 наименований. Сервисные 
центры «ОрдаМед» работают практически в каждом круп-
ном городе республики. Поставляя лучшее медицинское 
оборудование, предлагая высокий профессионализм со-
трудников и качественный сервис, компания обеспечивает 
предпосылки для успешных и взаимовыгодных отношений 
со своими клиентами. Это подтверждается тем, что в 2010 
году медицинская корпорация «ОрдаМед» была удостоена 
звания «Лучший поставщик медицинского оборудования 

2010» на фестивале-конкурсе «Выбор года №1 в Казахстане», 
а в 2011 была удостоена высшей награды – народного знака 
качества – «Безупречно». В 2011 году медицинская корпора-
ция «ОрдаМед» открыла офисы в Кыргызстане, Узбекиста-
не, Таджикистане.

ОАО «Витал Девелопмент Корпорэйшн»
Адрес: Россия, г. Санкт-Петербург, 
пр. Энгельса, 27, корп. 38 лит К, 
Тел./факс:  +7 (812) 702 10 86, 702 10 87, 326 61 98
Е-mail: sale@vital-spb.ru
Веб-сайт: www.vital-spb.ru 

Производство наборов-реагентов для биохимических 
(субстраты, электролиты, липиды, ферменты, специфиче-
ские белки, контрольные материалы) и иммунофермент-
ных (тироидная панель, онкомаркеры, репродуктивная па-
нель) исследований.

Поставка системы очистки воды Prodeion. Продажа и 
сервисное обслуживание автоматических и полуавтомати-
ческих биохимических и иммунотурбидиметрических ана-
лизаторов.

Комплексное оснащение лабораторий.

ТОО  Adamant group
Адрес: 050012, РК, 
г. Алматы, ул. Шарипова, 90
Тел. +7 (727) 295 27 19
Факс +7 (727) 295 27 34
Е-mail: admin@adamant.kz, med@adamant.kz, lab@adamant.
kz, info@adamant.kz
Веб-сайт: www.adamant.kz
Контактное лицо: Савин Виталий Григорьевич

 
ТОО ADAMANT GROUP начало свою работу в 2006 

году.
Основным направлением деятельности компании яв-

ляется поставка, продажа и сервисное обслуживание ме-
дицинского и лабораторного оборудования на всей тер-
ритории Республики Казахстан:

• Лабораторно-диагностическое оборудование;
• Базовое лабораторное оборудование;
• Ультразвуковые сканеры;
• Аппараты физиотерапевтические;
• Реанимационное оборудование;
• Хирургическое оборудование;
• Рентген-аппараты;
• МРТ.
Компания ADAMANT GROUP имеет эксклюзивное 

право по продаже и сервисному обслуживанию оборудо-
вания, производства таких крупных компаний как:

• ЗАО «ЯНИНВЕСТ»;
• ООО НИЦ «Матрикс»;
• Transcom TRANSCENDENCIAS COMERCIALES S.L.;
• LABORIE MEDICAL TECHNOLOGIES CANADA 

ULC;
• ООО «Медипрогресс»;
• МММ MedcenterEinrixhtungen GmbH.
ADAMANT GROUP также имеет дилерские соглаше-

ния со многими Российскими и зарубежными произво-
дителями.

Клиентами компании ADAMANT GROUP являются 
государственные и частные медицинские учреждения по 
всей территории Республики Казахстан.
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Сотрудники компании ADAMANT GROUP – это ква-
лифицированные, знающие свое дело специалисты, ко-
торые ежегодно посещают специализированные семина-
ры и тренинги, для улучшения качества работы.

У компании ADAMANT GROUP имеется специализи-
рованный сервисный центр, работники которого прошли 
обучение на заводах изготовителей поставляемого нами 
медицинского оборудования.

Мы в кратчайшие сроки произведем установку обору-
дования и обучение медицинского персонала работе на 
нем.

Инженеры сервисного центра ADAMANT GROUP 
проводят профилактику, гарантийный и постгарантий-
ный ремонт поставляемого медицинского оборудования.

