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2013 год для НПФ «Медилэнд» знаменательный, ему исполняется 20 лет. В живописных 
предгорьях Заилийского Алатау, в санатории «Алматы», 13-14 мая состоится Междуна-
родная научно-практическая конференция «Лаборатория XXI Века. Проблемы и перспек-
тивы». Организаторами конференции выступили  Казахская Ассоциация медицинской ла-
бораторной диагностики и НПФ «Медилэнд»». В работе конференции примут участие не 
только специалисты лабораторной службы РК, но и зарубежные гости.

КАМЛД и НПФ «Медилэнд», которые  представляют на рынке Казахстана интересы 
крупнейших производителей лабораторного оборудования, обещают участникам кон-
ференции интересные лекции, посвященные новейшим технологиям в медицинской ла-
бораторной диагностике, мастер-классы, которые будут проводить отечественные и 
зарубежные специалисты. Также состоится выставка современного лабораторного обору-
дования и круглый стол с обсуждением актуальных проблем лабораторной службы. К это-
му событию Казахская Ассоциация медицинской лабораторной диагностики выпустит 
специальный номер журнала «Лабораторная медицина».

За годы работы фирма участвовала во многих Государственных Программах в здравоох-
ранении. В 90-е годы «Медилэнд» первой начала поставки в страну средства самоконтроля 
сахарного диабета, оснастила множество лабораторий, в том числе и Медицинский Хол-
динг в Астане. В планах работы уникальные проекты – полностью автоматизированные 
микробиологическая и гематологическая лаборатории, не имеющие аналогов в Казахстане 
и ближнем Зарубежье. В  рамках конференции медицинской общественности впервые будет 
представлена информация об этих проектах и многих других новых технологиях в лабора-
торной медицине.

Пресс-релиз
НПФ «МЕДИЛЭНД» - 20 лет

на рынке Казахстана
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Дорогие друзья! Уважаемые коллеги!

Коллектив НПФ «Медилэнд» рад приветствовать Вас на конференции «Лаборатория 
XXI века», которая проводится совместно с Казахской Ассоциацией Медицинской Лабора-
торной Диагностики. Мы с Вами вместе прошли сложный путь, вместе выживали в тя-
желые 90-е и вместе сейчас работаем над развитием лабораторной службы независимого 
Казахстана!

Все эти годы мы старались предлагать Вам самую лучшую продукцию, самые новые и 
передовые технологии, самые качественные и точные способы диагностики. Не все всегда 
получалось так, как хотелось, были ошибки, менялись партнеры. Но в целом, фирма ста-
бильно и уверенно развивалась и двигалась вперед, развивая и лабораторную службу нашей 
страны. Мы работаем для Вас, и наш успех неразрывно связан с Вашими успехами, с теми 
новыми технологиями, которые мы совместно внедряем в лабораторную диагностику!

Я желаю Вам успешной и плодотворной работы на нашей Конференции, интересных 
встреч и новых знакомств! Пускай новые знания, которые Вы получите в процессе работы 
и общения, помогут Вам еще лучше выполнять поставленные задачи, будут способство-
вать возникновению новых идей, покорению новых высот!

С искренним уважением,
Игорь Витальевич Понамаренко,
директор ТОО НПФ «Медилэнд»

Приветствие участникам конференции



Л А Б О Р А Т О Р Н А Я  М Е Д И Ц И Н А

20 января 1993 года Управление Юстиции по городу Алматы зарегистрировало ТОО «Научно–производствен-
ная фирма «МЕДИЛЭНД». Это была еще одна фирма из сотен мелких фирм, возникавших в первые годы строи-
тельства независимого Казахстана. Основной сферой деятельности фирмы было указано «производство и реали-
зация медицинского оборудования и расходных материалов». В годы расцвета безудержной коммерции данное 
определение звучало необычно. 

Что нужно любой коммерческой компании, чтобы выжить и добиться успеха? В первую очередь – найти свою 
нишу на рынке, востребованную продукцию и платежеспособного покупателя, которому эта продукция необходима. 
Для ТОО «НПФ МЕДИЛЭНД» такой нишей стала лабораторная диагностика, а первым товаром, реально востребо-
ванным на рынке Казахстана, стали  глюкометры и тест-полоски  для определения глюкозы в крови и моче. После под-
писания в 1995 году дистрибьюторского соглашения с фирмой «Boehringer Mannheim GmbH», Медилэнд стал един-
ственной компанией в Казахстане, снабжавшей больных сахарным диабетом и врачей – эндокринологов средствами 
самоконтроля сахарного диабета. Так было положено начало рынку средств самоконтроля в стране и сделаны первые 
шаги к превращению Медилэнд в профессионального поставщика приборов и средств лабораторной диагностики.

В дальнейшем этот бизнес стал стратегическим, и после 2000 года компания стала постепенно закрывать все на-
правления, не связанные с лабораторией. С этого же времени стал формироваться пул партнеров НПФ «Медилэнд», 
состоящий из крупнейших мировых производителей лабораторной техники и расходных материалов для лаборато-
рий. В настоящее время ТОО НПФ «Медилэнд» является полномочным представителем в Казахстане ряда производи-
телей диагностических приборов – мировых лидеров в этой сфере и одним из крупнейших поставщиков, работающих 
с медицинскими и аналитическими лабораториями.

Конечно, нельзя заниматься поставками сложнейших аналитических приборов, не имея подготовленных квали-
фицированных специалистов. Поэтому фирма постоянно уделяет особое внимание обучению своих сотрудников – 
специалистов по продукции и сервис - инженеров. Каждый из них неоднократно проходил обучение в тренинг- цен-
трах компаний – поставщиков и сертифицирован производителями для работы со своим оборудованием. Однако, 
одних знаний сотрудников недостаточно для успешной работы фирмы. Необходима  соответствующая организация,  
управление и контроль! НПФ «Медилэнд» внедрила у себя систему управления качеством и уже несколько лет работа-
ет в соответствии  со стандартами ISO 9001-2009.

История успеха
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Бурное развитие Астаны, строительство объектов Медицинского Холдинга, создание «СК-Фармации» и «КазМед-
тех» требуют постоянного присутствия наших представителей в столице. В 2008 году мы открыли постоянно действу-
ющий офис Представительства в Астане, штат которого составляет в настоящее время 6 человек, из них 2 сервис-инже-
нера. В этом году планируется переезд Представительства в новый офис и усиление инженерной службы еще одним 
специалистом, проходящим сейчас стажировку в Алматы. 

  За годы работы фирма участвовала во многих Государственных Программах в здравоохранении, оснастила мно-
жество лабораторий, в том числе и Медицинский Холдинг в Астане. В планах работы уникальные проекты – полно-
стью автоматизированные микробиологическая и гематологическая лаборатории, не имеющие аналогов в Казахстане 
и ближнем Зарубежье. Информация об этих проектах и многих других новых технологиях в лабораторной медицине 
будет впервые представлена медицинской общественности в рамках Юбилейной конференции.   

Нашей миссией является внедрение в лабораторные службы Казахстана и Средней Азии инновационных тех-
нологий и высококачественного оборудования ведущих мировых производителей. Технологии не приходят сами 
– почву для нововведений нужно тщательно готовить! Важнейшим инструментом является повышение квалифи-
кации специалистов, поэтому Медилэнд уделяет большое внимание обучению врачей – проведению обучающих 
семинаров, мастер-классов, участию в профессиональных республиканских и зарубежных конгрессах. 

Девиз, под которым работает Медилэнд – Nil satis nisi optimum – «только лучшее достаточно хорошо». И коллек-
тив фирмы подтверждает его своими делами. Это относится к оборудованию, которое мы распространяем в Республи-
ке и такие же требования мы предъявляем к своей работе. Нам еще много предстоит сделать, чтобы качество нашей 
работы полностью соответствовало нашим и Вашим ожиданиям, но мы не стоим на месте!

Мы работаем в Казахстане и работаем для Вас!

И. В.  Понамаренко,
директор ТОО НПФ «Медилэнд»,

отличник Здравоохранения РК
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Дорогие друзья! Уважаемые коллеги!

От имени Казахстанской ассоциации медицинской лабораторной диагностики (КАМЛД) и от себя 
лично приветствую Вас на этом знаменательном событии – Международной научно-практической кон-
ференции «Лаборатория XXI Века. Проблемы и перспективы», посвященной юбилею компании НПФ 
«Медилэнд».

В работе конференции принимают участие не только специалисты лабораторной службы РК, но и зару-
бежные гости. НПФ «Медилэнд» является  одним из членов КАМЛД  и представляет на рынке Казахстана 
интересы крупнейших производителей лабораторного оборудования. На конференции будут проходить  
интересные лекции, посвященные новейшим технологиям в медицинской лабораторной диагностике. 
Отечественные и зарубежные специалисты представят свои мастер-классы, а также состоится  выставка 
современного лабораторного оборудования, и пройдет круглый стол с обсуждением актуальных проблем 
лабораторной службы.

К этому событию Ассоциация издает специальный номер журнала «Лабораторная медицина».
Немного истории - ТОО НПФ «Медилэнд» было основано в 1993 г. На сегодняшний день это одна из 

старейших медицинских компаний Казахстана и крупнейший поставщик лабораторного оборудования 
и расходных материалов. За годы работы фирма участвовала во многих Государственных Программах в 
здравоохранении, первой начала в 90-е годы поставки в страну средств самоконтроля сахарного диабета, 
оснастила множество лабораторий, в том числе и Медицинский Холдинг в Астане. На сегодняшний день 
в компании работает 75 человек.

Юбилейный год компания встречает с хорошей новостью – переезд в просторный новый офис! Но-
вое двухэтажное офисное здание, современный трехъярусный склад с грузоподъемным оборудованием, 
просторные холодильные камеры для хранения термочувствительных реагентов, собственная территория 
с парковкой – достойный подарок коллектива фирмы к юбилею! К переезду в новый офис на левом берегу 
Есиля готовится и коллектив представительства фирмы в Астане.

Я хочу пожелать всем участникам конференции успешной и плодотворной работы, новых знаний, зна-
комств и контактов.

А компании НПФ «Медилэнд» хочу сказать – 

Пусть счастье Вас не покидает, 
Здоровье пусть не убывает. 

Прекрасных, светлых, мирных дней 
Желаем Вам в Ваш юбилей. 

Искренне Ваш, профессор Рысулы М.,  Президент КАМЛД

Приветствие президента
Казахстанской Ассоциации
медицинской лабораторной
диагностики (КАМЛД)
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Одной из наиболее актуальных проблем, стоящих 
перед отечественным здравоохранением, является про-
блема совершенствования клинической лабораторной 
диагностики, уровень развития которой определяет каче-
ство медицинского обслуживания в целом. Лабораторная 
диагностика представляет практическому здравоохране-
нию значительную часть объективной диагностической 
информации, необходимой для своевременного приня-
тия правильного клинического решения, и контроль над 
эффективностью проводимой терапии и занимает особое 
место среди диагностических служб.

Реализации национального проекта «Саламатты Ка-
захстан» требует укрепления клинико-диагностических 
лабораторий (КДЛ) первичного амбулаторно-поликли-
нического звена здравоохранения новой лабораторной 
техникой и кадрами, согласованных действий всех звеньев 
лабораторной службы и сочетания этого процесса с цен-
трализацией лабораторных исследований с высокотех-
нологичным оборудованием и разработки и реализации 
принципиально новой, обоснованной и четкой Концеп-
ции развития лабораторной службы.

Для решения насущных проблем лабораторной служ-
бы, выведения ее на качественно новый уровень, соответству-
ющий международным стандартам, и создана Казахстан-
ская ассоциация медицинской лабораторной диагностики 
- КАМЛД, объединяющая в своих рядах более 2000 специ-
алистов лабораторного дела по всей стране, а также специ-
алистов из других общественных объединений (врачей - ци-
тологов), специалистов по лабораторному оборудованию.

КАМЛД вошла в состав Международной федерации 
клинической химии International Federation of Clinical 
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC, Milano). Федера-
ция объединяет в своих рядах все 39 европейских обществ 
клинической химии и лабораторной медицины. Следует 
отметить, что в странах ЕС практически все медицинские 
учреждения, клиники, научные учреждения и их персонал 
(врачи, медсестры, специалисты лабораторной диагностики 
и служб крови) объединены в общественные организации 
по профессиональным и научным интересам или медицин-
ским дисциплинам. Членство федерации распространяется 
также на организации, представляющие такие специально-
сти в пределах лабораторной медицины, как клиническая 
фармакология, клиническая физиология, клиническая 
токсикология, внешняя оценка качества и биологическая 
метрология. Ее задача – решать смежные проблемы, общие 
для всех упомянутых дисциплин: управление, профессио-
нальные вопросы, гарантия (обеспечение) качества лабора-
торных тестов, что дает возможность свободно обменивать-
ся мнениями специалистам различных специальностей и 
разрабатывать документы, представляющие общий инте-
рес. 	 Решаются общие междисциплинарные науч-
ные, технические, профессиональные, организационные и 

СТАНДАРТИЗАЦИЯ И КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА
В КЛИНИКО-ДИАГНОСТИЧЕСКИХ
ЛАБОРАТОРИЯХ  РК

Ш. А. Бейсембаева

Вице-президент КАМЛД
г. Алматы

общественные вопросы. Осуществляется сотрудничество с 
Европейской комиссией, ВОЗ, ISO, CEN и другими между-
народными организациями, устанавливаются и внедряются 
высокие профессиональные стандарты лабораторной меди-
цины.

Первое, что отличает зарубежные профессиональные 
ассоциации и общества от наших отечественных по зада-
чам и результатам деятельности - их открытость для ши-
рокого круга людей разных профессий. Их членами могут 
быть и являются не только отдельные специалисты, но и 
учреждения, и организации. Важнейшей задачей ассоци-
аций является развитие науки и практики лабораторной 
медицины, продвижение клинической науки и ее прак-
тических достижений в практическую медицину для по-
вышения качества медицинского обслуживания пациен-
тов, обучение и переподготовка специалистов.

Эти принципы легли в основу деятельности КАМЛД, 
т.е. ассоциация призвана представлять лабораторную меди-
цину Казахстана на национальном и международном уров-
нях, защищать профессиональные интересы, объединяться 
с другими профессиональными организациями для дости-
жения общих целей, взаимодействовать с правительством, 
исполнительными органами в интересах своих членов. 
Опыт европейских коллег лабораторной медицины под-
тверждает: понятия профессионализм и государство нераз-
делимы, когда речь идет о здравоохранении, в комплексном 
решении профессиональных и общегосударственных задач.

В настоящее время лабораторная медицина путем 
внедрения достижений фундаментальных исследова-
ний и информационных технологий во многом ускоряет 
развитие клинической медицины. Необходимо тесное 
взаимодействие лабораторной службы с клиницистами. 
Правильно и своевременно назначенный врачом пациен-
ту диагностический тест должен быть выполнен на доста-
точном аналитическом уровне и сопровождаться необхо-
димой информацией для его интерпретации.

Успешное решение этой задачи зависит от несколь-
ких групп факторов, главными среди которых можно 
считать следующие:

– правильное осуществление аналитических процес-
сов лабораторным персоналом;

– взаимодействие с медицинской средой – клиниче-
ским персоналом, пациентами на преаналитическом  и 
постаналитическом этапах лабораторных исследований;

– взаимодействие с производителями и поставщика-
ми средств лабораторного анализа.

Во всех этих секторах деятельности необходимы ясно 
обоснованные и четко сформулированные государствен-
ные документы: законы, технические регламенты, нацио-
нальные стандарты.

За последние несколько лет  в Казахстане появились 
централизованные и сетевые лаборатории, оснащенные вы-
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сокотехнологичным оборудованием, оснащаются КДЛ ста-
ционаров и поликлиник, создаются мощные ведомственные 
КДЛ, открываются частные лаборатории. Началась реаль-
ная конкуренция за выполнение лабораторных исследова-
ний. Для обеспечения надлежащего качества медицинских 
услуг требуют пересмотра нормативные документы лабора-
торной службы, протоколы диагностики и лечения. Вопро-
сы доступности и качества клинической лабораторной диа-
гностики, особенно на селе, остаются нерешенными.

На фоне активного развития лабораторной медицины 
и достижений фундаментальных наук, беспрецедентного 
расширения ассортимента лабораторных исследований 
биологических материалов человека, существенного по-
вышения клинической значимости их результатов, стала 
очевидной необходимость разработки стандартов, уста-
навливающих специальные требования к медицинским 
лабораториям, применяемым ими методикам и стан-
дартным образцам. Этим потребностям удовлетворяет се-
рия стандартов, принятых Международной организаци-
ей по стандартизации в начале текущего столетия.

На первом этапе стандартизация заключалась в приме-
нении документов, которые были разработаны применитель-
но к наиболее общим метрологическим закономерностям:

– оценке методов измерения СТ. РК ИСО 5725 «Точ-
ность (правильность и прецизионность) методов и резуль-
татов измерений». Части 1-6;

– менеджменту качества (ИСО 9001:2000 «Системы 
менеджмента качества. Требования»);

–  качеству деятельности и компетентности лаборато-
рий (ИСО/МЭК 17025 «Общие требования к компетентно-
сти испытательных и калибровочных лабораторий»). 

Затем были разработаны стандарты для лаборатор-
ной медицины, устанавливающие:

– правила организации всех сторон деятельности 
клинических лабораторий и обеспечения безопасных ус-
ловий этой деятельности;

• ИСО 15189: «Медицинские лаборатории – Специ-
альные требования к качеству и компетентности»;

• ИСО 15190: «Медицинские лаборатории – Требова-
ния к безопасности»;

– правила взаимодействия с клинической средой и 
пациентами;

• ИСО 15189, ИСО 15196:2003 «Лабораторная медици-
на – Определение аналитических целей в соответствии с 
медицинскими потребностями»;

– требования к референтной системе в лабораторной 
медицине (референтные методики, стандартные образ-
цы, лаборатории референтных измерений), обеспечива-
ющей высший уровень точности измерений, на который 
могут ориентироваться практические клинические лабо-
ратории, применяя методики и стандартные образцы, ат-
тестованные в референтной системе.

Важной составляющей эффективности и надежности 
деятельности лабораторий является управление качест-
вом клинических лабораторных исследований с обяза-
тельным использованием для всех видов лабораторных 
исследований внутрилабораторного и внешнего (межла-
бораторного) контроля качества. Целенаправленная раз-
работка программ и рекомендаций контроля качества по 
проведению количественных и неколичественных лабора-
торных исследований, содействие в развитии региональ-
ных специализированных программ внешней оценки 
качества в Казахстане сегодня отсутствует. Использование 
результатов внешней оценки качества для оценки состо-
яния лабораторной службы в стране не поставлено на 

должную высоту. Существующая система обеспечения 
качества медицинской лабораторной диагностики в ме-
дицинских организациях недостаточно эффективна и 
требует реорганизации с учетом принципов менеджмен-
та качества и соответствующих стандартов ISO.

Успех в деле совершенствования  организации лабора-
торного обеспечения в Казахстане может быть достигнут 
решением следующих задач: созданием централизован-
ных лабораторий, оснащенных высокотехнологичным 
оборудованием, автоматизированными системами и ин-
формационным обеспечением с сетью заборных пунктов 
и курьерской и сервисной службой, созданием Нацио-
нальной системы контроля качества лабораторных услуг 
с референс - и арбитражными лабораториями по видам 
исследований в соответствии с Государственными и меж-
дународными стандартами. Для создания в Казахстане 
системы контроля качества необходимы законодательная 
база и национальные методические рекомендации, регла-
ментирующие проведение контроля качества в лаборато-
риях Казахстана; единая система контроля и анализа со-
стояния контроля качества лабораторных исследований; 
координация профессиональными сообществами специ-
алистов лабораторной медицинской диагностики органи-
зации и проведения контроля качества, как этого требуют 
международные стандарты; проведение обучающих ме-
роприятий для сотрудников лабораторий по повышению 
квалификации в области контроля качества лабораторных 
исследований.

Для реорганизации лабораторной медицины пред-
стоит еще многое сделать. Поэтому необходимо консоли-
дировать все возможности МЗ РК, МОН РК, Госстандарта 
МИ и НТ РК для реализации всех поставленных задач в 
этой сфере.
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Клинические лаборатории принимают и обрабаты-
вают широкий диапазон биоматериалов, включая мочу, 
кал, цельную кровь, плазму, сыворотку и смывы. Эти 
материалы могут содержать большое число потенциаль-
но заразных инфекционных агентов, включая вирусный 
гепатит и ВИЧ. В результате этого весь биоматериал, об-
рабатываемый в лаборатории, должен расцениваться как 
потенциально опасный и соответственно этому должны 
применяться и выполняться меры, предупреждающие 
передачу и распространение инфекционных агентов как 
внутри, так и за стенами лаборатории. Все эти мероприя-
тия направлены на обеспечение снижения риска зараже-
ния человека и объединены в одну группу мер биологиче-
ской лабораторной безопасности.

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) уже 
на протяжении долгого времени определяет биобезопас-
ность в лабораториях как один из важнейших между-
народных вопросов. Так, в 1983 году ВОЗ опубликовал 
первое издание руководства по биобезопасности в лабо-
раториях. Руководство предоставляло странам принять 
и использовать основные принципы биобезопасности и 
разработать собственные правила обеспечения безопас-
ности при работе с патогенным материалом.

Согласно классификации ВОЗ, лаборатории (работа в 
лаборатории) подразделяются на 4 группы риска: 

1 группа риска (риска нет или риск минимален для 
лабораторного персонала и окружающих): микроорга-
низмы, не вызывающие заболевания у животных или лю-
дей. Например, сенная палочка, гепатит собак, кишечная 
палочка, ветрянка.

2 группа риска (умеренный индивидуальный риск 
заражения, минимальный риск для окружающих): пато-
гены, вызывающие заболевания у человека или животных, 
но не представляющие особую опасность для лаборатор-
ных работников, общественности или окружающей сре-
ды. Лабораторное заражение может вызвать заболевание, 
но существует эффективное лечение и профилактика и 
риск распространения минимален. Например, гепатит 
А, В, С, грипп А, болезнь лайма, сальмонеллез, паротит, 
краснуха, ВИЧ.

3 группа риска (высокий индивидуальный риск, ми-
нимальный для окружающих): патоген вызывает серьез-
ное заболевание у человека или животного, но обычно не 
передается от одного индивидуума к другому прямо или 
опосредованно. Эффективное лечение и профилактика 
доступны. Например,  сибирская язва, лихорадка запад-
ного Нила, САРС, оспа, туберкулез, брюшной тиф, лихо-
радка долины риф, желтая лихорадка, малярия. 

4 группа риска (высокий индивидуальный и обще-
ственный риск): патоген, вызывающий серьезное заболе-
вание у человека или животных, может передаваться от 
одного индивидуума к другому прямо или опосредован-
но. Эффективное лечение или профилактика обычно не- 
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доступны. Например, геморрагическая лихорадка денге, 
Марбурга, Эбола, Ласса, ККГЛ, хантавирусы. 

Классификация по группам риска проводится по 
нескольким пунктам: патогенность организма, путь 
передачи, наличие эффективных мер профилактики и 
лечения. Комбинация этих пунктов может обуславли-
вать различный уровень риска. Так, например, работа с 
ВИЧ/СПИД проводится аналогично режиму работы с 
возбудителями 2 группы риска, т.к. обнаружение анти-
гена или антител проводится в сыворотках крови лю-
дей, работа проводится только с использованием неин-
фекционных диагностикумов, не содержащих живого 
возбудителя, в лабораториях не проводится выделение 
вируса иммунодефицита человека. Хотя при этом нет 
достаточно эффективных мер специфической профи-
лактики и лечения данного заболевания, что обуслав-
ливает включение вируса ВИЧ в 3 группу риска, но от-
сутствие практики выделения вируса в лаборатории, а 
также отсутствие аэрогенного пути передачи позволяет 
включить данный возбудитель в группу 2. 

Согласно каждому уровню риска применяются соот-
ветствующие меры обеспечения биобезопасности, вклю-
чающие в себя как требования к помещениям и обору-
дованию, так и к надлежащей лабораторной практике.  
Обобщенные технические требования к биобезопасности 
приведены в таблице.

Однако биобезопасность не ограничивается только на 
техническом обеспечении, биологическая безопасность 
- это комплекс мероприятий, которые должны быть вы-
полнены как до начала функционирования лаборатории, 
так и в процессе ее функционирования. 

Этот свод правил отражает наиболее важные лабо-
раторные процедуры и практики, которые являются ос-
новополагающими пунктами надлежащей лабораторной 
практики (НЛП). Каждая лаборатория должна разрабо-
тать свои правила и руководства по определению потен-
циально опасных патогенов, с целью уменьшения угрозы 
заражения и распространения. Надлежащая лаборатор-
ная практика является фундаментом лабораторной безо-
пасности. Специализированное лабораторное оборудо-
вание никогда не заменит соответствующие процедуры. 
Далее приведены наиболее важные концепции НЛП. 

Доступ в лабораторию
1. Международный знак биобезопасности должен 

быть отображен на всех дверях в комнаты, где произво-
дятся процедуры с патогенами группы 2 и выше. 

2. Только определенный персонал должен иметь до-
пуск в эти помещения и на рабочие места.

3. Лабораторные двери должны быть плотно закрыты.
4. Дети не должны иметь доступа в данные помещения. 
5. Доступ в помещения домашних животных должен 

осуществляться только по специальному разрешению. 
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Уровень биориска
1 2 3 4

Изоляция лаборатории1 Нет Нет Да Да
Герметичные камеры для обеззараживания Нет Нет Да Да
Вентиляция Нет Желательно Да Да
- приточная Нет Желательно Да Да
- контролируемая Нет Нет Да Да
- с НЕРА-фильтрами Нет Нет Да/Нет2 Да
Вход в виде бокса Нет Нет Да Да
Воздушный бокс Нет Нет Нет Да
Воздушный бокс с душем Нет Нет Нет Да
Тамбур Нет Нет Да/Нет3 -
Тамбур с душем Нет Нет Да/Нет3 Нет
Обработка сточных вод Нет Нет Да Да
Автоклав:
- на месте работы Нет Желательно Да Да
- в помещении лаборатории Нет Нет Желательно Да
- автоклав с двумя крышками Нет Нет Желательно Да
Боксы биологической безопасности Нет Желательно Да Да
Индивидуальные средства контроля биобезопасности4 Нет Нет Желательно Да

1 – Изоляция от внешней среды и функциональная изоляция от основных потоков передвижения;
2 – В зависимости от расположения выхода
3 – В зависимости от патогена 
4 – Например: окна, системы телевизионного наблюдения, двусторонняя связь

Личная безопасность
1. Лабораторная спецодежда должна носиться все 

время работы в лаборатории. 
2. Соответствующие перчатки должны использовать-

ся при всех видах работ, связанных с кровью, другими 
жидкостями человеческого тела, другим потенциально 
зараженным материалом и животными. После исполь-
зования перчатки должны быть сняты асептически, руки 
должны быть вымыты.  

3. Персонал лаборатории должен мыть руки после 
всякого контакта с биоматериалами, а также перед каж-
дым выходом из лаборатории. 

4. Защитные очки и щитки должны использоваться 
при выполнении лабораторных исследований. 

5. Запрещено ношение защитной одежды и перчаток 
вне стен лаборатории, в том числе в кафетерии, офисных 
помещениях, библиотеках, туалетных комнатах и комна-
тах отдыха персонала. 

6. Запрещено ношение открытой обуви. 
7. Запрещено принятие пищи, воды, курение, на-

несение косметики и вставка контактных линз на ра-
бочем месте.

8. Запрещено хранение пищи и напитков в любом ме-
сте лаборатории. 

9. Использованная защитная форма (халаты) не 
должны храниться в одном месте с верхней или улич-
ной одеждой. 

Процедуры
1. Строго запрещено пипетирование ртом.
2. Все процедуры должны проводиться таким обра-

зом, чтобы минимизировать вероятность образования 
аэрозолей и капель.

3. Использование игл и шприцев должно быть мини-
мизировано. Они не должны использоваться в качестве 
пипеток и в любом другом качестве помимо инъекций. 

4. Обо всех случаях разлива, боя и других аварийных 
ситуациях с возможным заражением необходимо сооб-
щать руководству лаборатории. 

5. Все контаминированые материалы должны быть 
обеззаражены (химически или физически) перед сбросом 
в канализацию. 

6. Все документы, покидающие стены лаборатории, 
должны быть защищены от возможного заражения. 

Рабочее место
1. Рабочее место должно быть чистым и свобод-

ным от материалов, не являющихся необходимыми 
для работы. 

2. Рабочее место должно быть обеззаражено после 
любого разлива потенциально опасного материала и в 
конце рабочего дня. 

3. Все зараженные материалы, образцы и культуры 
должны быть обеззаражены перед выбросом. 

4. Упаковка и транспортировка должна осуществлять-
ся с учетом международных и национальных требований. 

5. В случае, если окна открываются, они должны быть 
обеспечены противомоскитными сетками. 

Управление биобезопасностью
1. Ответственность за выполнение требований по 

биобезопасности, а также за разработку и принятие 
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правил лежит на руководителе лаборатории (или за-
ведующем). 

2. Руководство лаборатории должно проверять обя-
зательное проведение регулярных тренировок персонала.

3. Персоналу лаборатории должна быть разъяснена 
потенциальная опасность работы, должны быть предо-
ставлены для ознакомления инструкции, стандартные 
операционные процедуры.

4. Должна проводиться программа по контролю  за 
москитами и грызунами. 

5. Должно проводиться регулярное медицинское об-
следование, а в случае необходимости - надзор и лечение. 

Организация работы лаборатории
и оборудования
В планировке лаборатории должны учитываться осо-

бенности проводимых работ. Данные особенности вклю-
чают в себя следующие потенциально опасные ситуации: 

1. Формирование аэрозолей.
2. Работа с большим объемом и/или концентрацией 

микроорганизмов.
3. Насыщенность оборудованием.
4. Проникновение насекомых и грызунов.
5. Незаконное проникновение.
6. Поточность: использование специфических образ-

цов и реагентов. 

Особенности планировки
1. Для проведения работ и чистки рабочего места 

должно быть отведено достаточно площади.
2. Стены, пол и потолок должны быть гладкими и лег-

ко моющимися, невосприимчивыми к жидкостям и стой-
кими к химическим и дезинфицирующим растворам, ис-
пользуемым в лаборатории. 

3. Рабочие поверхности должны быть водостойкими, 
устойчивыми к  химическим и дезинфицирующим рас-
творам, используемым в лаборатории, а также к перепа-
дам температур. 

4. Освещение должно быть достаточным. Должны ис-
ключаться блики и отражения света. 

5. Лабораторное оборудование должно быть крепким. 
Пространство между оборудованием и стенами должно 
быть достаточным для чистки. 

6. Места хранения должны быть достаточными для 
предотвращения переполнения и заполнения проходов. 
Также должно быть обеспечено дополнительное место 
для долгосрочного хранения за пределами лаборатории. 

7. Должно быть обеспечено достаточное место для 
хранения и использования растворов, радиоактивных ма-
териалов, сжатых и сжиженных газов. 

8. Хранение личных вещей должно проводиться за 
стенами лаборатории. 

9. Условия для принятия пищи и воды должны быть 
обеспечены за пределами лаборатории. 

10. Раковины для мытья рук по возможности должны 
располагаться во всех комнатах лаборатории и непосред-
ственно перед выходом. 

11. Двери должны быть снабжены смотровым окном, 
индексом пожаростойкости и, по возможности, быть са-
мозакрывающимися. 

12. Лаборатория должна быть обеспечена автоклавом 
и другими средствами обеззараживания в пределах до-
ступности. 

13. Система безопасности должна включать пожар-
ную безопасность, обеспечение электричеством, душ для 

экстренных ситуаций и средства для мытья лица. 
14. Должны быть доступны аптечки первой медицин-

ской помощи. 
15. При строительстве новых лабораторий должна 

быть учтена возможность обеспечения вентиляции при-
точным воздухом без возможности циркуляции воздуха. 
При отсутствии механической вентиляции, окна должны 
быть доступны к открыванию и обеспечены противомо-
скитными сетками.

16. Лаборатория должна быть обеспечена водопро-
водом. Водопровод должен быть оснащен клапаном, пре-
дотвращающим обратный отток. 

17. Лаборатория должна быть обеспечена электриче-
ством  и источником аварийного электропитания. Также 
должны быть аварийное освещение и горящие знаки вы-
хода. Генератор должен обеспечивать электричеством ин-
кубаторы, кабинеты биобезопасности, холодильники и др. 

18. Должна быть обеспечена защита от проникнове-
ния и вандализма. 

Лабораторное оборудование
Использование надлежащей лабораторной практики 

и соответствующего оборудования обеспечивает сниже-
ние риска заражения при работе с опасным материалом.   

Лабораторное оборудование, используемое в лабора-
тории, должно учитывать следующие моменты:

1. Должно быть разработано с учетом ограничения 
контакта оператора и инфекционного материала. 

2. Материал конструкции должен быть стоек к влаге, 
коррозии и соответствовать техническим требованиям. 

3. На оборудовании должны отсутствовать заусенцы, 
острые кромки и незакрытые движущиеся элементы. 

4. Оборудование должно быть разработано и уста-
новлено для облегчения управления, обеспечения легкой 
чистки и обеззараживания, а также должно минимизиро-
вать разброс материала.  

Основное оборудование обеспечения
биологической безопасности
1. Пипетирование растворов – запрещается пипетирова-

ние ртом. Существуют различные разработки в данной сфере. 
2. Кабинеты биологической безопасности должны ис-

пользоваться в следующих случаях:
a. Когда обрабатывается инфицированный материал; 

некоторые материалы могут быть центрифугированы вне 
кабинета, в случае если пробирки плотно закрыты и если 
они загружаются и выгружаются из центрифуги непо-
средственно в кабинете. 

b. Если имеется риск передачи заражения воздуш-
ным путем.

c. Если производятся манипуляции с повышенным 
риском возникновения аэрозолей; это может включать 
центрифугирование, измельчение, смешивание, энер-
гичное встряхивание или смешивание, ультразвуковое 
размельчение, открытие контейнеров с инфекционным 
материалом, давление в котором может отличаться от 
давления в помещении. 

3. Использование завинчивающихся пробирок и бу-
тылей. 

4. Использование автоклавов для обеззараживания 
инфекционного материала. 

5. Оборудование, такое как автоклавы и кабинеты био-
логической безопасности, должны быть проверены перед 
эксплуатацией и проходить регулярную проверку в соот-
ветствии с требованиями производителя. 



организация            л абораторно          й  с л ужбы  

14

Здоровье и медицинский надзор
Работодатели в лице директора ответственны за обе-

спечение соответствующего надзора за здоровьем сотруд-
ников. Цель данного надзора - слежение за возникнове-
нием профессиональных заболеваний. Соответствующие 
меры включают в себя: 

1. Проведение активной и пассивной иммунизации, 
где необходимо.

2. Обеспечение ранней диагностики внутрилабора-
торных заболеваний.

3. Отстранение уязвимых лиц (в т.ч. беременных, лиц с 
иммунокомпрессией) от особо опасных лабораторных работ. 

4. Обеспечение средствами индивидуальной защиты.

Инструкции по проведению надзора
за здоровьем сотрудников, работающих 
с микроорганизмами 2 класса
опасности
1. Медицинское обследование при принятии на рабо-

ту, а также при смене места работы. В личной медицин-
ской карте должны быть записи о прохождении меди-
цинского осмотра. 

2. Должны регистрироваться все случаи заболевания 
и отсутствия на работе, записи должны храниться у руко-
водства лаборатории. 

3. Особое внимание должно уделяться женщинам де-
тородного возраста, женщины должны быть проинфор-
мированы о риске поражения плода инфекционными 
агентами, с которыми им приходиться работать. 

Подготовка персонала
Человеческий фактор и неисправная техника увели-

чивают уровень биологической опасности сотрудников. 
Сотрудники, хорошо проинформированные о выявлении 
и контроле критических моментов лабораторной работы, 
являются основным элементом профилактики внутри-
лабораторного заражения, эксцессов и аварий. Для этого 
необходимо проведение постоянных тренингов на местах. 
Эффективная программа обеспечения биобезопасности 
начинается с руководства, которое должно убедиться в 
том, что элементы надлежащей лабораторной практики 
внедрены в основную подготовку сотрудников. Обуче-
ние основам биобезопасности должно быть включено в 
первичную подготовку новых сотрудников. Сотрудники 
должны быть ознакомлены с  правилами лаборатории, 
должностными инструкциями, включая руководства по 
безопасности, и операционными руководствами. Руко-
водство играет важнейшую роль в подготовке персонала. 
Специалист по биобезопасности может оказывать по-
мощь в проведении обучения персонала. 

Персонал также должен быть обучен технике обра-
щения с особо опасными материалами, которая включает 
следующие риски: 

1. Риск вдыхания (в т.ч. появление аэрозолей) при пи-
петировании, получении растворов, открытии контейне-
ров, заборе крови, плазмы, сыворотки, центрифугирова-
нии и др. 

2. Заражение при обращении с образцами.
3. Риск подкожного заражения при использовании 

шприцев и игл.
4. Работа с кровью и другими биологическими жид-

костями.
5. Дезинфицирование и утилизация отходов и инфи-

цированного материала.

Химическая, пожарная, электрическая,
радиационная и техническая
безопасность
Внутрилабораторное заражение может быть опосре-

дованным результатом химической, пожарной, электри-
ческой, радиационной или технической аварии. Поэтому 
необходимо уделять внимание данному виду безопасно-
сти. Национальные правила и инструкции обычно обе-
спечивают необходимый уровень безопасности, в случае 
необходимости следует обращаться к соответствующим 
службам. 
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Резюме
Электрофорез сывороточных белков в диагностиче-

ской лаборатории используется прежде всего для иден-
тификации моноклональных протеинов (иммуногло-
булинов в диагностике моноклональной гаммапатии и 
миеломной болезни, прим. редакции). Успешность выяв-
ления моноклональных полос зависит от принятой верх-
ней границы отсекаемого уровня глобулинов для пере-
хода к рефлекс-тесту. Мы попытались оптимизировать 
условия перехода к этому тесту для обследования муль-
тиэтнической популяции. Для этого мы решили умень-
шить уровень сывороточного глобулина для перехода к 
рефлекс-тесту. 

Методы
В период между 2002 и 2007 гг. переход к рефлекс-

тестированию электрофоретическим методом осу-
ществлялся при уровне глобулинов 38 г/л. Между 2008 
и 2010 гг. необходимый уровень глобулинов был снижен 
до 36 г/л. Капиллярный электрофорез использовался с 
2004 г., а до этого периода — электрофорез в агаровом 
геле. Между 2002 и 2007 гг. этот тест позволил допол-
нительно выявлять в среднем по 190 случаев с монокло-
нальными протеинами в год. Между 2008 и 2010 гг., на 
фоне снижения границы исключения по содержанию 
глобулинов до 36 г/л — было выявлено в среднем по 360 
новых случаев в год, при этом из них около 100 пациен-
тов были в возрасте до 60 лет.