ТОО BTL  Kazakhstan
Адрес: 050012, РК,  г. Алматы, 
ул. Досмухамедова, 89, оф. 211
Тел. +7 (727) 292 29 96
Е-mail: btl-kz@btlnet.com

Компания BTL была основана в 1993 году. На сегод-
няшний день, компания BTL является одним из лидеров 
по производству медицинского и эстетического оборудо-
вания по всему миру. Компания специализируется в трех 
различных сегментах рынка: физиотерапия, кардиология 
и эстетическая медицина.

Физиотерапия компании BTL производит оборудо-
вание для электротерапии, лазерной терапию, ультра-
звуковой терапии и магнитотерапии. Кардиология BTL 
предлагает широкий диапазон электрокардиографов, 
оборудования для холтер-мониторинга, стресс-тест си-
стемы, приборы для суточного мониторинга артериаль-
ного давления и спирометров. Наши профессиональные 
и высоко инновационные программные системы – это от-
личное дополнение к любому из этих устройств.

Эстетическая медицина BTL предлагает инновацион-
ные технологии по сокращению жировых отложений, 
подтяжке кожи, а также методы борьбы с целлюлитом 
и морщинами.

спонсор регистрации 
ТОО "МеДЭКСПЕРТ"
Адрес: 050000, РК, г. Алматы, 
ул. Джамбула, 105/81, оф. 24
Тел. +7 (727) 385 74 84
Факс +7 (727) 292 21 63
Е-mail: info@medexpert.kz   
Веб-сайт: www.medexpert.kz

МедЭксперт – лидер по предоставлению услуг реги-
страции медицинской техники и изделий медицинско-
го назначения в Казахстане. На протяжении 10-ти лет 
наша компания занимается широкопрофильным кон-
салтингом в области регистрации медицинской техники 
и изделий медицинского назначения в Казахстане, Кыр-
гызстане, Узбекистане, Таджикистане и Туркменистане, 
зарекомендовав себя как стабильного и надежного пар-
тнера по бизнесу.

Сейчас МедЭксперт осуществляет полный перечень 
услуг в различных сферах медицинской деятельности, 
таких как:

РЕГИСТРАЦИЯ:
 • медицинской техники

 • изделий медицинского назначения
ЛИЦЕНЗИРОВАНИЕ:
 • фармацевтической деятельности
 • производство, изготовление, оптовая и розничная 

реализация
 • медицинской деятельности
 • на импорт рентгеновского оборудования
 • на предоставление услуг в области использования 

атомной энергии (техническое обслуживание, монтаж, 
демонтаж)

МЕТРОЛОГИЯ:
 • утверждение ТИПа средств измерений (получение 

метрологического сертификата)
 • проверочные работы
 • признание типа средств измерений
ОФОРМЛЕНИЕ РАЗРЕШЕНИЯ НА ВВОЗ:
 • медицинской техники
 • изделий медицинского назначения
 • лекарственных средств
ПЕРЕВОДЫ:
 • переводы медицинской и фармацевтической доку-

ментации
 • редактирование текста
 • нотариальное заверение документов
БРОКЕРСКИЕ УСЛУГИ:
 • декларирование медицинских товаров (МТ, ИМН 

и ЛС)
 • таможенная очистка грузов
 • расчет ставок таможенных пошлин и определенных 

кодов товаров по ТН ВЭД
ЮРИДИЧЕСКИЕ УСЛУГИ:
 • регистрация юридических лиц (ТОО, АО)
 • регистрация товарных знаков и знаков обслужива-

ния в КазПатент
 • представительство в судах различных инстанции
Ваше сотрудничество с нами дало нам огромный опыт 

в работе с государственными органами, регламентирую-
щими Вашу непосредственную деятельность.

МедЭксперт. Профессиональная помощь медицин-
скому бизнесу. 10 лет!

ТОО «Интермедика Алматы»
Адрес: 050000, РК, г. Алматы, 
ул. Айтеке би, 187, оф. 205/207
Тел. +7 (727) 352 79 70
Факс +7 (727) 352 79 71 
Е-mail: info@intermedica.kz
Веб-сайт: www.intermedica.kz

Интермедика – это глобальная медицинская компа-
ния, специализирующаяся на поставках лабораторного 
и ультразвукового оборудования в странах СНГ, Бал-
тии, России. В Казахстане представительство открылось 
в 2007 г. Эксклюзивная продукция производителей High 
Technology Inc., Unico, Terason, Opti Medical и других аме-
риканских компаний, а также Южно-Корейской ком-
пании Alpinion Medical Systems. Более 10 лет успешной 
работы в России и 3 года в Казахстане зарекомендовали 
нас как партнера, ориентированного на долгосрочные от-
ношения, основанные на качестве продукции и профес-
сионализме сотрудников.