Выводы
Не существует определенного соглашения относи-

тельно границы исключения по содержанию глобулинов 
для рефлекс-теста электрофорезом белков плазмы крови. 
Судя по результатам работы нашей лаборатории, более 
частая встречаемость моноклональных протеинов при 

ГЕЛЕВЫЙ И КАПИЛЛЯРНЫЙ 
ЭЛЕКТРОФОРЕЗ СЫВОРОТОЧНЫХ БЕЛКОВ.
ПРИМЕНЕНИЕ РЕФЛЕКС-ТЕСТА ДЛЯ
ДЕТЕКЦИИ МОНОКЛОНАЛЬНЫХ
КОМПОНЕНТОВ: ДЕВЯТИЛЕТНИЙ ОПЫТ
ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ ЛАБОРАТОРИИ

Д. Динмамод, Т. Вентон, П. Тиммс

Лаборатория электрофореза, отделение биохимии,
Университетская  больница Хомертон

Хомертон Роу, Лондон, Великобритания

глобулинемии может быть связана как с обследуемой в 
нашей лаборатории популяцией, так и с принятым нами 
более низким уровнем глобулинов для перехода к реф-
лекс-тесту. В нашей практике транзиторное выявление 
моноклональных протеинов было довольно редким, но в 
то же время обращает на себя внимание количество впер-
вые выявленных пациентов с моноклональной гаммапати-
ей в возрасте до 60 лет.

Ключевые слова: капиллярный электрофорез, геле-
вый электрофорез, иммунофиксация, иммунотипирова-
ние, моноклональный белок, рефлекс-тест, моноклональ-
ные гаммапатии, множественная миелома.

Введение
Электрофорез белковых фракций в лабораторной 

диагностике применяется в первую очередь для иденти-
фикации моноклональных белков. Признаком, косвенно 
указывающим на возможное наличие  моноклонального 
компонента, является повышенный  уровень сывороточ-
ных глобулинов. Мы разработали  алгоритм раннего вы-
явления моноклональных белков у этнически разнород-
ной популяции посредством  применения рефлекс-теста, 
основанного на обязательном  назначении электрофореза 
пациентам, уровень сывороточных глобулинов у которых 
достигал и/или  превышал установленные нами порого-
вые значения (cut-off).

Предпосылки  к исследованию
К моноклональным гаммапатиям относят моноклональ-

ную гаммапатию неясной этиологии (MGUS), множественную 
миелому (MM), макроглобулинемию Вальденстрема (WM), 
AL амилоидоз, солитарную плазмоцитому, В-клеточную ин-
долентную неходжкинскую лимфому и другие В-клеточные 
лимфопролиферативные заболевания, а также прочие нару-
шения, ассоциированные с появлением М-белка [1].
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Термин MGUS был впервые предложен специалистами 
клиники Майо (Mayo Clinic) [2] и характеризует состояние, 
при котором концентрация моноклонального белка в сыво-
ротке не превышает 30 г/л, количество клональных плазмати-
ческих клеток в костном мозге составляет менее 10%, и у па-
циента отсутствуют признаки гиперкальциемии, почечной 
недостаточности, анемии и повреждения костей, характер-
ные для клональных плазматических дискразий [3].

MGUS является предшественником таких серьезных 
заболеваний, как множественная миелома, первичный 
амилоидоз и макроглобулинемия Вальденстрема. У боль-
шинства пациентов с MGUS моложе 50 лет малигнизация 
плазматических клеток не наблюдается [4], однако с воз-
растом вероятность развития злокачественной гаммапа-
тии существенно возрастает [5]. Отмечены расовые раз-
личия в выявляемости М-белка: частота встречаемости 
моноклональных компонентов у черной расы, более чем в 
2 раза выше по сравнению с белой расой [6].

Асимптоматическая, или тлеющая миелома явля-
ется следующей после MGUS стадией, для которой ха-
рактерны повышение концентрации М-белка до 30 г/л 
и более, содержание плазматических клеток в костном 
мозге выше 10% при одновременном  отсутствии вы-
раженных органных повреждений [3].

Множественная миелома — это достаточно распро-
страненное онкогематологическое заболевание, — еже-
годно в Великобритании диагностируется до 4000 новых 
случаев миеломы. В Великобритании реестр больных 
множественной миеломой с медианой выживаемости 4–5 
лет находится приблизительно на одном уровне и состав-
ляет от 20 до 30 тысяч пациентов. Заболевание характе-
ризуется тремя основными клиническими признаками, 
важнейшим из которых являются костные боли или 
патологические переломы, возникающие вследствие ин-
фильтрации костей скелета раковыми клетками. Вторым 
признаком является наличие моноклонального белка и, 
наконец, третьим — повышение  (> 10%) содержания плаз-
матических клеток в костном мозге [7].

При скрининге у пациентов довольно часто обнару-
живается М-компонент в низких концентрациях, что, как 

правило, характерно для стадии MGUS, однако, в ряде 
случаев низкое содержание моноклонального белка мо-
жет являться клиническим признаком таких заболева-
ний, как AL амилоидоз, миелома легких цепей или соли-
тарная плазмоцитома [1].

Мониторинг за изменением концентрации монокло-
нального белка помогает выявить трансформацию в раковое 
заболевание на ранней стадии, когда выраженные призна-
ки болезни, включая необратимые литические изменения 
костной ткани, повреждения почек и другие специфические 
симптомы, еще отсутствуют, а состояние пациента позволяет 
проводить максимально эффективную терапию [1].

Оснащение нашей лаборатории в марте 2002 г. по-
луавтоматической системой гелевого электрофореза 
открыло возможности для использования данного ме-
тода в качестве рефлекс-теста для пациентов, у которых 
проводилось измерение общего белка и альбумина 
сыворотки (стандартный перечень тестов для оценки 
функции печени), и, следовательно, можно было опре-
делить концентрацию глобулинов расчетным спосо-
бом. В связи с тем, что национальные стандарты диа-
гностики не включали рекомендаций относительно 
пороговых значений глобулинов для рефлекс-назначе-
ния электрофореза, нами было принято решение на-
значать электрофорез всем пациентам, концентрация 
сывороточных глобулинов у которых составляла не ме-
нее 40 г/л (референсным диапазоном в нашей лабора-
тории является  28–35 г/л).

Хронология, отражающая изменение алгоритма назна-
чения электрофореза в зависимости от принятых пороговых 
уровней сывороточных глобулинов, приведена в таблице 1.

Данная статья описывает разработанный нами рефлекс-
тест для назначения электрофореза и детекции монокло-
нальных белков у местной многонациональной популяции.

Материалы и методы
Наша лаборатория обслуживает 433-коечную централь-

ную районную больницу восточного Лондона и 50 городских 
амбулаторных хирургических отделений общего профиля. 
Численность населения обслуживаемого района в 2008 году 

Таблица 1. Хронология использования методов электрофореза и пороговые значения
сывороточных глобулинов для  рефлекс-теста

Период Метод электрофореза Пороговое значение глобулинов
До января  2002 г. Электрофорез  в гелях агарозы Не установлено

Февраль – март 2002 г. Электрофорез  в гелях агарозы 40 г/л
Апрель 2002 – декабрь 2003 Электрофорез  в гелях агарозы 38 г/л
Январь 2004 – сентябрь 2008 Капиллярный   электрофорез 38 г/л

Октябрь  2008 – по настоящее  время Капиллярный   электрофорез 36 г/л

составляла 212 000 жителей, доминирующей возрастной 
группой которого являлось население в возрасте 20–44 лет [8].

С марта 2002 года образцы сыворотки пациентов, 
которым назначались функциональные пробы печени, 
включая анализ общего белка (биуретовая реакция, 
Abbott, UK) и альбумина сыворотки (реакция с бром-
крезоловым красным, Abbott, UK), подвергались реф-
лекс-тесту методом электрофореза. В качестве  поро-
гового значения расчетного глобулина (общий белок за 
вычетом альбумина) для рефлекс-назначения электро-
фореза был выбран уровень 40 г/л (референсные значе-

ния сывороточного глобулина составляют 28–35 г/л). Из 
исследования исключались пациенты моложе 21 года, 
пациенты из отделения гинекологии, женской консуль-
тации, родильного отделения, а также пациенты с се-
рьезными поражениями печени.

С марта 2002 по декабрь 2003 анализ белковых фрак-
ций сыворотки крови проводили методом агарозного 
электрофореза на полуавтоматическом анализаторе 
Hydrasys® (Sebia, France). Количественная оценка полу-
ченных электрофоретических профилей, окрашенных 
амидовым черным, и интерпретация результатов прово-
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дились методом денситометрии при помощи программ-
ного обеспечения  Phoresis® (Sebia, France).

С января 2004 г. анализ белковых фракций сы-
воротки крови проводили методом капиллярно-
го электрофореза на автоматическом анализаторе 
Capillarys® (Sebia, France) с использованием прямой 
денситометрии фракций при помощи программного 
обеспечения Phoresis® (Sebia, France).

Идентификацию обнаруженных моноклональных 
белков осуществляли посредством иммунофиксации в 
гелях агарозы (Sebia, France), а начиная с 2007 года — при 
помощи иммунотипирования методом капиллярного 
электрофореза (Sebia, France).

В случае проведения электрофореза белков мочи об-
разцы мочи предварительно очищали на микроколонках 
(Generon, UK), измеряли общий уровень белка (реакция 
с хлоридом бензетония, Abbott, UK) и концентрировали 
в 4 раза на концентраторах Vivaspin 500 (Sartorius, UK), 
если количество белка не превышало 0,2 г/л. Подготовлен-
ную таким образом мочу далее анализировали методом 
агарозного электрофореза с последующим окрашива-
нием фиолетовым кислым на системе Hydrasys® (Sebia, 
France). Иммунофиксацию обнаруженных в моче моно-
клональных белков также проводили на очищенных и 
сконцентрированных образцах мочи с использованием 
набора “Hydragel Bence Jones kit” (Sebia, France) на систе-
ме Hydrasys® (Sebia, France).

Результаты
Корреляция результатов гелевого и капиллярного 

электрофореза была очень высокой (коэффициент кор-
реляции R2 = 0,9) для большинства фракций. Уравнение 
прямой по фракции альбумина имело вид: y = –5,96 +1,08х; 
по альфа-1: y = 0,73 + 1,53x; по альфа-2: y = –1,62 +1,05x; по 
бета-1: y = 3,15 + 0,37x; по бета-2: y = 0,39 +1,11x, по гамма: 
y = 2,7 + 0,95x, где y — значение, полученное методом ка-
пиллярного ЭФ, а x — значение, полученное методом 
электрофореза в гелях агарозы. Единственное  исключе-
ние составила фракция бета-1 (R2  = 0,5), белки которой в 
гелях агарозы образуют более широкую зону миграции.

В период с 2002 по 2007 г. мы изменили пороговое зна-
чение сывороточных глобулинов для рефлекс-назначения 
электрофореза, понизив его с 40 до 38 г/л. Как и ожида-
лось, количество впервые выявляемых моноклональных 
белков сначала существенно возросло, а затем стало по-
степенно снижаться. Однако, в период с 2006 по 2007 г. 
количество новых случаев моноклональных гаммапатий 
вновь неожиданно выросло. Мы полагаем, что это связано 
с всплеском сезонных вирусных заболеваний в указанный 
период времени по причине аномально холодной зимы и, 
как следствие, увеличением обращений в нашу больницу. 
В целом понижение порогового уровня глобулинов до 38 
г/л позволило увеличить эффективность рефлекс-теста 
для выявления моноклональных белков методом электро-
фореза (рис. 1).

Ежегодное соотношение типов моноклональных ком-
понентов, идентифицированных в период с 2003 по 2007 г., в 
среднем составило: 64–73% для IgG; 12–19% для IgA; 8–15% для 
IgM; 0,4–2% для каппа и 3–7% для лямбда цепей, что практи-
чески соответствовало ранее опубликованным данным [5].

В период с 2008 по 2010 г. пороговое значение сывороточ-
ных глобулинов было понижено до 36 г/л. В результате этого 
выявляемость моноклональных белков выросла почти в 2 
раза (рис. 1). Так, за первые 12 месяцев экспериментального 
снижения порогового значения глобулинов на 2 г/л удалось 

дополнительно выявить 159 пациентов с парапротеинемия-
ми, которые не были бы диагностированы в случае исполь-
зования порогового значения 38 г/л. Причем, у 135 пациентов 
концентрация моноклонального белка превышала 2 г/л, что 
позволяло провести количественную оценку М-компонента.

Результаты проведенного исследования позволили 
клиницистам и врачам общей практики по-новому оце-
нить диагностические возможности электрофореза, что 
в свою очередь обусловило увеличение назначений дан-
ного теста. Результатом этого стало выявление в течение 
2008–2009 гг. 111, а в 2010 г. — 53 новых случаев монокло-
нальных гаммапатий у пациентов, уровень сывороточных 
глобулинов у которых был ниже 35 г/л. В ряде случаев до 
назначения электрофореза сыворотки у пациентов был 
выявлен белок Бенс-Джонса в моче.

Использование порогового значения сывороточных 
глобулинов, равного 36 г/л, позволило выявить 183 и 151 
новый случай моноклональных гаммапатий у пациен-
тов моложе 60 лет в период с 2008 по 2009 г. и с 2009 по 
2010 г., соответственно. Три из этих случаев представле-
ны в таблицах 2, 3 и 4.

Обсуждение
До внедрения рефлекс-теста электрофорез бел-

ковых фракций в нашей лаборатории  проводили ис-
ключительно по назначению врача-клинициста. Вы-
явление моноклональных компонентов при этом было 
редким и случайным. Такие симптомы, как костные и 
поясничные боли или анемия, являются неспецифич-
ными и использование их в качестве маркеров миело-
мы имеет низкое практическое значение и неэффек-
тивно с экономической точки зрения.

Применения рефлекс-теста привело к непредвиденно вы-
сокому выявлению моноклональных белков. Использование в 
качестве пороговых уровней сывороточных глобулинов для на-
значения электрофореза значений между 36 и 40 г/л позволило 
в период с 2008 по 2009 г. выявить все моноклональные ком-
поненты в концентрации от 1 до 19 г/л (рис. 2). Последующий 
мониторинг пациентов с моноклональными белками показал, 
что, несмотря на то, что в момент диагностики гаммапатии 
могли иметь доброкачественный характер, в дальнейшем мно-
гие из них переходили на стадию малигнизации даже в тех 
случаях, когда начальная  концентрация М-компонента была 
достаточно низкой, что проиллюстрировано в таблице 3.
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Рис. 1. Количество  новых случаев моноклональных гамма-
патий, выявленных  в период с апреля 2002 г. по сентябрь 
2007 г. при пороговом уровне глобулинов  38 г/л, а также в 
период с октября 2008 г. по декабрь 2010 г. при пороговом 
уровне глобулинов 36 г/л.
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Риск развития злокачественного заболевания незави-
симо от концентрации М-белка значительно выше у па-
циентов в возрасте 40–50 лет, нежели у тех, чья страховая 
продолжительность жизни, как правило, не превышает 
2–3 года [1]. В нашей популяции этот показатель был еще 
более выражен среди лиц моложе 40 лет.

Согласно литературным данным, моноклональные 
белки IgA и IgM представляют собой гаммапатии с 
повышенным риском к малигнизации. Исследование, 
проведенное в клинике Майо (Mayo), показало, что су-
ществует строгая взаимосвязь между концентрацией 
М-белка и риском развития злокачественного заболе-
вания [9]. Статистический анализ показал, что в Вели-
кобритании риск развития множественной миеломы 
составляет 1 к 148 у мужчин и 1 к 186 у женщин. Эти 
соотношения были получены в феврале 2009 г. посред-
ством обработки данных по заболеваемости и смерт-
ности за период с 2001 по 2005 г. [10].

Важно отметить, что более чем в 40% случаев диагно-
стика миеломы проводится с существенным запозданием 
(более 6 месяцев). Наиболее часто запоздалый диагноз 
ставится пациентам, которые первично консультирова-
лись у врачей общей практики (табл. 3) [7].

Также наши исследования показали, что после пер-
вичного выявления моноклональных белков многие врачи 
не всегда прибегают к дальнейшему мониторингу уровня 
М-компонента, что противоречит существующим  реко-
мендациям. Разработанный алгоритм рефлекс-анализа 
оказался эффективным в отношении мониторинга уров-
ня моноклонального белка, т. к. он дает возможность  на-
значать электрофоретическое исследование «автоматиче-
ски», независимо от квалификации врача, что позволяет 
контролировать состояние пациента с большей эффек-
тивностью. Согласно рекомендациям по ведению пациен-
тов с MGUS количественную оценку М-компонента было 

Таблица 2. Иллюстрированный пример № 1 (N = норма, E = повышенное значение, В2М = бета-2-макроглобулин).

Женщина. Отделение  скорой медицинской помо-
щи. Грудные боли (симптомы сердечной недостаточ-
ности). Биохимические исследования не выявили при-
знаков сердечной патологии. Уровень сывороточных 
глобулинов составил 38 г/л, на основании чего был при-
менен рефлекс-тест – электрофорез белков сыворотки. 
Несмотря на гемолиз пробы, оказалось возможным вы-
явить моноклональный компонет. Последующая иден-
тификация подтвердила наличие моноклонального 
белка IgG лямбда. В ходе мониторинга было зафикси-
ровано прогрессирующее увеличение концентрации 

Концентрация
М-белка, г/л ЛДГ B2M

Июнь 2005 13,8 N N
Июнь 2006 17,8 N N

Ноябрь  2006 18,3 N N
Май 2007 20,4 N N

Январь 2008 25,7 N N
Июль 2008 27,6 N N
Август 2009 30,2 N

Декабрь 2009 47,6 N N
Апрель 2010 59,7 N E

М-компонента. Заподозрить моноклональную гаммапа-
тию у данной пациентки  без применения рефлекс-те-
ста или при использовании более высокого порогового 
уровня сывороточных глобулинов – 40 г/л – было бы аб-
солютно невозможно.

Первоначально больной был поставлен диагноз 
асимптоматичная миелома. В мае 2010 года на осно-
вании биопсии костного мозга была диагностирована 
множественная миелома. Примечательным является 
тот факт, что на момент первичного выявления моно-
клонального компонента пациентке было всего 23 года.

160
140
120
100
80
60
40
20
0Ко

ли
че

ст
во

 с
лу

ча
ев

 в
 в

оз
ра

ст
но

й 
гр

уп
пе

В
оз

ра
ст

на
я 

гр
уп

па

1-4
.9

5.0
-9.

9
10

-14
.9

15
-19

.9
20

Прочие
<35

46-50

61-65

76-80

36-40 76-8071-75 66-70
46-50 81-8556-60 61-65

Рис. 2. Результаты электрофореза, полученные в период с 
октября 2008 по сентябрь 2009 г. при использовании по-
рогового значения глобулинов 36 г/л.

Данный трехмерный рисунок отображает количество 
случаев вновь выявленных моноклональных  компонентов  
при пороговых значениях сывороточных глобулинов от 36 
до 40 г/л. Последующий мониторинг  показал, что боль-
шинство М-белков, выявленных в низкой концентрации, 
не было временным. Ряд данных на рисунке, обозначен-
ный как «прочие», включает выявленные моноклональ-
ные компоненты, концентрация которых была слишком 
мала для количественной оценки, а также парапротеины,  
идентифицированные, как легкие цепи.
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Таблица 3. Иллюстрированный пример № 2.

Дата Общий
белок

Альбумин
сыворотки

Глобулины
сыворотки

Моноклональный
белок

Иммунофиксаци
белка Бенс-Джонса Белок мочи

12.02.2007 95 37 58 27
19.03.2007 b+f лямбда 0,45
25.04.2007 94 37 57 27,5 «монетные столбики»
12.07.2007 87 33 54 27,5
04.03.2008 98 26 72 43,1 симптомы пневмонии
10.12.2008 слабые b+f лямбда 0,16
17.12.2008 74 35 39 4,8
08.01.2009 63 27 36 4,3
16.01.2009 70 33 37 3,6
09.02.2009 75 40 35 4
21.04.2010 68 36 32 Neg! Neg! 0,1
06.03.2011 77 40 37 Neg!

Дата Общий 
белок

Альбумин
сыворотки

Глобулины
сыворотки М-белок (г/л) кдц

125–243 (г/л)
B2M

<2,2 (г/л) Клинические

12.09.2005 79 39 40 Сомнительный
результат

15.03.2006 77 38 39 Слабый
М-компонент

лапароскопия
коленной  грыжи

29.09.2006 76 38 38 IgG 629 3,28 удаление грыжи
27.07.2007 79 38 41 головокружения
18.12.2007 80 35 45
28.02.2008 80 34 46
01.08.2008 87 38 49 223 4,76
26.11.2008 75 36 39 грудные боли, тропонин I
04.02.2009 85 37 48 199 4
24.12.2009 77 36 41 4,62 глюкозурия
19.05.2010 114 33 81 абдоминальные боли
24.05.2010 96 25 71 609 23,7
01.06.2010 106 26 80 718 1,46

Таблица 4. Иллюстрированный пример № 3 (b+f = связанные и свободные легкие цепи, Neg = отрицательный).

Мужчина, 55 лет. При первом обращении в феврале  
2007 года выявлен моноклональный белок IgG каппа. В 
апреле 2007 года биопсия костного мозга показала на-
личие плазматических клеток, составлявших 17% от 
общего числа ядерных клеток, а также большое количе-
ство незрелых и крупных клеток, характерных для мно-
жественной миеломы.

Это один из многочисленных  примеров, подтверж-
дающий, что выявление слабого или «неявного» моно-
клонального компонента не должно игнорироваться  
или приниматься за временное явление.

Рефлекс-тест послужил поводом для более тщатель-
ного мониторинга  за состоянием здоровья 56-летней  
пациентки, рассмотренной здесь в качестве примера. 
Первоначально иммунофиксация не дала однозначно-

го результата относительно природы М-белка; спустя 
6 месяцев были идентифицированы моноклональные 
легкие цепи лямбда и, наконец, еще через полгода 
концентрация М-компонента возросла до уровня, по-
зволившего идентифицировать полноценный моно-
клональный белок. Обращает на себя внимание суще-
ственное  возрастание концентрации парапротеина  в 
мае 2010 года.

Лабораторная диагностика показала постепенное 
уменьшение и исчезновение моноклонального белка в 
период с декабря 2008 г. по март 2010 г. Клиническая  
картина и заключение будут приведены в отдельной 
публикации.
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бы целесообразно проводить всякий раз, когда пациенту 
назначается какой-либо анализ крови [1].

В связи с тем, что в мире прослеживается тенденция к 
росту заболеваемости миеломой, крайне необходимо об-
ратить внимание общественности, включая медицинское 
сообщество, на эту проблему [7]. Для оптимизации рабо-
ты врачей общей практики мы осуществляем методиче-
скую поддержку, консультируя  хирургов общей практики 
по вопросам выявления М-компонента и интерпретации 
результатов электрофореза. С этой целью мы разработали 
систему электронных комментариев к результатам лабора-
торных исследований, проводим обучающие семинары, а 
также выпускаем информационные буклеты с ключевыми 
рекомендациями по ведению гаммапатий и интерпретации 
результатов электрофореза. Наша диагностическая служба, 
занимающаяся идентификацией, описанием и количе-
ственной оценкой моноклональных белков методом элек-
трофореза, выявила неожиданно высокое количество новых 
случаев моноклональных гаммапатий, которые не были бы 
обнаружены без использования  разработанного нами реф-
лекс-теста с применением этически приемлемого показа-
теля в виде порогового уровня сывороточных глобулинов и 

«интеллектуальной» системы обработки результатов.
Дополнительная информация с рекомендациями по 

ведению пациента, прилагаемая к результатам исследова-
ния, оказалась полезной и для гематологов, разрабатыва-
ющих алгоритмы  лечения.

По всей видимости, снижение порогового уровня 
глобулинов до 36 г/л может по-прежнему быть не вполне 
достаточным, поскольку нами было зафиксировано боль-
шое число пациентов, у которых при данном пороговом 
значении была выявлена выраженная гаммапатия. Такая 
диагностика была особенно важна в случаях выявления 
М-компонента у пациентов моложе 60 лет, т. к. это дает 
основание говорить именно о ранней диагностике гамма-
патий, потому как обычно моноклональные белки выяв-
ляют существенно позже.

В целях предотвращения конфликта интересов авто-
ров, спустя семь лет с момента запуска этой независимой 
и оказавшейся успешной научно-практической работы, 
наши разработки были представлены на симпозиумах и 
конференциях в Великобритании и за рубежом при под-
держке первого автора из английского представительства 
компании Sebia, France.

Таблица 5

Данная  таблица отражает  статистику  по коли-
честву  ежегодно проводимых  рефлекс-тестов  мето-
дом электрофореза  и характеристику  выявленных 
М-белков.  Наблюдается  постепенный  рост назначе-

2005 г. 2006 г. 2007 г. 2008 г. 2009 г. 2010 г.
Электрофорез  белков сыворотки 6808 8420 14394 20243 32394 39208
Иммунофиксация / иммунотипи-

рование сыворотки 786 776 1008 1351 1990 2248

Электрофорез  белков мочи 400 454 528 540 761 839
Иммунофиксация   мочи 112 93 118 227 464 311

ний  электрофореза  мочи для детекции белка Бенс-
Джонса,  что является  неотъемлемой частью эффек-
тивного  ведения пациента и мониторинга  развития  
гаммапатий.
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ЛАБОРАТОРНОЕ ВЫЯВЛЕНИЕ ГЕМАТУРИИ

РЕЗЮМЕ
Помимо диагностики возможной инфекции мочевы-

водящих путей, гематурия является одной из самых ча-
стых находок при анализе мочи. Часто присутствие эри-
троцитов в моче является полностью физиологичным. 
По литературным данным количество эритроцитов 
может колебаться от 3,000 до 20,000 клеток/мл нормаль-
ной мочи или достигать 3x106 клеток в объеме суточной 
мочи. Примерно 10% здорового населения демонстри-
руют даже более высокие показатели, превышая, таким 
образом, диапазон нормальных значений. Литературные 
данные о диапазоне нормальных значений также раз-
нятся: указываются значения от 2-3 эритроцитов в поле 
зрения (высокого разрешения) до 10 эритроцитов в поле 
зрения, что может быть объяснено различными метода-
ми подсчета  и получения образца. Существует  множе-
ство причин патологической гематурии, которые могут 
включать как нарушения свертывания, так и инфекции 
мочевыводящих путей. Поэтому крайне важно выявить 
истинную причину гематурии.

Первичное выявление гематурии – макроскопиче-
ски или с помощью тест-полоски. Гематурия, как физио-
логическая, так и патологическая, отличается по степе-
ни: макрогематурия (свыше ~ 0.5-1 мл крови/литр мочи, 
дает визуально выявляемое покраснение мочи), как пра-
вило, замечается самостоятельно пациентом, который 
сообщает об этом врачу, в то время как невыявленная и 
асимптоматическая микрогематурия (до 0.5-1 мл крови/ 
литр мочи) выявляется с помощью чувствительных тест-
полосок при первичном лабораторном обследовании. 
Однако, результат, полученный с помощью тест-полоски, 
сам по себе ничего не говорит, т.к. положительный резуль-
тат может указывать на присутствие гемоглобина, или ми-
оглобина, или эритроцитов. Поэтому необходимым явля-
ется последующая микроскопия.

В случае, если при последующей микроскопии эри-
троциты не обнаруживаются, то гемоглобинурия и мио-
глобинурия могут быть подтверждены дальнейшими ла-
бораторными тестами:

• Гемоглобинурия присутствует в случае внутрисосу-
дистого гемолиза. При этом свободный гемоглобин экс-
кретируется в мочу и выявляется тест-полоской. С другой 
стороны, тенденция к увеличению гемолиза может быть 
диагностирована за счет подъема сывороточной ЛДГ или 
снижения уровня гаптоглобина;

• Миоглобинурия обнаруживается вместе с миогло-
бинемией при разрушении мышечной ткани. Поврежде-
ние мышечной ткани ведет к увеличению уровня креа-
тинкиназы, высвобождаемой из мышечных клеток.

Помимо этого, при отсутствии эритроцитов при 
микроскопическом исследовании, остается вероятность 
лизиса эритроцитов в моче, и эта возможность должна 
рассматриваться помимо указанных выше. Лизис эритро-
цитов происходит в моче с относительной плотностью 
ниже 1.010 и щелочным рН. Щелочная среда может вы-
зывать разбухание внешнего слоя мембраны эритроци-
тов, приводя к возникновению эхиноцитов [1]. Во-первых, 
клетки разбухают за счет нарушенного осмотического 
давления, что приводит к выходу гемоглобина из клетки. 

Литические процессы также наблюдаются в образцах, 
оставленных на некоторое время при комнатной темпера-
туре, т.к. при этом за счет бактериального роста и мета-
болической активности увеличивается рН, а также, если 
была задержка мочи в мочевом пузыре перед получением 
образца.

Пероксидаза-положительные бактерии могут также 
вести к ложно-положительному окрашиванию соответ-
ствующего поля тест-полоски при отсутствии эритроци-
тов в образце.

 

Микроскопическое выявление
гематурии
В случае обнаружения эритроцитов при микроско-

пии положительный результат должен быть подтвержен 
дважды или трижды с интервалом в несколько дней, т.к. 
возможна транзиторная гематурия. При этом необходи-
мы ответы на следующие вопросы:

- является ли гематурия патологической?
- где находится возможный источник кровотечения?

Транзиторная гематурия может наблюдаться, напри-
мер, при контаминации мочи менструальной кровью, как 
сопутствующая находка при инфекциях мочевыводящих 
путей или у здоровых людей после физической нагрузки. 
При «нагрузочной» гематурии источником эритроци-
тов могут быть нарушения проницаемости клубочков, 
микротравмы почки, также возможно и внепочечное про-
исхождение (например, микротравма простаты или урет-
ры). В случае спонтанного исчезновения «нагрузочной» 
гематурии в течение 24-72 часов не требуется каких-либо 
дополнительных исследований.

Однако, если после гематурии, вызванной физиче-
ской нагрузкой, наблюдается макрогематурия, перси-
стентная или реккурентная гематурия, это может указы-
вать на урологические нарушения.

Также, если «нагрузочная» гематурия наблюдается у 
мужчин старше 45 лет, необходимы дополнительные ис-
следования для выявления возможной причины [2].

Если в моче без признаков протеинурии или патоло-
гических цилиндров обнаруживаются эритроциты, это 
называется «изолированной микрогематурией». Такое 
состояние выявляется у 1-4% населения и у ~ 2,6% бере-
менных женщин. Для выявления возможного источника 
при этом используются  неинвазивные методы, такие как 
микроскопическая оценка морфологии эритроцитов и 
анализ белков мочи.

Микроскопическое
исследование при гематурии
По возможности, для оценки морфологии эритроци-

тов должна использоваться фазово-контрастная микро-
скопия, что позволяет наилучшим способом выявить 
аномальную морфологию клеток. После прохождения 
через мембрану клубочков, эритроциты испытывают ти-
пичные морфологические изменения. Помимо круговых 
форм с гладкой или неровной структурой, акантоциты 
(известные также как клетки Микки-Мауса) являются так-
же особым видом дисморфных эритроцитов с проекцией 
специфической формы. Морфологическая оценка эри-
троцитов требует значительного практического опыта и 
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хорошего знания микроскопии осадка мочи:
1. Эритроциты гломерулярного генеза, как правило, 

меньше эритроцитов из негломерулярного источника.
2. Эритроциты гломерулярного генеза варьируют по 

форме и размеру, в то время как при негломерулярном ис-
точнике кровотечения они одинаковы.

3. Эритроциты гломерулярного генеза часто бывают 
«пустыми», т.е. в них почти отсутствует гемоглобин.

4. Иногда при гломерулярной геморрагии микроско-
пически могут выявляться также эритрофагоциты. Эри-
трофагоциты представляют собой эпителиальные клет-
ки, уже адсорбировавшие эритроциты [3], [4].

Напротив, при внепочечном кровотечении эритро-
циты сохраняют свою форму (описываются как эуморф-
ные, изоморфные или негломерулярные эритроциты).

Рис.1 Информация «Изоморфные эритроциты», по-
лученная на анализаторе Sysmex серии UF (правый ниж-
ний квадрант), по сравнению с оценкой эритроцитов ме-
тодом лазерной микроскопии.

Обнаружение в образце по преимуществу дисморфных эритроцитов позволяет предположить почечный источ-
ник кровотечения (гломерулярная гематурия). Однако, даже в случае отсутствия таких клеток гломерулярная гемату-
рия не может быть исключена.

Рис.2 Информация об эритроцитах, полученная на 
анализаторе Sysmex серии UF, и ее сравнение с источни-
ком кровотечения.

Семейная история и другие клинические при-
знаки, совместно с лабораторными данными, играют 
важную роль при принятии решения о дальнейших 
диагностических манипуляциях, особенно у детей, 
т.к. крайне желательно избегать инвазивных методов 
исследования [5]. При повторном обнаружении дис-
морфной гематурии, как изолированной, так и в со-
четании с протеинурией и патологическими цилин-
драми, необходимо выяснить возможную семейную 
историю гематурии, также необходимо исключить 
системные заболевания с вовлечением почек в патоло-
гический процесс; это может потребовать выполнения 
серологических и прочих клинических исследований. 

Для лабораторий, использующих мочевые проточ-
ные цитофлуориметры SYSMEX (приборы серии UF), зна-
чительно облегчается оценка типичных характеристик 
размера и формы эритроцитов.

В случае обнаружения гематурии, анализ размера 
эритроцитов и их распределения осуществляется авто-
матически. Приборы серии UF предоставляют дополни-
тельную информацию в случае, если эритроциты нор-
мальны по размеру и одинаковы по форме (сообщение 
RBC isomorphic – эритроциты изоморфны) или в слу-
чае присутствия дисморфных эритроцитов (сообщение 
‘dysmorphic?’ или ‘mixed?’, если имеются значительные 
вариации эритроцитов по размеру). Таким образом, даль-
нейшая микроскопия может быть ограничена только об-
разцами с аномальной морфологией.

Типичными рутинными диагностическими тестами 
являются креатинин, мочевина, клиренс креатинина, 
общий белок, альбумин в моче, а также такие тесты, 
как С3 компонент комплемента для диагностики воз-
можных системных заболеваний, например, систем-
ной красной волчанки, и антистрептолизин-О для вы-
явления постинфекционного статуса или инфекции, 
вызванной бета-гемолитическим стрептококком. Осо-
бенно у детей антитела к стрептококку могут атако-
вать ткани сердечных клапанов и часто почечные клу-
бочки [6]. Прочими тестами для выявления причины 
гематурии являются тесты на волчанку, ВИЧ, гепатиты 
и молекулярно-генетические исследования [6].
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Результат на гемоглобин положителен Результат на гемоглобин отрицателен, супернатанат красного цвета

Микроскопически эрироциты
не обнаруживаются:
- Гемоглобинурия?
- миоглобинурия?
- лизис?

Эритроциты обнаружены
микроскопически

Микроскопическое подтверждение
присутствия изоморфных эритроцитов

Микроскопическое подтверждение присутствия
дисморфных эритроцитов / акантоцитов

Дополнительные тесты: белок в моче, комплемент,
мочевина, креатинин, клиренс креатинина, АСТ, АЛТ:
- IgA нефропатия?
- Идиопатическая гематурия?
- Острый постинфекционный гломерулонефрит?
- Мембранопролиферативный гломерулонефрит?
- Гемолитический уремический синдром?

Присутствие лейкоцитов, признаки воспаления/инфекции:
- Инфекция мочевыводящих путей?
- Туберкулез?

α 1-микроглобулин:
- острый тубулоинтестинальный нефрит?

Коагуляционные тесты:
- коагулопатия?

Ультразвуковое исследование:
- Травма?
- Опухоль?
- Нефро-/уролитиаз?
- Пороки развития?

Камнеобразование:
- Гиперкальциурия?
- Цистинурия?
- Гиперурикозурия?
-Гипероксалатурия?

У детей при наличии реккурентной или персистент-
ной гематурии без признаков дисморфии эритроци-
тов примерно в 80% случаев обнаруживается синдром 
Альпорта или мембранный синдром [5]. Наиболее рас-
пространенной причиной изолированной дисморфной 
гематурии является в 2/3 случаев неспецифическое по-
вреждение клубочков (обычно IgA нефропатия), в 1/4 всех 
случаев нефропатия, вызванная нарушением базальной 
мембраны, а в оставшихся случаях, как правило, причина 
не обнаруживается [7].

В случае обнаружения гематурии без признаков дис-
морфии эритроцитов, что, таким образом, исключает во-
влечение почечных клубочков в патологический процесс, 
такое состояние может быть вызвано воспалительными из-
менениями мочевыводящих путей. Усиление перфузии и 
вазодилятация, возникающие при воспалении, позволяют 
эритроцитам проникать через сосудистую стенку в мочу. 
Для таких образцов, особенно при обнаружении в них лей-
коцитов, бактерий или грибов, необходимо в дальнейшем 
выполнить посев мочи для идентификации патогена.

В случае отсутствия признаков инфекции мочевы-
водящих путей должны быть рассмотрены другие воз-
можные причины гематурии, такие как мочекаменная 
болезнь, при которой за счет механического повреждения 
возможно попадание эритроцитов в мочу.

У пациентов старше 45 лет, особенно у мужчин с по-
вышенным риском заболеваний, необходимо исключить 
опухолевый процесс в качестве причины гематурии без 
присутствия дисморфных эритроцитов. Опухоли, в осо-
бенности злокачественные, часто повреждают стенку со-
суда, имеющую относительно простую структуру, что 
ведет к попаданию эритроцитов в мочу.

Несмотря на множество возможных причин гематурии, 
примерно 10% всех случаев остаются необъясненными и диа-
гностируются как идиопатическая гематурия. В конечном 

счете, большинство случаев гематурии имеет безобидные 
причины, однако, в определенном возрасте или при наличии 
определенных клинических симптомов всегда, должна рассма-
триваться возможность вовлечения в патологический процесс 
почек или развития неопластических образований. При этом 
лабораторные исследования всегда являются первым шагом в 
диагностике и назначении специфической терапии.
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Прочие окрашивающие вещества
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Определение концентрации глюкозы в крови – одно 
из наиболее часто выполняемых и востребованных биохи-
мических исследований в клинико-диагностической лабо-
ратории (КДЛ). Глюкоза является одним из важнейших и 
основных углеводов периферической крови, источником 
энергетического обеспечения клеток и тканей организма.