Сервисный центр Итермедика обеспечивает квали-
фицированную техническую поддержку поставляемого 
и стороннего оборудования импортоного производства.
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Инженеры сервисного центра имеют сертификаты на 
право ремонта и обслуживания медицинского оборудова-
ния, регулярно проходят курсы повышения квалификации, 
посещают учебные семинары в России и за рубежом.

ТОО «ИНТЕРМЕДИКА-НС»
Адрес: 010000, РК, 
г. Астана, ул.Ташенова, 10/43
Тел. +7 (7172) 44 04 88
Тел./факс +7 (7172) 44 04 12
Е-mail: intermedika-ns@mail.ru
Веб-сайт: www.intermedica-ns.kz

ТОО «Интермедика-НС» с 2005 года представляет на 
казахстанском рынке медицинское оборудование (УЗИ-
аппараты, стерилизаторы УЗИ-датчиков, инъекторы, 
томографы, гинекологические кресла и др.) только от 
самых надежных и хорошо зарекомендовавших себя по-
ставщиков.

Мы осуществляем поставку напрямую от заводов-про-
изводителей, это позволяет нам не только поддерживать 
актуальный ассортимент предлагаемой медицинской 
техники, но и обеспечивать привлекательную ценовую 
политику, а также гарантийное и постгарантийное об-
служивание.

Наши клиенты ценят нас как надежного партнера, на-
целенного на долгосрочное сотрудничество. Сочетание 
действительно высокого качества предлагаемой продук-
ции, высоких стандартов обслуживания и экономичных 
цен делают нашу компанию одним из самых выгодных 
поставщиков на рынке медицинского оборудования.

ТОО «КАзМЕДПРИбОР»
Адрес: 160005, РК, г. Шымкент, 
ул. Д. Курманбекова, 2
Тел./факс: +7 (7252) 318 775, 318 776, 318 777, 542 562 
Бесплатные звонки по Казахстану:  8 800 080 77 78
Е-mail: info@kazmedpribor
Веб-сайт: www.kazmedpribor.kz

Компания «Казмедприбор» – первый и единственный 
в Казахстане производитель высококачественного меди-
цинского оборудования и медицинской лабораторной 
мебели. 

Компания «Казмедприбор» успешно работает в не-
скольких направлениях.

Производство и продажа медицинского и лабора-
торного  оборудования: уникальное высокотехнологич-
ное медицинское оборудование, не имеющее аналогов в 
стране. 

Оснащение автомобилей медицинского назначе-
ния: комплектация автомобилей медицинского назна-
чения различной модификации: для линейных  бригад, 
реанимационные, неонатальные, для акушерства и гине-
кологии, дентомобили, донорские пункты, санитарный 
автотранспорт, а также передвижные медицинские ком-
плексы (ПМК) на базе полуприцепа и тягача «КамАЗ». 

Производство и продажа медицинской мебели: 
большой ассортимент медицинской и лабораторной ме-
бели – от простых штативов до многофункциональной 
мебели высокого качества, соответствующей мировым 
стандартам.

Комплексное оснащение лечебных учреждений: 
богатый ассортимент медицинского оборудования и ме-

бели позволяет включать его в проекты строящихся ЛПУ, 
не обращаясь к зарубежным производителям и постав-
щикам, что влечет экономию бюджета клиник.

ТОО «МЕДИЦИНА әЛЕМЫ»
Адрес: 010000, Казахстан, 
г. Астана , ул. Мендешева, 19
Тел. +7 (7172) 44 93 62
Факс +7 (7172) 44 93 62
Е-mail: infо@medalem.kz
Веб-сайт: www.medalem.kz

Компания ТОО «Медицина Əлемы» является одной 
из динамично развивающихся медицинских компаний 
Казахстана, которая основана в 2006 году. 