Концентрация глюкозы в крови регулируется груп-
пой гормонов, важнейшие из которых продуцируются 
поджелудочной железой (инсулин, глюкагон и другие). 
Уровень глюкозы в крови отражает состояние углеводного 
обмена, а его изменения (гипер- и гипогликемии) связаны 
с нарушением гормональной регуляции, прежде всего со 
снижением уровня инсулина или эффективности про-
явления его регуляторного эффекта. Повышение уровня 
глюкозы в крови - гипергликемия, – основной симптом та-
кого тяжелого и широко распространенного заболевания, 
как сахарный диабет. Содержание глюкозы в крови боль-
ных сахарным диабетом значительно варьируется в тече-
ние дня, зависит от приема пищи, стрессовых ситуаций, 
физических упражнений, изменяется при инсулиноте-
рапии, приеме глюкозопонижающих препаратов. Кроме 
того, концентрация глюкозы в крови может изменяться 
при панкреатитах, дисфункции щитовидной железы, по-
чечной недостаточности и некоторых заболеваниях пече-
ни. Исключительная важность теста и большие объемы 
выполняемых исследований стимулировали разработ-
чиков к созданию различных типов приборов и методов 

Современные методы определения
глюкозы – опыт работы на BIOSEN C_line

Б. С. Сейдуалиева

к.м.н., Центральная клиническая больница Медицинского
центра Управления делами Президента Республики Казахстан

г. Алматы

определения концентрации глюкозы в крови (1).
В настоящее время существует достаточно много ме-

тодов определения глюкозы. Их можно классифициро-
вать следующим образом.

Методы определения глюкозы в сыворотке крови:
1. Редуктометрические. Почти не используются.
2. Колориметрические. Почти не используются.
3. Ферментативные:
   а) глюкозооксидазный:
            - фотометрический по конечной точке.
            - фотометрический кинетический.
            - отражательная фотометрия – сухая химия.
            - электрохимический.
   б) гексокиназный.

Первые два метода крайне неудобны, токсичны и об-
ладают низкой точностью. Третий метод широко исполь-
зуется (2).

Гексокиназный метод является высокоспецифичным 
и не дает реакции с другими компонентами сыворотки 
крови. Гексокиназный метод считается референтным для 
определения глюкозы.

Глюкозооксидазный метод признан сегодня одним из 
самых точных количественных методов определения глю-
козы. В качестве биологического материала используется 
как сыворотка крови, так и цельная кровь.

Способы регистрации глюкозооксидазной реакции

биохимические электрохимические
(ферментативно-амперметрические)

"мокрая" химия "сухая" химия

реактивы для
традиционной биохимии

ферментные электроды
мембранного типа

(Biosen® Esat)

электрохимические
элементы портативных

глюкометров
(Элта-Сателлит)

полуколичественная
(тест-полоски Uri scan,
Boehringer Mannheim)

количественная
(отражательные фотометры

типа One Touch
и тест-полоски к ним)
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Биохимический метод, основанный на фотоме-
трии с помощью биохимических автоматизированных 
анализаторов, получил наибольшее распространение 
среди вышеперечисленных способов регистрации, в 
котором молекулы перекиси водорода под действием 
фермента пероксидазы расщепляются с образованием 
активной формы кислорода - супероксид анион-ради-
кала – О2 –, который, в свою очередь, окисляет хромо-
ген, что приводит к значительному изменению спек-
тра поглощения хромогена.

Электрохимические способы измерений концен-
траций глюкозы реализованы в приборах, работа ко-
торых основана на амперометрическом принципе из-
мерения. Эти приборы измеряют ток, возникающий 
при восстановлении перекиси водорода, образующей-
ся в результате глюкозооксидазной реакции. Измере-
ние концентрации глюкозы из цельной крови удобно 
выполнять с помощью приборов, работа которых ос-
нована на амперометрическом принципе измерения, 
при помощи специальных ферментных датчиков. Пе-
рекись водорода является крайне нестабильным хими-
ческим соединением, и она может служить источни-
ком заряженных частиц. Именно это и используется в 
ферментных датчиках мембранного типа или электро-
химических элементах портативных глюкометров.

Рисунок 3. Измерительная ячейка.

В измерительной ячейке, сконструированной как 
проточная, находится измерительная камера, с одной 
стороны ограниченная ферментной мембраной (Рис. 3). 
На мембрану толщиной около 60 микрон специаль-
ным образом сорбирована глюкозооксидаза. С другой 
стороны мембраны к ней прижимается платиновый 
электрод.

Проба цельной крови (обычно 20 мкл) разводится 
в системном буферном растворе (эритроциты разру-
шаются), после чего подается по магистрали в про-
точную ячейку. Глюкоза подвергается окислению под 
воздействием фермента глюкозооксидазы, находящей-
ся на мембране. Образовавшаяся перекись водорода 
диффундирует через мембрану и окисляется далее 
в каталитической реакции под действием платины. 
Диффузия перекиси водорода на поверхность плати-

ны формирует ток, пропорциональный числу молекул 
Н2О2. Полученный таким образом сигнал обрабатыва-
ется прибором в соответствующее значение напряже-
ния. Это измеренное значение пропорционально кон-
центрации глюкозы в пробе (3).

В качестве примера приборов, использующих вы-
шеописанный метод, можно назвать автоматические 
анализаторы глюкозы Biosen EKF Diagnostic (Герма-
ния). Эти приборы удобны для использования не толь-
ко в стационарах, но и в поликлиниках, где анализ на 
глюкозу делают преимущественно из капиллярной 
крови. Лаборатория нашей клиники имеет опыт рабо-
ты на данном анализаторе более 10 лет, мы используем 
его для определения концентрации глюкозы у паци-
ентов стационара и поликлиники из капиллярной и 
венозной крови. Особенно незаменим данный анали-
затор при исследовании на гликемический профиль и 
глюкозотолерантный тест. 

Чтобы убедиться в качестве проводимого исследо-
вания на данном анализаторе, мы провели исследова-
ние для оценки точности и воспроизводимости резуль-
татов определения глюкозы в цельной (капиллярной) 
крови в нормальных (нормогликемия) и патологиче-
ских (гипергликемия) образцах крови, а также пра-
вильности метода определения глюкозы путем сравне-
ния результатов ее измерения на анализаторе BIOSEN 
C_line с референтным методом определения аналита. 
В качестве референтного метода использовали энзима-
тический гексокиназный метод определения глюкозы 
на биохимическом анализаторе "Cobas Integra" фирмы 
"Roche" (Швейцария). Для определения использовали 
наборы "Glucose Hk" фирмы "Roche", специально при-
меняемые для этого «закрытого» анализатора. Изме-
рение глюкозы на анализаторе "Cobas Integra" прово-
дилось в условиях полноценной системы качества - с 
использованием калибраторов и контрольных сыворо-
ток («нормального» и «патологического» диапазонов) 
фирмы "Roche" и "BioRad".

Взятие венозной крови для анализа осуществля-
ли с помощью вакуумных систем (фирма "BD", USA) 
с последующим центрифугированием для получения 
сыворотки крови. Вся процедура от забора крови до 
получения сыворотки не превышала 45 минут. Диапа-
зон измерений глюкозы без разведения: 0-40 ммоль/л 
(0-720 мг%).

Оценка точности измерений глюкозы.
С целью сравнительной оценки точности измере-

ния глюкозы на двух анализаторах - биохимическом 
анализаторе "Roche" и анализаторе глюкозы BIOSEN 
C_line, исследовали воспроизводимость в серии (для 
обоих анализаторов) и день ото дня (для анализатора 
"Roche").

В связи с этим, в двух контрольных сыворотках 
("BioRad") с «нормальным» и «патологическим» уров-
нем неоднократно (n=20) и последовательно опреде-
ляли концентрацию глюкозы. Аналогичным образом 
концентрацию глюкозы в этих образцах определяли 
ежедневно в течение 10 дней.

Результаты оценки воспроизводимости измере-
ния аналита представлены в табл. 1. Они указывают на 
очень высокую точность измерений глюкозы на биохи-
мическом анализаторе "Cobas Integra" как в серии, так 
и день ото дня. Коэффициент вариации в диапазоне 
«нормальных» и «патологических» величин колеблет-
ся от 0,4 до 1,6%.
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Показатели
Воспроизводимость в серии Воспроизводимость день ото дня

нормогликемия гипергликемия нормогликемия гипергликемия
n=20 n=20 n=10 n=10

Хcр., ммоль/л 5,71 13,50 5,71 13,50
SD 0,03 0,05 0,09 0,21

KB, % 0,5 0,4 1,5 1,6

Показатели
нормогликемия гипергликемия

n=10 n=10
Хcр., ммоль/л 4,64 14,31

SD 0,07 0,11
KB, % 1,5 0,7

Таблица 1. Точность измерений глюкозы сыворотки крови на биохимическом анализаторе "Cobas Integra".

Высокая точность была продемонстрирована и при 
измерении глюкозы на анализаторе BIOSEN C_line 
(табл. 2). В этом случае воспроизводимость оценива-
лась путем последовательных (серийных) исследований 

уровня глюкозы в крови двух пациентов - с «нормаль-
ным» и «патологическим» уровнем глюкозы при одно-
кратном взятии крови у каждого из них.

Таблица 2. Точность измерений глюкозы цельной (капиллярной) крови на анализаторе глюкозы BIOSEN C_line.

Как видно из данных табл. 1 и табл. 2, различия в точ-
ности между измерениями глюкозы референтным мето-
дом и на анализаторе BIOSEN C_line незначительны и, 
следовательно, относятся к категории высокой точности.

Таким образом, анализатор BIOSEN C_line может эф-
фективно использоваться для диагностики, скрининга и 
контроля уровня глюкозы у пациентов с сахарным диабе-
том и с различными состояниями, сопровождающимися 
гипер- и гипогликемией.

Выводы
Определение глюкозы на анализаторе BIOSEN C_line 

осуществляется с помощью высокоспецифического ми-
крометода, уровень аналитической точности и правиль-
ности которого соответствует референтным методам 
измерения аналита, реализованным на современных био-
химических анализаторах. 

Высокая достоверность результатов, удобство в ис-
пользовании (небольшие размеры, разовые кюветы, до-
статочно широкий диапазон измерений, удобные чипы) 
позволит рекомендовать анализатор глюкозы BIOSEN 
C_line для использования в лечебных учреждениях раз-
личного уровня (клинико-диагностическая лаборатория 
больниц и поликлиник). 

Анализаторы глюкозы типа BIOSEN C_line требуют 
от оператора минимальных трудозатрат, так как они пол-
ностью автоматизированы и достаточно производитель-
ны (скорость от 50 до 200 проб в час). Можно использовать 
капиллярную и венозную кровь. Кроме глюкозы можно 
измерять лактозу.

Задача КДЛ обеспечить не только быстрое, но и вы-
сокоточное определение глюкозы, на сегодняшний день 
вполне решаема.
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Известно, что заболевания, вызываемые микроорга-
низмами, широко распространены. Инфекционные аген-
ты играют роль почти в 75% болезней человека. К ним от-
носятся: бактерии, грибы, вирусы и паразиты. 

Диагностика инфекционных заболеваний является 
одной из самых сложных проблем в клинической меди-
цине. Отмечается тенденция к повышению удельного 
веса стертых и, напротив, тяжелых, а также атипичных, 
затяжных форм инфекционных болезней, нарастание 
частоты смешанных инфекций бактериальной и бакте-
риально-вирусной этиологии. Эти особенности связаны 
с изменением всех взаимозависимых факторов, участву-
ющих в развитии инфекционной болезни. Иным стал 
микроорганизм-возбудитель, изменился макроорганизм, 
значительно изменились и условия внешней среды. При-
чинами этого являются изменения общей и специфиче-
ской реактивности организма, иммунизация населения, 
широкое внедрение в практику антибактериальных пре-
паратов [1, 2].

Лабораторные методы исследования при ряде нозоло-
гических форм играют ведущую, а в целом ряде клиниче-
ских ситуаций решающую роль не только в диагностике, 
но и в определении конечного исхода заболевания. Роль 
диагностики состоит в том, что ранний, точный, исчер-
пывающий и максимально конкретный диагноз является 
основой для проведения рациональной и эффективной 
терапии, позволяет в большинстве случаев предсказать 
возможные варианты дальнейшего течения и исходов за-
болевания, служит начальным моментом в проведении 
своевременных и направленных противоэпидемических 
и профилактических мероприятий.

Диагностика инфекционных заболеваний почти всег-
да предусматривает использование комплекса лаборатор-
ных методов.

В современных условиях диагностика инфекционных 
болезней сохраняет все свои традиционные черты, сфор-
мировавшиеся за последние десятилетия. В то же время 
она характеризуется непрерывным совершенствованием 
уже найденных приемов и методов распознавания болез-
ней и поисками новых, более эффективных, в том числе 
экспрессных. 

Различают следующие методы микробиологической 
диагностики бактериальных инфекций: бактериоскопи-
ческий (микроскопический), бактериологический (куль-
туральный), биологический (экспериментальный), имму-
нологический (серологический), аллергический.

Основным методом является бактериологическое ис-
следование. Он заключается в посеве исследуемого мате-
риала на питательные среды, выделении чистой культуры 
возбудителя и его идентификации. Определение вида 

Достоинства бактериологического
метода диагностики
инфекционных заболеваний

Д. Ч. Уразбаева

АО «Республиканский диагностический центр»
г. Астана

возбудителя производят по ряду признаков: морфологии, 
тинкториальным свойствам (способность окрашиваться 
различными красителями), культуральным свойствам 
(характер роста на искусственных питательных средах), 
биохимическим свойствам (ферментация углеводов и 
белков). Окончательную принадлежность выделенной 
культуры к определенному виду микроорганизмов уста-
навливают после изучения антигенной структуры, ис-
пользуя различные иммунологические реакции (агглю-
тинации, преципитации, нейтрализации и др.). В целом 
бактериологический метод исследования представляет 
собой многоэтапное бактериологическое исследование, 
которое длится от 18-24 часов до нескольких суток.

Бактериологический метод имеет множество досто-
инств. Одним из первых является изучение с его помо-
щью качественного состава микрофлоры исследуемого 
биологического материала. Для постановки диагноза важ-
ное значение имеет количество микроорганизмов в 1 г изуча-
емого вещества и 1 мл жидкости, так называемое, общее 
микробное число, измеряемое в колониеобразующих 
единицах (КОЕ/г или КОЕ/мл). Для этого проводят по-
сев определенного количества исследуемого материла на 
плотные питательные среды, после инкубации в термо-
стате подсчитывают количество выросших колоний (коло-
ния – это видимое изолированное скопление представи-
телей одного вида микроорганизмов, образующееся при 
размножении одной колониеобразующей единицы на 
плотной питательной среде).

К наиболее впечатляющим результатам, достигну-
тым микробиологией, относится создание и внедрение в 
практику антибиотиков. В связи с широким распростра-
нением лекарственно-устойчивых форм бактерий, для 
назначения рациональной химиотерапии необходимо 
определение антибиотикограммы - чувствительности 
к антибактериальным препаратам выделенной чистой 
культуры возбудителя. Для антибиотикограммы исполь-
зуют либо метод бумажных дисков, либо метод серийных 
разведений.

Метод бумажных дисков базируется на выявлении 
зоны подавления размножения бактерий вокруг дисков, 
которые пропитаны антибиотиками. В случае примене-
ния метода серийных разведений антибиотик разводят 
в пробирках с жидкой питательной средой, затем засе-
ивают в пробирки одинаковое количество бактерий. По 
отсутствию или наличию роста бактерий проводят учет 
результатов. С помощью метода серийных разведений 
проводится определение минимальной подавляющей 
концентрации (МИК) антибиотика, которая служит для 
расчета терапевтической дозы препарата.

Бактериологический метод позволяет исследовать ме-
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ханизмы антибиотикорезистентности выделенных куль-
тур (метициллин-резистентность, продукция b-лактамаз). 
Также можно оценить концентрацию антибиотика в оча-
ге инфекционного процесса, изменение антибиотико-
чувствительности в динамике лечения.

Для врача-клинициста важно знать, насколько эф-
фективно проводимое антимикробное лечение, поэтому 
возможно оценивать динамику изменения качественного 
и количественного состава в ходе заболевания и терапии. 
С помощью бактериологического метода диагностики 
можно определить, каков исход инфекционного процесса 
- выздоровление, носительство, хронизация. 

Основными возбудителями инфекционных заболе-
ваний в настоящее время выступают условно-патогенные 
микроорганизмы, роль которых в генезе заболевания 
сложно доказать. Поэтому немаловажно оценить патоген-
ность выделенной условно-патогенной микрофлоры.

Организм человека заселен представителями так 
называемой нормальной микрофлоры, изменение каче-
ственно-количественного состава, которой может играть 
роль в развитии дисбиотических нарушений. Поэтому 
можно проводить исследование микрофлоры организма 
человека - в норме и при дисбиозах, межмикробные взаи-
моотношения при терапии эубиотиками.

Любые медицинские учреждения подвержены риску 
развития внутрибольничной инфекции. Диагностика ее, 
определение возбудителя, выявление источника инфек-
ции, доказательства идентичности штаммов - составля-
ющая часть работы бактериологической лаборатории [3].

Современный этап развития микробиологии характе-
ризуется новыми открытиями, сделанными при изучении 
механизмов формирования патологических состояний. 
Основными считают установление факта существования 
бактерий в организме человека в составе различных сооб-
ществ, получивших общее название биопленки, и выяв-
ление опосредованного действия микробов на организм 
человека. Свойства бактерий в биопленках отличаются от 
таковых у изолированных клеток, что сказывается на всех 
аспектах взаимодействия микроба и окружающей среды, 
включая факторы иммунной защиты и антимикробные 
препараты [4, 5].

Биопленка - хорошо организованное, взаимодейству-
ющее сообщество микроорганизмов (Quorum sensing 
- чувство кворума). 99% бактерий в природных экосисте-
мах, 80% бактерий при инфекционных заболеваниях су-
ществуют в виде биофильма.

Биопленка связывает клетки, органические и неорга-
нические субстраты, повышает адгезию бактерий к эпи-
телию и любым поверхностям (живого и неживого проис-
хождения), снижает эффективность антибактериальной 
терапии, помогает выживать бактериям в меняющейся 
внешней среде. Микроорганизмы в биопленке более 
устойчивы к действию как антибактериальных препара-
тов, так и факторов неспецифической противоинфекци-
онной защиты организма человека.

Механизмы увеличения устойчивости бактерий к ан-
тибиотикам в биопленках связаны с ограничением про-
никновения антибиотиков через нее, уменьшением ско-
рости деления бактерий, вследствие чего остается меньше 
мишеней для действия антибиотиков, генетическими из-
менениями у персистирующих в биопленке бактерий.

С помощью бактериологического метода можно изу-
чать механизмы защиты микроба от иммунной системы 
организма, стратегию выживания его в макроорганизме 
- персистенцию. Микробы имеют механизмы защиты от 
иммунной системы человека - антилизоцимную, анти-
комплементарную, антилактоферриновую активность.

Таким образом, в настоящее время бактериологиче-
ский метод диагностики позволяет исследовать многие 
аспекты жизнедеятельности болезнетворных бактерий, 
механизмы их развития, выживания и подавления.
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Актуальность проблемы сепсиса связана с тем, что летальность при этой патологии остается очень 
высокой, иногда достигая 50% случаев. Она зависит во многом от вида вызвавшего его микроорганизма. 
Так, летальность больных грамотрицательным сепсисом в два раза выше летальности больных сепсисом, 
вызванным грамположительной флорой 1].

В США ежегодно регистрируется более 700 000 слу-
чаев сепсиса, из них от 10 000 до 30 000 - со смертельным 
исходом 0 [2].

В Европе лечение одного случая сепсиса в отделении 
интенсивной терапии оценивается в 70-90 тысяч долла-
ров, а последующего реабилитационного лечения в тече-
ние года - 100-250 тысяч долларов. 

Этиологическая картина сепсиса динамично изме-
няется. Так, подавляющее значение грамотрицательной 
флоры в развитии сепсиса, характерное для 70-80-х гг., в 
настоящее время сменяется грамположительной флорой. 
Процесс этот характерен для всех стран.	

Для диагностики сепсиса проводится микробио-
логическое исследование крови из периферических вен. 
Обязательным условием является забор крови до начала 
антибактериальной терапии. При необходимости ана-
лиза на фоне лечения кровь отбирают непосредственно 
перед очередной инъекцией антибиотика в момент наи-
меньшей концентрации препарата в крови.

Кровь предпочтительно отбирать в момент подъема 
температуры тела. Для получения достоверных результа-
тов необходимо получать достаточное количество матери-
ала. Поскольку количество бактерий в 1 мл крови всегда 
незначительно, очень важно взять необходимый объем 
крови: у взрослых – 10 мл, у детей – 2-4 мл, у новорожден-
ных и детей неонатального периода 1-2 мл [3, 4, 5]. 

	 Необходимым минимумом забора являются две 
пробы, взятые из разных рук с интервалом в 30 минут. 
Оптимальным является забор трех проб крови, что суще-
ственно повышает вероятность выявления возбудителя.

В АО «Республиканский диагностический центр» 
(РДЦ) исследование крови на стерильность проводится с 
2009 г. Забор осуществляется обученными медицински-
ми сестрами со строгим соблюдением правил асептики. 
Поверхность кожи трехкратно обрабатывают растворами 
антисептиков. При неэффективности первой венопунк-
ции проводят смену иглы перед повторной.

Кровь забирают шприцем одноразового использова-
ния и засевают в питательную среду. В РДЦ исследование 
гемокультуры проводят с использованием автоматиче-
ского анализатора BacT/ALERT 3D (BioMerieux), поэтому 
используются стандартные флаконы BacT/ALERT с гото-
выми питательными средами, а не флаконы со средами, 
приготовленными в лаборатории. Среды лабораторного 
приготовления недостаточно стандартизованы и частота 
выделения микроорганизмов из крови при их использо-

Микробиологическая
диагностика сепсиса

Д. Ч. Уразбаева, С. К. Бисимбаева, Н. В. Калина,
Б. Д. Бекибаева, А. К. Балтабаева, Б. Т. Жакипбаева 

АО «Республиканский диагностический центр»
г. Астана

вании существенно ниже. При открывании крышки фла-
кона и внесении образца крови из шприца существует 
опасность контаминации питательной среды микрофло-
рой извне. Кроме того, во флаконах BacT/ALERT создается 
отрицательное давление, что обеспечивает поступление 
строго определенного количества крови больного без 
контакта с окружающей средой. Используются флаконы 
для выделения аэробных, анаэробных бактерий, а также 
педиатрические флаконы для исследования крови на ге-
мокультуру у детей.

Автоматический анализатор BacT/ALERT 3D 
(BioMerieux) - это один из надежных приборов, использу-
ющих технологию гемокультур для получения быстрого 
и достоверного результата. Инкубирование штаммов про-
исходит в режиме шейкера. Установленный в РДЦ анали-
затор имеет две инкубационные секции, позволяющие 
анализировать 120 флаконов одновременно. BacT/ALERT 
3D использует колориметрический метод, в основе кото-
рого лежит способность некоторых красителей менять 
цвет при изменении рН. Такой сенсор находится в основа-
нии каждого флакона.

Микробиологический анализ крови на стерильность 
занимает 7 суток с момента забора крови во флаконы, 
установки их в анализаторе до роста культуры. Если роста 
микробов во флаконах нет, то через 7 дней флаконы вы-
брасываются.

Исследуемый образец крови вносится во флакон, 
который помещается в одну из ячеек анализатора. При-
сутствующие в образце микроорганизмы во время роста 
на питательной среде выделяют углекислый газ, который 
диффундирует через избирательно проницаемую мем-
брану и взаимодействует с сенсором. Изменение рН в ходе 
этого взаимодействия приводит к смене цвета сенсора с 
темно-зеленого на желтый. Малейшее изменение цвета 
улавливается высокочувствительными датчиками (изме-
рение проводится каждые 10 минут), установленными в 
основании каждой ячейки с флаконами, преобразовыва-
ется в электрический сигнал, усиливается и передается 
в компьютер для анализа. О выявлении положительного 
флакона анализатор оповещает пятью возможными спо-
собами одновременно: свечение контрольной лампочки 
возле соответствующей ячейки, звуковой сигнал, заго-
рание индикатора на контрольной панели прибора, пе-
чатный отчет и сообщение на экране монитора. Это по-
зволяет очень оперативно и без потерь времени получать 
результаты анализа.
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Как только будет обнаружен микробный рост во фла-
коне, асептически шприцем берется небольшое количе-
ство бульона, готовится окрашенный по Граму мазок и 
исследуется на наличие микроорганизмов. В зависимости 
от вида выделенных микроорганизмов проводится посев 
на соответствующие питательные среды.

Оценку результатов посевов проводили по следую-
щим параметрам: 

– Высеяны единичные колонии - загрязнение пробы.
– Высеяно много колоний одного вида и повторно вы-

сеяны такие же микробы - высеян возбудитель. 
– Идентичные микробы высеяны из крови и "очага" 

Таблица. Этиологический состав микрофлоры крови при бактериемии.

№ Вид микроорганизма Количество %
Грамположительные микроорганизмы

1 S. aureus 26 15.7
2 S.epidermidis 18 10.8
3 S. pyogenes 21 12.7
4 S.viridans 20 12.1
5 E. faecalis 6 3.6

Грамотрицательные микроорганизмы
6 E.coli 13 7.8
7 Citrobacter spp 12 7.2
8 Klebsiella spp 16 9.6
9 Enterobacter spp 15 9.1
10 P.aeruginosa 6 3.6
11 Acinetobacter 13 7.8

воспаления – высеян возбудитель. 
Всего изучено 909 проб крови. Положительных высе-

вов из исследуемого материала было 171 (18,8 ± 11,3%).
Микробный рост наблюдался в течение первых суток 

после загрузки в анализатор большинства культур – 123 
(71,9 ± 1,5%) культуры, во 2 сутки – 19 (11,1 ± 11,0%), 3 и 4 
сутки – по 13 культур (5,8 ± 10,8%), 5-7 день – 6 культур (1,8 
± 10,4%).

Этиологическая структура возбудителей представле-
на в таблице. Большинство микроорганизмов относилось 
к аэробной микрофлоре (97,1 ± 1,3%), анаэробов было вы-
делено только 5 штаммов. 

Среди культур встречались грамположительные 
(54,8%) и грамотрицательные изоляты (45,2%). Чаще всего 
высевались S.aureus (15,7%), S.pyogenes (12,7%), S.viridans 
(12,1). Среди грамотрицательных возбудителей наиболее 
часто высевались Klebsiella spp (9,6%) и Enterobacter spp 
(9,1%). Наибольшие проблемы при терапии сепсиса воз-
никали при выделении штаммов P.aeruginosa, характери-
зующихся множественной лекарственной устойчивостью.

Таким образом, проведенные исследования показали 
достаточно высокую эффективность использования авто-
матической системы BacT/ALERT 3D для микробиологи-
ческой диагностики сепсиса.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ  ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ
К АНТИБИОТКАМ ETEST® (Е-TECTЫ)

«BIOMERIEUX», Франция

Etest является количественным методом определения 
антимикробной чувствительности. Система состоит из 
стандартного градиента антибиотика, который исполь-
зуется для определения минимальной ингибирующей 
концентрации (МИК), выраженной в µг/мл, различных 
антимикробных препаратов для микроорганизмов по-
средством культивирования на питательном агаре.

Методика градиента Etest комбинирует метод разве-
дений и принципы диффузии при определении чувстви-
тельности. Как и другие методы разведений, Etest непо-
средственно выражает антимикробную чувствительность 
количественно в виде отдельных значений МИК. Однако, 
используя стандартный, стабильный и постоянный гра-
диент концентрации антибиотика, с помощью Etest мож-
но получить более точные и воспроизводимые значения 
МИК, чем результаты, полученные при традиционном 
методе, основанном на прерывистом двукратном серий-
ном разведении.

Etest представляет собой тонкую, инертную, непо-
ристую пластиковую тест-полоску. На одну сторону тест-
полоски (А) нанесена шкала МИК в µг/мл и двух-или 
трехбуквенный код вверху для обозначения наимено-
вания антибиотика. На другой стороне тест-полоски (B) 
зафиксирован стандартный экспоненциальный градиент 
антибиотика в сухом и стабилизированном виде с макси-
мальной концентрацией в точке a и минимальной в точке 
b. Градиент покрывает непрерывный диапазон концен-
трации в пределах 15 двукратных разведений традицион-
ного метода МИК.

Когда тест-полоска с градиентом Etest накладывается 
на поверхность засеянного агара, подготовленный гради-
ент антибиотика сразу и эффективно попадает с несущей 
пластиковой поверхности в агаровую матрицу. 

Стабильный, постоянный экспоненциальный гради-
ент концентраций антибиотика формируется непосред-
ственно под тест-полоской. После инкубации, в резуль-
тате которой бактериальный рост становится видимым, 
вдоль тест-полоски можно увидеть симметричный эл-
липс ингибирования. В месте пересечения заостренного 
конца эллипса с тест-полоской считываются значения 
МИК в µг/мл.

•	 Более 100 антимикробных препаратов.
•	 Стрипы для выявления полирезистентности.
•	 Определение чувствительности прихотливых микроорганизмов, стрептококков, анаэробных
	 микроорганизмов, грибов (в т.ч. плесневых), микобактерий туберкулеза и пр.
•	 Разные варианты исполнения упаковки в зависимости от условий хранения:
1.	 Пенопластовый картридж, хранится при -20°С/+4°С, 100/30 стрипов в упаковке.
2.	 Пластиковая секционная упаковка, хранится при температуре -20°С,100/30 стрипов в упаковке.
3.	 Тест-полоски в индивидуальной упаковке, хранятся при температуре -20°C/+8°C, 30 полос в упаковке.

Код
антимикробного

препарата

Шкала МИК
(µг/мл)

Экспоненциальный
антимикробный

градиент

- 256 -
- 192 -
- 128 -
- 96 -
- 64 -
- 48 -
- 32 -
- 24 -
- 16 -
- 12 -
- 8 -
- 6 -
- 4 -
- 3 -
- 2 -

- 1,5 -
- 1,0 -

- 0,75 -
- 0,50 -
- 0,38 -
- 0,25 -
- 0,19 -

- 0,125 -
- 0,094 -
- 0,064 -
- 0,047 -
- 0,032 -
- 0,023 -
- 0,016 -

А В

a

b

С
АВ

R
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Противобактериальные
E-тест Азитромицин
E-тест Азтреонам
E-тест Амикацин
E-тест Амоксициллин 
E-тест Амоксициллин/клавулановая кислота (2/1) 
E-тест Ампициллин 
E-тест Ампициллин/сульбактам (2/1) 
E-тест Бацитрацин
E-тест Бензилпенициллин (высокая концентрация) 
E-тест Бензилпенициллин (низкая концентрация) 
E-тест Ванкомицин
E-тест Гатифлоксацин
E-тест Гентамицин (высокая концентрация)
E-тест Гентамицин (низкая концентрация) 
E-тест Даптомицин
E-тест Доксициклин
E-тест Дорипенем
E-тест Имипенем
E-тест Канамицин
E-тест Кларитромицин
E-тест Клиндамицин
E-тест Колистин
E-тест Левофлоксацин
E-тест Линезолид
E-тест Меропенем
E-тест Метронидазол
E-тест Мециллинам
E-тест Миноциклин
E-тест Моксифлоксацин
E-тест Мупироцин
E-тест Налидиксовая кислота
E-тест Нетилмицин
E-тест Нитрофурантоин
E-тест Норфлоклацин
E-тест Оксациллин 
E-тест Офлоксацин
E-тест Пиперациллин
E-тест Пиперациллин/тазобактам (4мкг/мл) 
E-тест Полимиксин
E-тест Рифампицин
E-тест Спектиномицин
E-тест Стрептомицин
E-тест Сульфаметоксазол
E-тест Тейкопланин
E-тест Тетрациклин 
E-тест Тайгециклин
E-тест Тикарциллин/клавулановая кислота 
E-тест Тобрамицин (высокая концентрация)
E-тест Тобрамицин (низкая концентрация) 
E-тест Триметоприм
E-тест Триметоприм/сульфаметоксазол (1/16) 
E-тест Фосфомицин
E-тест Фузидиева кислота 
E-тест Хинупристин/дальфопристин
E-тест Хлорамфеникол
E-тест Цефаклор
E-тест Цефалотин
E-тест Цефепим
E-тест Цефиксим
E-тест Цефокситин
E-тест Цефоперазон/сульбактам (2/1) 
E-тест Цефотаксим (высокая концентрация) 
E-тест Цефотаксим (низкая концентрация) 

Противобактериальные
E-тест Цефотетан
E-тест Цефпиром
E-тест Цефподоксим
E-тест Цефтазидим
E-тест Цефтизоксим
E-тест Цефтриаксон (высокая концентрация) 
E-тест Цефтриаксон (низкая концентрация) 
E-тест Цефуроксим
E-тест Ципрофлоксацин
E-тест Энрофлоксацин
E-тест Эритромицин 
E-тест Эртапенем

Противогрибковые
E-тест Амфотерицин
E-тест Анидулафунгин
E-тест Вориконазол
E-тест Итраконазол
E-тест Каспофунгин
E-тест Кетоконазол
E-тест Микафунгин
E-тест Позаконазол
E-тест Флюконазол
E-тест Флюцитозин

Противотуберкулезные
E-тест Изониазид
E-тест Этамбутол
E-тест Этионамид

Определение полирезистентности
E-тест Цефотаксим/Цефотаксим + клавулановая 

кислота (4 мкг/мл) – предназначен для определения на-
личия ферментов бета-лактамаз расширенного спектра 
(БЛРС), ингибируемых клавулановой кислотой, у грамот-
рицательных бактерий, в т. ч. Klebsiella spp., Escherichia 
coli, Proteus mirabilis, других представителей семейства 
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa.

E-тест Цефтазидим/Цефтазидим + клавулановая 
кислота (4 мкг/мл) – предназначен для определения на-
личия ферментов бета-лактамаз расширенного спектра 
(БЛРС), ингибируемых клавулановой кислотой, у грамот-
рицательных бактерий, в т. ч. Klebsiella spp., Escherichia 
coli, Proteus mirabilis, других представителей семейства 
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa.

E-тест Цефепим/Цефепим + клавулановая кисло-
та (4 мкг/мл) – предназначен для определения наличия 
ферментов бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС), 
ингибируемых клавулановой кислотой, у грамотри-
цательных бактерий, в т. ч. Klebsiella spp., Escherichia 
coli, Proteus mirabilis, других представителей семейства 
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa.

E-тест Имипенем/Имипенем + ЭДТА – предназначен 
для определения наличия ферментов металло-бета-лак-
тамаз у грамотрицательных бактерий, в т. ч. Pseudomonas 
spp., Acinetobacter spp.

E-тест Ванкомицин/Тейкопланин – предназначен 
для определения устойчивости (или умеренной устой-
чивости) к гликопептидам грамположительных бакте-
рий, в т. ч. Staphylococcus aureus, Enterococcus spp.

E-тест Цефотетан/Цефотетан + клаксациллин – пред-
назначен для определения наличия ферментов AmpC-
бета-лактамаз у грамотрицательных бактерий.
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Изучение микробного пейзажа, выделенного от 
пациентов, получающих стационарное лечение, и уста-
новление их антибиотикочувствительности является 
одним из компонентов комплексного лечения паци-
ентов и показателей качества оказания медицинских 
услуг. Микробиологический мониторинг дает возмож-
ность решить несколько важных задач для стационара, 
основными из которых являются: выявление пациентов 
с вторичной инфекцией и своевременное проведение 
антибактериальной терапии; профилактика внутри-
больничной инфекции; мониторинг использования 
антибактериальных средств.

В комплексной проблеме профилактики внутриболь-
ничной инфекции одним из ведущих вопросов являет-
ся изучение таксономической структуры выделяемых 
микроорганизмов. Правильная идентификация микро-
организма является ключевым вопросом, оказывающим 
влияние на тактику лечения больного, длительность анти-
бактериальной терапии и возможность персистирования 
возбудителя инфекции в организме хозяина. Определен-
ное затруднение у клинических бактериологов вызывает 
правильная идентификация редко встречающихся видов 
микроорганизмов, при этом успех лабораторной диагно-
стики зависит от квалификации врача, материально-тех-
нического обеспечения лаборатории, укомплектованно-
сти кадрами и других причин.

На сегодняшний день государство уделяет особое 

Использование микробиологического
анализатора VITEK 2 Compact в практике
микробиологической лаборатории

З. Э. Шакенова, М. Ш. Кошмагамбетова

Научно-практический центр санитарно-эпидемиологической
экспертизы и мониторинга, КАЗНИИ онкологии и радиологии

г. Алматы

внимание вопросам материально-технического оснаще-
ния лабораторий в целом, в том числе бактериологиче-
ских лабораторий, подготовки кадров. Ежегодно выделя-
ются средства на оснащение лабораторий современным 
оборудованием, которое позволило бы повысить уровень 
лабораторной диагностики и достоверность получаемых 
результатов.

Одним из современных решений в клинической ми-
кробиологии является применение автоматического ми-
кробиологического анализатора VITEK 2 Compact фирмы 
BioMerieux, который предназначен для идентификации 
микроорганизмов и определения их чувствительности к 
антибиотикам. Данное оборудование широко использует-
ся в Казахском НИИ онкологии и радиологии с 2008 года. 
Использование анализатора позволило значительно рас-
ширить спектр выделяемых микроорганизмов, повысить 
уровень диагностики, автоматизировать работу персона-
ла, снизить объем рутинных лабораторных работ и сокра-
тить время проведения исследования.

В КазНИИ онкологии и радиологии налажен микро-
биологический мониторинг за возбудителями инфекций, 
имеются алгоритмы взятия мазков для микробиологиче-
ских исследований. Микробиологическому мониторингу 
подлежат мазки от пациентов из зева, раны, моча, мокро-
та и др. (таблица 1). Отбор материала производится при 
поступлении больного на лечение, и в обязательном по-
рядке в случае подозрения на вторичную инфекцию.

Таблица 1. Объем и вид исследованного материала от онкологических больных за 2010-2012 гг.

Вид клинического материала 2010 год 2011 год 2012 год
Моча 123 101 92
Мазок из зева 356 332 334
Мазок из раны 219 181 148
Мокрота 15 13 26
Операционный биопсийный материал 45 52 40
Посев из цервикального канала 20 18 12
Пункция из молочной железы 22 20 49
Кровь на стерильность 34 26 29
Итого 834 743 730
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Первичный посев клинического материала прово-
дится на кровяной и манит-солевой агары, а также на 
среду Эндо и агар Сабуро. После инкубации в течение 
18-20 часов, на среде Сабуро – в течение 5 суток, опре-
деляется принадлежность выросших колоний к окрас-
ке по Граму. Дальнейшая идентификация выделенных 
микроорганизмов до рода и вида и чувствительность к 
антибиотикам проводится на автоматическом анализа-
торе VITEK 2 Compact.

В результате нашей работы мы выявили свыше 40 
видов различных бактерий, наряду с часто встречаю-
щимися микроорганизмами, не представляющими 
трудностей в лабораторной диагностике, были выделе-
ны редкие виды, идентификация которых позволила 
повысить уровень знаний лабораторных специалистов 
и лабораторную диагностику возбудителей инфекций 
(таблица 2).