Мы занимаемся поставкой медицинского и лабора-
торного оборудования, реагентов и расходных материа-
лов. Мы предлагаем широкий ассортимент данной про-
дукции от мировых производителей, таких как: Abbott 
Laboratоries (США), Abbott Molecular, Bio-Rad (Франция), 
Roсhe (Швейцария), Immundiagnostik AG (Германия), 
DiaMed (Швейцария), Hemo Cue (Швеция), Dometic (Люк-
сембург), Evermed (Италия), Green Gross Corporation (Ко-
рея), Haemonetics (США), ОАО «Синтез» (Россия), Hettich 
(Германия), Biosan (Латвия), Elmi (Латвия), Memmert (Гер-
мания), Helmer (США), GFL (Германия), IKA (Германия), 
Мока (Россия), ЭМО (Россия), ЗАО «ЛОиП» (Россия) и 
других. Мы имеем статус официального дистрибьютора 
на территории Республики Казахстан.

Наша компания готова оборудовать современными 
приборами любой объект, начиная от лаборатории част-
ного диагностического центра и до крупной лаборато-
рии, центра крови, городской больницы, клиники или 
военного госпиталя. Кроме того, наша компания пред-
лагает также широкий перечень лабораторного оборудо-
вания, воплотившего в себе самые современные достиже-
ния европейских конструкторов.

Наша репутация основана на быстром реагировании 
на потребности клиентов, опыте и высоком профессио-
нализме сотрудников. Наши отношения с клиентами от-
крытые и взаимовыгодные.

Будем рады долгосрочному сотрудничеству!

ТОО «МК ИНТЕРНА»
Адрес: РК, г. Алматы, 
мкр. Мамыр, ул. ПМК-610, 1 Б
Тел./факс: +7 (727) 293 19 46, 263 98 16
Моб.: +7 (701) 958 10 58, +7 (777) 722 10 58
Е-mail: www.manager@prof-med.kz
Веб-сайт: www.prof-med.kz

ТОО «МК Интерна» работает на рынке медицинско-
го, лабораторного, физио- и реабилитационного обо-
рудования и является авторизованным представителем 
заявленных заводов-производителей как Techno Medica 
(Япония), AWARENESS (США), 77 Elektronica (Венгрия),  
APEL (Япония), West Medica (Австрия), StatSpin (США), 
MES (Израиль), ООО «ДОН» (Россия), Научно-Про-
изводственный Центр «Ин Витро» (Россия), NOUVAG 
(Швейцария), ЧМПП «ФОТОНИКА ПЛЮС» (Украина), 
ЗАО «НПО Космического Приборостроения» (Россия), 
Аc international (Италия), RIMEC (Италия), ОКБ РИТМ 
(Россия), DIESSE (Италия), Mitsubishi Kagaku latron  lnc  
(Япония), Фотек (Россия), ЧМПП «ФОТОНИКА ПЛЮС» 
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(Украина), NOUVAG (Швейцария), Karl KAPS GmbH 
(Германия), FRASTEMA (Италия), 66 VISION (Китай), 
ХЗТМП «ТОЧМЕДПРИБОР» (Украина), Dantschke 
Medizintechnik GmbH (Германия), ООО НПКФ «Меди-
ком МТД» (Россия), ООО «Полипромсинтез» (Украина), 
Heine Optotechnik GmbH (Германия). За время деятель-
ности наше оборудование поставлялось более чем в 500 
разных медицинских учреждений по всему Казахстану, 
начиная от уровня СВА и заканчивая республиканскими 
Научными медицинскими учреждениями. Выбрав нас 
как поставщиков Вы получаете высокую компетентность, 
надежные прямые связи с производителями, наличие 
сервисного центра с обученными специалистами. ТОО 
«МК Интерна» ведет сопровождение бизнес-проектов от 
стадии формирования потребности до своевременных 
поставок и безупречного гарантийного и постгарантий-
ного сервисного обслуживания.