Таблица 2. Основной спектр микроорганизмов, выделенных от пациентов с различной локализацией
инфекционного процесса (2010-2012 гг.).

Наименование микроорганизмов Количество штаммов/абс. число
Sphingomonas paucimobilis 258

Грибы рода Candida (C.albicans, C.famata, C.sphaerica) 296
Cryptococcus laurentii 68
Staphylococcus aureus 130

Staphylococcus epidermidis 190
Staphylococcus haemolyticus 34

Staphylococcus hominis 20
Staphylococcus spp. 10

Escherichia coli 150
Pseudmonas aeruginosa 155

Klebsiella oxytoca 122
Sphingobacterium thalpophilum 80

Gemella morbillorum 12
Koscuria kristinae 25

Lactococcus garvieae 12
Streptococcus pyogenes 75

Streptococcus parasanguinis 51
Streptococcus pneumoniae 31

Aeromonas spp. 9
Acinetobacter spp. 12

Итого 1740

Следует отметить, что, как и в предыдущие годы, 
наиболее часто встречающимися микроорганизмами у 
онкологических больных остаются грибы рода Candida, 
Escherichia coli, Pseudmonas aeruginosa, Klebsiella 
oxytoca, Staphylococcus aureus, Streptococcus spp. Повы-
силась лабораторная диагностика таких возбудителей, 
как Sphingomonas paucimobilis (при этом, удельный 
вес данного вида занимает значительное место - 14,8%), 

Sphingobacterium thalpophilum, Cryptococcus laurentii и 
других микроорганизмов.

Таким образом, успех лабораторной диагностики за-
висит от многих факторов, и современная лаборатория, 
которая стремится отвечать требованиям международ-
ных стандартов, подразумевает широкое использование в 
работе автоматизированных систем на всех этапах своей 
работы.
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Аннотация
В течение нескольких лет, с 2010 по 2012 годы, проводилось 

проспективное изучение микробного пейзажа и антибиотико-
чувствительности основных возбудителей, выделенных из респи-
раторного тракта у пациентов детской кардиохирургии Нацио-
нального Научного Медицинского Центра.

Идентификацию и определение чувствительности к анти-
биотикам выделенных чистых культур микробов проводили 
на микробиологическом компьютерном анализаторе «Vitek 
2-Compact». Выделено 855 штаммов микроорганизмов, относя-
щихся к 49 видам. Проведенные исследования показали, что ос-
новным бактериальным возбудителем за 2010-2012 годы являлся 
Streptococcus pneumoniae. Высокий процент выделения энте-
робактерий, энтерококков и неферментирующих грамотрица-
тельных бактерий свидетельствует о дисбактериозе верхних 
дыхательных путей данных пациентов. Кардиохирургические  
штаммы Streptococcus pneumoniae были высокочувствительны к 
амоксиклаву и респираторным  фторхинолонам.

Ключевые слова: 
Дети, кардиохирургия, микробы, вид, этиология, анти-

биотики, пневмококки,стафилококкки, синегнойная палоч-
ка, энтерококки.

В структуре общей заболеваемости у детей 50% составля-
ют респираторные инфекции [1]. Микробиоценоз слизистых 
верхних дыхательных путей различен и представляет собой 
сложную систему, многие компоненты которой весьма зависи-
мы от воздействия окружающей среды и состояния организ-
ма. Этиологическими факторами развития бактериального 
инфекционно-воспалительного процесса в дыхательных путях 
являются так называемые респираторные патогены: пневмокок-
ки (Streptococcus pneumoniae), гемолитические стрептококки 
группы А (чаще Streptococcus pyogenes и viridans), гемофильная 
палочка, микоплазма пневмонии, хламидия пневмонии, морак-
селла катарралис [2].

Анализ чувствительности основных возбудителей бак-
териальных инфекций дыхательных путей к антибиотикам 

Таблица 1. Микрофлора респираторного тракта  пациентов детской кардиохирургии за 2010-2012 годы.

Выделенные
культуры

% выделения
внутриродовой группы

% выделения от общего
количества выделенных культур

Род Staphylococcus 11,6
Staphylococcus aureus 36,0 4,2

Staphylococcus epidermidis 42,0 5,0
Staphylococcus haemolyticus 21,0 2,4

Род Streptococcus 46,1
Streptococcus pneumoniae 65,0 30,0

Streptococcus viridans 18,7 8,6
Streptococcus pyogenes 6,5 3,0

Род Enterococcus 9,8
Enterococcus durans 54,7 5,3
Enterococcus faecalis 32,1 3,1

Род Moraxella 3,2
Moraxella catarrhalis 100 3,2

Семейство Enterobacteriaceae 13,0
Род Enterobacter 36,0 4,6

Род Klebsiella 35,1 4,5
Род Pseudomonas 5,3

Pseudomonas aeruginosa 91,3 5,0
НГОБ 6,5

Stenotrophomonas maltophilia 42,8 2,8
Acinetobacter baumannii 34,0 2,2

Дрожжеподобные грибы р. Candida 3,6

МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИЙ МОНИТОРИНГ
БОЛЬНЫХ ДЕТСКОЙ КАРДИОХИРУРГИИ

Н. М. Бисенова, А. С. Ергалиева

Национальный научный медицинский центр
      г. Астана
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имеет важное  значение для рациональной антибактериаль-
ной терапии [3].

Специфика отделений реанимации и интенсивной те-
рапии, связанная с нахождением большинства пациентов 
на искусственной вентиляции легких, тяжесть их состояния, 
усугубляющаяся нарушением дренажной функции бронхов 
и застойными явлениями, а также использование инвазивных 
методов терапии способствуют возникновению у них инфек-
ционных осложнений [4].

Микробиологический скрининг позволяет констатировать 
возможную смену патогенов, а также уровни их антибиотико-
чувствительности. 

Цель настоящего исследования - изучение микробного пей-
зажа и антибиотикочувствительности основных возбудителей, 
выделенных из респираторного тракта у пациентов детской кар-
диохирургии.

Материалы и методы:
Под динамичным наблюдением находились больные отде-

ления детской кардиохирургии Национального научного меди-
цинского центра. Количественному бактериологическому иссле-
дованию подвергалось содержимое респираторного тракта.

Первичный посев материала проводили на различные 
питательные среды в соответствии с нормативной докумен-
тацией. Идентификацию и определение чувствительности к 
антибиотикам выделенных чистых культур бактерий и гри-
бов проводили на микробиологическом компьютерном ана-
лизаторе «Vitek 2-Compact».

Результаты и обсуждение:
С 2010 по 2012 годы проспективный микробиологический 

мониторинг проводился у 319 больных детей отделения дет-

Таблица 2. Антибиотикочувствительность штаммов Streptococcus pneumoniae,
выделенных у пациентов детской кардиохирургии за 2010-2012 годы.

Вид антибиотика
Годы

2010 2011 2012

Бета -  лактамы

Амоксициллин/клавуланат 100 86,7 –

Ампициллин 20,9 47,8 53,8

Бензилпенициллин 18,6 16,3 18,3

Цефалексин 14,2 5,9 –

Цефотаксим 52,5 40,7 –

Цефтриаксон 45,6 66 79,4

Цефтазидим 28,5 15,7 13,6

Цефуроксим 61,7 42,6 35,8

Хинолоны

Ципрофлоксацин 83 90 89,1

Левофлоксацин 89,3 93,7 98,2

Моксифлоксацин 94,5 97,3 –

Макролиды

Кларитромицин 46,3 57,1 –

Азитромицин 33,3 44,1 33,6

Эритромицин 27,9 35 –

Рокситромицин 36,3 50 –

Линкозамиды

Линкомицин 59,5 75,3 71,9

Клиндомицин 58,1 68,8 –

Гликопептиды

Ванкомицин 100 100 100

ской кардиохирургии. Возраст детей колебался от 14 дней до 
13 лет. Количественному бактериологическому исследованию 
подвергалось содержимое респираторного тракта (мазки из 
зева, трахеальные катетеры).

За исследуемый период нами из клинического материала 
от больных детей кардиохирургии ННМЦ было выделено 855 
штаммов микроорганизмов, относящихся к 49 видам.

Суммарные результаты микробного пейзажа респираторно-
го тракта пациентов детской кардиохирургии за 2010-2012 годы 
приведены в таблице 1.

Изучение микрофлоры респираторного тракта паци-
ентов детской кардиохирургии показало, что основные по-
зиции в структуре данного биотопа в течение наблюдаемо-
го периода занимали  бактерии  рода Streptococcus – 46,1%. 
Представители семейства кишечных бактерий выделялись 
из содержимого респираторного тракта в 13,0% случаев от 
общего количества выделенных микроорганизмов. К роду 
Staphylococcus относилось 11,6% выделенных микробов, 
роду Enterococcus – 9,8%, роду Pseudomonas - 5,3%, роду 
Stenotrophomonas – 2,8%, роду Acinetobacter – 2,2%.

Настораживает факт выделения из содержимого респира-
торного тракта больных детей микроорганизмов, не свойствен-
ных данному биотопу, и являющихся госпитальными штам-
мами: Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, 
Acinetobacter baumannii, Enterobacter, Klebsiella, Enterococcus.

Грибы рода Candida выделялись от больных детей в кардио-
хирургии в 3,6% случаях, Klebsiella pneumoniaе - в 4,5%. 

Мониторинг высеваемости основных патогенов за 
2010-2012 годы показывает возрастание высеваемости бак-
терий вида Klebsiella pneumoniaе с 4,9% в 2010 и до 6,1% в 
2011 году. В 2011 году процентный показатель выделения 
Streptococcus pneumoniae составил 26,2%, в то время как в 
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предыдущем 2010 году данный показатель составил 20,2%.
Выделение Staphylococcus aureus от детей было также нерав-

нозначным по годам: в 2010 году процент высеваемости составил 
6,5%, а в 2011 году этот процент снизился до 3,3%.

В 2010 году процентный показатель выделения Pseudomonas 
aeruginosa составил 4,9%, а в 2011 году этот показатель увеличил-
ся до 6,1%.

Выделение от больных детей грибов рода Candida было не-
равномерным по годам. Например, в 2010 процент выделения 
составил 3,7%, в 2011 году наблюдалось увеличение процента вы-
деления до 5,4%.

Результаты исследования чувствительности к антибиоти-
кам штаммов Streptococcus pneumoniae, выделенных у паци-
ентов детской кардиохирургии за 2010-2012 годы, представле-
ны в таблице 2.

Исследование чувствительности к антибиотикам штам-
мов Streptococcus pneumoniae в динамике за 2010-2012 годы 
показало стабильную 100% чувствительность к ванкомицину, 
стабильную высокую чувствительность более 90% к лево-
флоксацину, моксифлоксацину. Чувствительность пневмо-
кокков к пенициллину в эти годы колебалась в пределах от 
16% до 18%, к эритромицину - от 27% до 35%, к азитромици-
ну - от 33% до 44% (табл.2).

В наблюдаемый период отмечена стабильно высокая 
чувствительность (более 90%) синегнойной палочки к поли-
миксину, пиперациллину, меропенему. Также высокая чув-
ствительность (более 80%) наблюдалась к имепенему, нетил-
мицину, тобрамицину, ципрофлоксацину, левофлоксацину, 
офлоксацину, норфлоксацину, пефлоксацину.

Таким образом, проведенные исследования позволяют сде-
лать следующие выводы:

1) в содержимом респираторного тракта больных детей от-
деления кардиохирургии за период с 2010 по 2012 годы превали-
ровал Streptococcus pneumoniae – 30%.

2) высокий процент выделения энтеробактерий, энтерокок-
ков и неферментирующих грамотрицательных бактерий свиде-
тельствует о дисбактериозе верхних дыхательных путей данных 
пациентов.

3) кардиохирургические штаммы Streptococcus pneumoniae 
были высокочувствительны к амоксициллину/клавуланату и ре-
спираторным хинолонам.
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Аннотация
С 2010 по 2012 годы проводилось изучение анти-

биотикорезистентности Streptococcus pneumoniae, 
выделенных из мокроты у лиц с высоким риском раз-
вития ХОБЛ. Результаты исследования показали, что 
основным бактериальным возбудителем инфекций 
нижних дыхательных путей за 2010-2012 годы являл-
ся Streptococcus pneumoniae. В связи с этим представ-
лялось актуальным исследование чувствительности к 
антибиотикам пневмококков, выделенных у пациентов 
с обострениями ХОБЛ в конкретном регионе.

Ключевые слова
Реанимация, больные, микробы, вид, этиология, 

бактериология, стафилококки, кишечная палочка, си-
негнойная палочка, энтерококки.

Несмотря на прогресс современной пульмоноло-
гии, проблема хронических обструктивных болезней 
легких остается актуальной и в настоящее время.

Доминирующими микроорганизмами при 
бактериологическом исследовании образцов мо-
кроты у больных c ХОБЛ являются Streptococcus 
pneumoniae и Moraxella catarrhalis, удельный вес ко-
торых, по данным разных исследований, составля-
ет 7-26% и 9-20% соответственно. Реже выделяются 
Haemophilus parainfluenzae, Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa и представители семейства 
Enterobacteriaceae.

Эмпирическая антибактериальная терапия ин-
фекционных обострений при ХОБЛ предусматривает 
выбор препаратов, активных в отношении наиболее 
вероятных бактериальных возбудителей с учетом рас-
пространенности и механизмов приобретенной устой-
чивости к различным классам антимикробных препа-
ратов.

В настоящее время все большую актуальность при-
обретает проблема распространения резистентных к 
пенициллину штаммов пневмококка. Устойчивость 
возбудителя к β-лактамам связана с модификацией 
мишени действия антибиотиков - пенициллиносвя-
зывающих белков. Частота выделения S.pneumoniae, 
резистентных к пенициллину (ПРП), колеблется от 6% 
в Новой Зеландии до 50% и более в Испании, Фран-
ции, странах Азии. Многие из таких штаммов облада-
ют устойчивостью и к другим классам антимикробных 
средств.

ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE, ВЫДЕЛЕННЫХ
ИЗ МОКРОТЫ БОЛЬНЫХ С ОБОСТРЕНИЕМ
ХОБЛ ЗА 2010-2012 ГОДЫ

Н. М. Бисенова, А. С. Ергалиева

Национальный научный медицинский центр
г. Астана

В настоящее время активными против пеницил-
линорезистентных пневмококков остаются респира-
торные фторхинолоны (левофлоксацин, моксифлок-
сацин). Кроме того, указанные препараты сохраняют 
активность и против пневмококков, резистентных к 
макролидам.

С учетом быстрых темпов развития антибиоти-
корезистентности, эмпирическая антибактериаль-
ная терапия обострений ХОБЛ должна базироваться 
на данных о факторах риска развития резистентно-
сти и чувствительности к антибиотикам в различных 
регионах.

В России среди штаммов пневмококка, включен-
ных в исследование ПеГАС в 2006 - 2009 гг. (n=715), 
умеренно резистентные к пенициллину штаммы со-
ставили 9,1%. Все выделенные штаммы S.pneumoniae 
были чувствительны к амоксициллину/клавуланату, 
левофлоксацину. Частота резистентности к клари-
тромицину составила 5,7%, азитромицину 6,4%. Наи-
более высокий уровень устойчивости был отмечен к 
тетрациклину (21,5%) и котримоксазолу (16,6%); уме-
ренно резистентными к последнему оказались 22,4% 
исследованных штаммов пневмококка. Полученные 
данные свидетельствуют о сохранении высокой анти-
пневмококковой активности β-лактамов и макролидов 
и одновременно диктуют необходимость ограничения 
использования тетрациклина и котримоксазола у па-
циентов, переносящих обострение ХОБЛ.

Большой популярностью в клинической практике 
пользуются макролиды из-за особенностей фармако-
кинетических и фармакодинамических параметров, 
а также хорошего профиля безопасности. Эти пре-
параты являются альтернативой бета-лактамам при 
лечении нетяжелых пневмококковых инфекций и, в 
частности, у пациентов с аллергией на вышеназванные 
препараты. Растущий объем потребления макроли-
дов обусловил появление и широкое распространение 
штаммов с высоким уровнем устойчивости к макроли-
дам во всем мире.

По данным исследования PROTEKT и SAUCE-4, 
резистентность пневмококков к эритромицину в США 
составила 29,3%, в Испании – 81,3% и в Японии – 81,9%.

Несмотря на общие тенденции “профиль” устой-
чивости ключевых респираторных возбудителей суще-
ственно варьирует от страны к стране и в отдельных 
регионах, поэтому при выборе препаратов наиболее 
целесообразно руководствоваться локальными дан-
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ными по резистентности микроорганизмов к антими-
кробным препаратам.

В связи с этим представлялось актуальным иссле-
дование чувствительности к антибиотикам пневмокок-
ков, выделенных у пациентов с обострениями ХОБЛ в 
конкретном регионе.

Целью исследования явилось изучение антибио-
тикорезистентности Streptococcus pneumoniae, выде-
ленных из мокроты у лиц с высоким риском развития 
ХОБЛ.

Материалы и методы
Проведено количественное бактериологическое 

исследование больных с обострением ХОБЛ, находя-
щихся на стационарном лечении в отделениях тера-
певтического профиля Национального научного меди-
цинского центра в 2010-2012 годах. Количественному 
бактериологическому исследованию подвергалась 
мокрота данных больных. Антибиотикочувствитель-
ность выделенных штаммов определяли на микро-
биологических компьютерных анализаторах «Vitek 2 

Таблица 1. Антибиотикочувствительность штаммов Streptococcus pneumoniae,
выделенных из мокроты больных с обострением ХОБЛ  за 2010-2012 гг.

Вид антибиотика

Годы

2010 2011 2012

M±m% M±m% M±m%

Бета -  лактамы

Ампициллин 72,4±8,3 84,6±7,0 64,0±6,7

Бензилпенициллин 50±8,8 63,3±8,7 62,1±5,9

Цефалексин 58,6±9,1 63,6±14,5 52,1±7,3

Цефотаксим 62,5±8,5 80±7,3 90,6±3,6

Цефтриаксон 82,5±8,8 86,6±6,2 87,5±4,7

Цефтазидим 58,0±8,8 55,5±9,5 51,5±6,2

Цефуроксим 83,8±6,6 80±7,3 85,2±4,5

Хинолоны

Ципрофлоксацин 75±7,6 76,1±9,3 62,0±6,3

Левофлоксацин 85,7±6,6 94,4±5,4 63,6±7,2

Моксифлоксацин 86,2±6,4 92,3±7,3 89,1±8,2

Макролиды

Кларитромицин 50±9,1 53,8±9,7 43,4±7,3

Азитромицин 39,2±9,2 51,8±9,6 35,4±6,0

Эритромицин 31,2±8,1 51,7±9,2 36,0±6,0

Рокситромицин 51,8±9,6 65,3±9,3 41,6±7,1

Линкозамиды

Линкомицин 72,4±8,3 65,3±9,3 51,7±6,6

Клиндомицин 71,8±7,9 60,8±10,1 56,0±6,4

Гликопептиды

Ванкомицин 100 100 100

Другие препараты

Рифампицин 92,8±4,8 100 97,2±2,7

– Compact», «Микротакс», «Mini Api» и диско-диффу-
зионным методом, согласно методическим указаниям 
«Определение чувствительности микроорганизмов к 
антибактериальным препаратам», 2004г.

Результаты и обсуждение
При количественном бактериологическом иссле-

довании мокроты больных с респираторными инфек-
циями нижних дыхательных путей, за этиологический 
фактор принимались только те виды микроорганиз-
мов, которые выделялись из мокроты в количестве 106 
КОЕ в 1 мл и выше.