КОРПОРАТИВНЫЙ ЧЛЕН КАМЛД
ТОО «НПФ МЕДИЛЭНД»
Адрес: 050061, РК, 
г. Алматы, пр. Райымбека, 417 А
Тел. +7 (727) 222 00 55
Факс +7 (727) 222 00 56
Е-mail: mail@mediland.kz
Веб-сайт: www.mediland.kz

ТОО «НПФ Медилэнд» работает как поставщик лабо-
раторного оборудования для лабораторий на рынке Казах-
стана с 1993 года. За эти годы нам удалось вырастить кол-
лектив высокопрофессиональных специалистов в области 
лабораторной диагностики и аналитики, обученных и сер-
тифицированных ведущими мировыми производителями 
лабораторного оборудования. Являясь официальным дис-
трибьютором на территории Казахстана таких ведущих ми-
ровых производителей лабораторного оборудования, как 
Sysmex Corporation (Япония), Becton Dickinson Biosciences 
(США), BioMerieux (США-Франция),  BioSystems S.A. (Ис-
пания),  Roche Diagnostics GmbH» (Германия), Sebia (Фран-
ция), Terumo (Бельгия), Awareness Technology Inc. (США), 
Wiegand International (Германия) и многих других. Мы зани-
маемся поставкой в РК медицинской техники, оборудова-
ния для оснащения медицинских и научных лабораторий, 
расходных лабораторных и медицинских материалов. Мы 
видим своей целью внедрение инновационных технологий 
в области медицинского лабораторного и исследователь-
ского оборудования, предоставляя в распоряжение наших 
клиентов последние технические разработки наряду с при-
борами, уже зарекомендовавшими себя и проверенными 
обширной практикой пользователей.

ТОО «ОРбИТА-МЕДИК»
Адрес: 050008, РК, г. Алматы, 
ул. Кабанбай Батыра, 236
Тел. +7 (727) 378 94 57
Факс +7 (727) 378 94 57
E-mail: orbita.medic@mail.ru

ТОО «Орбита-Медик» организована в 1999 году и ра-
ботала сначала с компанией Jonson&Jonson, являясь дис-
трибьютором глюкометров Life Sсan, Becton Dickenson, 
Medplus, Arrows.

С 2001 года ТОО «Орбита-Медик» работает с компани-

ей ABBOTT, став дистрибьютором ABBOTT Diabetes Care, 
с 2003 года – с ABBOTT Diagnostics и ABBOTT Molecular 
– c  2009 года. Также, ТОО «Орбита-Медик» сотрудничает 
с компанией Instrumentation Laboratories (США), постав-
ляя на рынок Казахстана биохимические анализаторы.   

ТОО «Орбита-Медик» является поставщиком обору-
дования и реагентов для проведения ПЦР, FISH, HLA-
типирования и определения химеризма, тест-систем для 
определения гепатита В и С, других инфекций, глюкоме-
тров, тест-полос для определения глюкозы и кетоновых 
тел, коагулометров и анализаторов для определения га-
зов крови. 

ТОО «юМГИСКОР ХОЛДИНГ»
Адрес: 010000, РК, г. Астана, 
ул. Сары-Арка, 15, БЦ «Iскер», 14 этаж
Тел./факс: +7 (7172) 90 13 89, 90 12 89 (Астана)
Тел./факс: +7 (727) 311 01 33, 
311 01 90 (Алматы)
Е-mail: info@yumgiskor.kz
Веб-сайт: www.yumgiskor.kz

Компания «Юмгискор Холдинг» основана в апреле 
2006 года. Основной деятельностью Компании являет-
ся поставка медицинского оборудования, расходных 
материалов и реагентов в медицинские учреждения 
республики. Сегодня Компанией реализованы тысячи 
успешных проектов. В клиентском портфеле компании 
крупнейшие казахстанские медицинские учреждения, 
научные исследовательские институты, военные госпита-
ли, государственные медицинские центры, диспансеры, 
поликлиники, родильные дома и частные медицинские 
центры.

Компания успешно работает в 7 основных медицин-
ских направлениях:

• Кардиология и интервенционная хирургия;
• Лабораторное оборудование и расходные материалы;
• Микроскопия;
• Преаналитические системы;
• Экспресс-диагностика и интенсивная терапия;
• Эндоскопия и эндохирургия;
• Наука.
В 2012 году Компания открыла новое для себя научное 

направление. Первым клиентом в данном направлении 
стал Назарбаев Университет, с которым в декабре 2012 
года подписано соглашение на поставку оборудования 
Biorad и Beckman Coulter.  

Помимо действующих направлений, Компания ока-
зывает сервисное обслуживание поставленной техники 
(гарантийное и платное обслуживание).