Результаты проведенных исследований показали, 
что основным бактериальным возбудителем инфек-
ций нижних дыхательных путей за 2010-2012 годы яв-
лялся Streptococcus pneumoniae.

Сравнительный анализ чувствительности 
Streptococcus pneumoniae, выделенных из мокроты 
больных с обострением ХОБЛ за 2010-2012 годы приве-
ден в таблице.
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Из таблицы видно, что абсолютную чувствитель-
ность культуры Streptococcus pneumoniae имели к ван-
комицину. Также высокий уровень чувствительности, 
более 90% данные штаммы проявили к рифампицину, 
от 92,8% до 100%.

Из хинолонов, в течение наблюдаемого периода, 
стабильно высокой была чувствительность изученных 
штаммов Streptococcus pneumoniae к левофлоксацину 
от 86,2% до 92,3%. За три года наблюдалось недосто-
верное снижение чувствительности пневмококков к 
офлоксацину и ципрофлоксацину.

Исследование показало, что уровень чувстви-
тельности исследованных штаммов Streptococcus 
pneumoniae к цефуроксиму и цефтриаксону в дина-
мике за три года составил в среднем 84% и 85% соот-
ветственно.

Ожидаемыми оказались полученные нами данные 
по резистентности пневмококков к пенициллину – 58% 
в среднем за три года. Для макролидов – азитромици-
на и эритромицина эти показатели составили 35% и 
31% соответственно. К левофлоксацину исследованные 
штаммы пневмококков имели наибольшую чувстви-
тельность более 90%. Таким образом, левофлоксацин 
является наиболее активным препаратом в отношении 
S. рneumoniae.

Наше исследование продемонстрировало, что бо-
лее 50% выделенных стрептококков являются ПРП. 
Таким образом, мы получили сходные данные по рас-
пространенности ПРП со странами.

Высокая резистентность к пенициллину диктует 
необходимость ограничения использования этого пре-
парата для лечения пневмококковых инфекций в на-
шем регионе. Отчетливо видна тенденция формирова-
ния резистентности к макролидам – к эритромицину 
и азитромицину.

В заключение следует отметить, что резистент-
ность к антимикробным препаратам является дина-

мично изменяющимся показателем. Данный факт 
диктует необходимость проведения постоянного мо-
ниторинга чувствительности на национальном, ре-
гиональном и локальном уровнях с последующим 
обновлением (при необходимости) рекомендаций по 
эмпирической и этиотропной терапии.
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ЗНАЧИМОСТЬ ВЫЯВЛЕНИЯ СПЕЦИФИЧЕСКИХ
АУТОАНТИТЕЛ ПРИ ВТОРИЧНОМ
АНТИФОСФОЛИПИДНОМ СИНДРОМЕ

Н. В. Ким

Национальный научный медицинский центр
г. Астана

В работе изучена частота встречаемо-
сти антител к кардиолипину и антител к β2-
гликопротеину у 64 пациентов с клиническими 
проявлениями вторичного антифосфолипид-
ного синдрома. В сочетании с патологией в 
гемоcтазиограмме определен риск тромботиче-
ских осложнений.

С ростом числа аутоиммунных заболеваний 
(АИЗ) в современном мире растет интерес к основ-
ной причине, запускающей патогенетический про-
цесс при аутоиммунной патологии – аутоантителам 
(АТ). Кроме специфических АТ при различных АИЗ, 
нередко появляются сопутствующие, которые усу-
губляют течение болезни и усложняют патогенез. 
К такому явлению относится развитие вторичного 
антифосфолипидного синдрома (АФС) на фоне не-
высокой активности основного АИЗ, с появлением 
антифосфолипидных Ат (АФА). Частота развития 
АФС при различных АИЗ варьируется: системная 
красная волчанка (СКВ) – 25-50%, ревматоидный ар-
трит (РА) - 33%, системная склеродермия (SS) - 42%; 
в сравнении с контрольной группой здоровых -5% 
[1]. Основные клинические проявления вторичного 
АФС – склонность к тромбофилии разной локали-
зации, тромбоцитопения, акушерская патология (в 
первую очередь – синдром первичного невынашива-
ния беременности), нарушения функции почек, пе-
чени, эндокринных желез, ЖКТ и патология ЦНС, 
ССС [2].

Напомним, что в настоящее время АФА - это се-
мейство АТ, которые распознают Ag-детерминанты 
фосфолипидов (ФЛ) и комплексные эпитопы, обра-
зующиеся в процессе взаимодействия ФЛ и фосфоли-
пид-связывающих (кофакторных) белков. Среди ФЛ 
по частоте встречаемости выделяют - кардиолипин 
(КЛ), фосфатидилинозитол (ФИ), фосфатидилсерин 
(ФС), фосфатидилхолин (ФХ) и фосфатидиловую 

кислоту (ФК), среди кофакторных белков - ß-2-
гликопротеин 1 (ß-2-ГП1), протромбин, аннексин V, 
протеины C и S и ряд других. Наиболее изученный и 
важный из них - ß-2-ГП1. Из основных патогенетиче-
ских механизмов развития тромбозов при АФС мож-
но выделить:  индуцированный β2-ГП1-зависимыми 
АКА дефицит протеина S, рост прокоагулянтной 
активности эндотелия с повышенной экспрессией 
молекул адгезии и выделением провоспалительных 
цитокинов. [1,2].

Диагностируют АФС согласно Сиднеевским Кри-
териям АФС (2006 г.) при сочетании лабораторных 
признаков циркуляции АФА и одного или более кли-
нических проявлений. Из лабораторных признаков 
наиболее часто используют: определение антител к 
кардиолипину (АКА), обязательно кофакторзависи-
мых, т.е. в ассоциации с ß-2-ГП1 и обнаружение вол-
чаночного антикоагулянта (ВА) для выявления фос-
фолипид-зависимой гипокоагуляции in vitro. При 
оценке риска тромботических осложнений рекомен-
дуется определять АТ к ß-2-ГП1. Определение АТ 
проводится иммуноферментным методом, а ВА от-
носится к исследованиям гемостаза. Для совместной 
и правильной оценки этих показателей, необходимо 
знать качественные характеристики лабораторных 
тестов [1].

Цель исследования: изучить показатели АКА 
и АТ к β2-ГП1 у пациентов с разнородными клини-
ческими проявлениями вторичного АФС на фоне ос-
новного АИЗ. Выявить взаимосвязь иммунологиче-
ских и гемостазиологических нарушений для оценки 
риска тромботических осложнений.

Материалы и методы: В исследование были 
включены 64 пациента с АИЗ. Распределение по диа-
гнозам следующее: РА – 61% (n=61), СКВ – 16% (n=10), 
SS – 11% (n=7) и другие – 12% (n=8). Пациентов дели-
ли на 2 группы: 1 группа (n=31) – пациенты с пато-

показатель
АФС / риск тромботических осложнений

чувствительность % специфичность %
АКА 40-68 / 53-77 71-78 / 72-85

Ат к ß-2-ГП1 23-60 / 29-58 83-97 / 80-95
ВА 29-59 / 59-65 81-86 / 82-87

Таблица 1. Чувствительность и специфичность лабораторных показателей.
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логическими гемостазиологическими и гематологи-
ческими показателями, 2 группа (n=33) – пациенты 
с лабораторной нормой этих показателей. Группы 
сопоставимы по возрасту и основным клиническим 
параметрам. Суммарные АКА (IgG, IgM, IgA) и сум-
марные Ат к β2-ГП1 (IgG, IgM, IgA) определяли в 
сыворотке крови пациентов обеих групп методом 
ИФА, наборами Anti-Cardiolipin Screen и  Anti-β2-
Glycoprotein 1 Screen фирмы ORGENTEC Diagnostika 

только с КЛ, в отсутствии ß2-ГП1, так называемые, 
кофактор-независимые АКА. Обнаружение таких 
АТ характерно для неспецифических инфекционных 
процессов (острые и хронические вирусные заболе-
вания) [1, 2]. У пациентов с кофактор-независимыми 
АКА риск тромботических осложнений относитель-
но низок и характерные изменения в гемостазио-
грамме встречаются по нашим данным в 28% (n=4). 
С другой стороны, нормальное содержание АТ к ß2-
ГП1 может указывать на основную роль другого ко-
фактор-зависимого белка, например аннексина V в 
патогенезе РА или протромбина при СКВ [1, 3].

По полученным данным в 14% (n=9) происходит 
повышение только АТ к ß2-ГП1, этому кофакторному 
белку отводится основная роль в развитии своеобраз-
ной васкулопатии, обусловленной невоспалитель-
ным и/или тромботическим поражением сосудов 
при АФС [2, 3]. И именно он помогает в диагностике 
так называемого серонегативного варианта АФС, при 
котором имеются клинические проявления патоло-
гии, но отсутствуют классические серологические 
маркеры - ВА и АКА. В данном случае отдельное 
определение АТ к ß2-ГП1 класса IgM является цен-
ным показателем в диагностике начала АЗ, в то время 
как антитела класса IgG будут присутствовать на ста-
диях прогрессирования аутоиммунных нарушений. 
Титры АТ к ß2-ГП1 класса IgG хорошо соотносятся с 
клиническим состоянием пациентов при повторных 
тромбозах и тромбоэмболии, в то время как АТ к ß2-
ГП1 класса IgM демонстрируют значительную связь 
с тромбозом и тромбоцитопенией [4, 5].

группы норма АКА и 
Ат к ß-2-ГП1

повышение АКА повышение Ат к ß2-ГП1 повышение 
АКА и Ат к 

ß-2-ГП1общее изолированное общее изолированное

общая группа (n=64) 28%
(n=18)

58%
(n=37)

22%
(n=14)

50%
(n=32)

14%
(n=9)

36%
(n=23)

1 группа*
(n=31)

3%
(n=1)

87%
(n=27)

22%
(n=7)

74%
(n=23)

10%
(n=3)

64%
(n=20)

2 группа (n=33) 51%  
(n=17)

30%
(n=10)

22%
(n=7)

27%
(n=9)

18%
(n=6)

9%
(n=3)

Таблица 2. Показатели Anti-Cardiolipin и Anti-β2-Glycoprotein I по исследуемым группам.

*К 1 группе относятся  пациенты со следующими патологическими показателями: тромбоцитопения 16% (n=5), 
положительный ВА и изменения в фосфолипид-зависимых тестах (ПВ, АЧТВ) по 29% (n=9), повышение паракоагуля-
ционного теста - РФМК – 26% (n=8).

GmbH (Германия) на анализаторе ChemWell (нормы 
АКА и Ат к β2-ГП1 в сыворотке: 0,0-10,0 U/ml). По-
казатели гемостазиограммы (ПВ, АЧТВ, ВА) исследо-
вали на анализаторе STA Compact наборами ROCHE 
Diagnostics. Количество тромбоцитов определяли на 
гематологическом анализаторе Sysmex XT-2000i.

Результаты и обсуждение: Анализ лаборатор-
ных данных показал следующее распределение ре-
зультатов по группам: 

Отметим, что изолированное повышение одного 
из показателей АТ в общей выборке по сравнению с 
группами практически остается неизменным, т.е. не 
зависит от нормы или патологии в гемостазиограмме 
(повышение АКА 22% во всех группах). Во 2 группе 
повышение АТ к ß2-ГП1 встречается в 18% случаев, 
по сравнению с 1 группой (10%), это можно объяс-
нить высокой специфичностью теста. Такое качество 
достигнуто благодаря использованию рекомбинант-
ного человеческого ß2-ГП1 на лунках планшета, в от-
личие от тест-системы АКА, где используются ФЛ и 
белки крупного рогатого скота. Обнаружение двух 
положительных иммунологических тестов в сочета-
нии с патологией в гемостазиограмме встречается 
в 64%. Течение АФС, тяжесть и распространенность 
тромботических осложнений непредсказуемы. По 
литературным данным АКА выявляются примерно 
у трети больных СКВ. В случае обнаружения АКА 
при СКВ риск развития тромбозов увеличивается до 
60-70%, а при их отсутствии - снижается до 10-15%. 
По нашим данным АКА были выявлены у 40% (n=4) 
больных с СКВ. АТ к ß2-ГП1 выявляют в 23% случа-
ев у больных с разными АИЗ, а при сочетании СКВ 
с тромбозом и/или тромбоцитопенией - в 55% слу-
чаев [2]. В нашем исследовании эти АТ встречаются 
значительно чаще – в половине случаев. Хотя ß2-ГП1 
является обязательным условием связывания АКА и 
определен как первичный антиген для этих АТ, в на-
шем исследовании в 38% (n=14) случаев АТ к ß2-ГП1 
оставались нормальными при повышенных АКА. 
Тест-системой обнаруживаются АТ, реагирующие 
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Выводы. Таким образом, определение двух спец-
ифических антител: АКА и АТ к ß2-ГП1 в сочетании 
с гемостазиологическими тестами улучшает эффек-
тивность лабораторной диагностики вторичного 
АФС. Определение классов антител уточнит стадию 
АЗ, а обнаружение кофактор-независимых АФА по-
зволит исключить влияние неспецифического ин-
фекционного процесса.
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Одной из актуальных проблем детской ревматоло-
гии являются ювенильные идиопатические артриты. 
Высокий уровень ранней  инвалидизации требует от 
врача-ревматолога  ранней постановки диагноза с целью 
проведения своевременной адекватной терапии. Первые 
месяцы и годы заболевания являются решающими с точ-
ки зрения прогрессирования патологического процесса и 
предопределяют прогноз. В ранний период ревматоид-
ного воспаления (2-4 месяца), когда процесс находится в 
первичной экссудативной фазе, заболевание может быть 
потенциально обратимо. Сложность клинической диф-
ференциации артритов на ранних стадиях формирова-
ния патологического процесса в суставах определяют осо-
бую важность и необходимость лабораторной поддержки 
в постановке диагноза. 

Как известно, в основе патогенеза  ювенильного рев-
матоидного артрита (РА) лежит аутоиммунный процесс, 
имеющий системный характер поражения, клинически 
проявляясь как суставной симптоматикой, так и висце-
ритами, васкулитами. Классифицированный в настоящее 
время «ранний»  РА является условно выделенной клини-
ко-патогенетической стадией болезни и характеризуется 
антигенспецифической активацией СD4+ Т-лимфоцитов, 
гиперпродукцией «провоспалительных» цитокинов, про-
лиферацией сосудистой стенки капилляров с последую-
щей пролиферацией синовиальных. В антигенной стиму-
ляции Т-лимфоцитов участвуют два различных сигнала: 
образование трехмолекулярного комплекса: рецептор 
«Т-клетки+антиген+антиген» главного комплекса гисто-
совместимости; связывание ко-стимулирующей молеку-
лы CD28 на поверхности Т-клетки с CD80/CD86 на анти-
генпрезентирующих клетках. Последующая Т-клеточная 
активация осуществляется с помощью цитотоксично-
го лимфоцитарного антигена-4 (cytotoxic lymphocyte 
associated antigen-4 (CTLA-4), являющегося гомологом 
CD28: он расположен на поверхности Т-клетки и,  в свою 
очередь, при связывании с CD80/86, регулирует актива-
цию Т-клетки. 

Таким образом, в процессе взаимодействия иммунно-
компетентных клеток возникают связи между большим 
количеством молекул, каждая из которых может быть 
мишенью биологической терапии. Например,  абатасепт 
– комплексный протеин CTLA4Ig, состоящий из Fc-части 
IgG1 и растворимого CTLA-4. Он предназначен для бло-
кирования взаимодействия CD28 и CD80/86 на поверхно-
сти Т-клеток. 

Актуальность более глубокого иммунологического 
обследования пациентов с РА обусловлена необходимо-
стью дифференцированного подхода к терапии отдельно 
взятого пациента. 

Нами было проведено исследование иммунного ста-
туса детей и подростков, больных ювенильным идиопа- Рисунок 1. Субпопуляции лимфоцитов у детей с ЮИА.

Информативность иммунограммы
при заболеваниях ревматоидным
артритом у детей

А. Ж. Ахенбекова, Е. А.  Кустова,  Н. Т. Уразалиева

Научный центр педиатрии и детской хирургии
г. Алматы

тическим артритом (ЮИА), как на ранних этапах фор-
мирования заболевании, так и находящихся на базисной 
терапии. Определение основных популяций лимфоцитов 
периферической крови проводилось методом лазерной 
проточной цитофлюориметрии с применением монокло-
нальных антител. Анализ образцов проводили на про-
точном цитофлуориметре FacsCalibur (Becton Dickenson, 
USA) в программе CellQuest.    

В исследовании использовалась следующая панель 
антител: CD45/CD14 - идентификация популяций лим-
фоцитов и выделение лимфоцитарного окна по мало-
угловому и боковому светорассеянию; IgG1/IgG2 - кон-
троль неспецифического связывания лимфоцитов с 
изотипическими антителами и выделение негативного 
по флюоресценции лимфоцитарного окна; CD3/CD19 
- определение содержания Т- и В - лимфоцитов соответ-
ственно; CD4/CD8- определение количества Т-хелперов и 
Т-цитотоксических лимфоцитов; CD3/HLA-DR - опреде-
ление активированных Т-лимфоцитов; маркер поздней 
активации, CD16+56 - определение натуральных килле-
ров, СD71 – активированные лейкоциты, маркер актива-
ции, СD95 – рецептор индукции апоптоза, СD54- маркер 
адгезии, СD38 - маркер активации, антигена HLA B27.

Диагноз ювенильного артрита выставлялся согласно 
классификационным критериям ювенильных идиопати-
ческих артритов, принятых в 1997 году в г. Дурбан.  У об-
следованных больных диагноз системного варианта ЮИА 
был диагностирован у 6 детей, олигоартрит у 21 ребенка, 
у 18 детей – полиартралгический вариант, ювенильный 
спондилоартрит – у 5-х детей. Из них 8,1% детей находи-
лись в дебюте заболевания, 42,8% детей с длительностью 
заболевания 1-3 года.

Полученные результаты по популяциям лимфоцитов 
у детей с ЮИА представлены на рисунке 1.
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У детей с ЮРА было установлено достоверное сниже-
ние уровня Т-лимфоцитов с экспрессией СD3+ антигенов 
(40,6±2,4%) по сравнению со здоровыми (76,2±1,5%), увеличе-
ние уровня В-лимфоцитов (СD3-СD19+) - 16,08±1,2% (против 
здоровых 6,9±0,7%), что было достоверно более выражено 
при высокой активности процесса (Р<0,05). При системных 
вариантах ЮРА уровень Т-лимфоцитов, экспрессирующих 
СD3-СD19+ антигены снижался до 36,3±3,4%, а уровень 
В-лимфоцитов повышался, до 37,7±2,6%, и коррелировал 
со степенью активности процесса (повышенные СОЭ, СРБ).  
Содержание Т-хелперов (СD4+CD8-) также повышалось в 
зависимости от активности процесса и варианта артрита. 
Наиболее значимые отклонения  регистрировались у де-
тей с системным и полиартралгическим вариантом ЮРА. 
Так, при полиартралгическом варианте ЮРА с III степенью 
активности ревматического процесса и уровне СРБ 39,3±4,5 
мг/мл, СОЭ 54 мм в час, уровень СD4+ лимфоцитов со-
ставил 53,4±3,8%. Уровень Т-цитотоксических (CD4-CD8+) 
лимфоцитов у больных ЮРА в нашем исследовании яв-
лялся маркером активного периода, повышенные значе-
ния которых снижались после купирования активности 
процесса, достоверно не отличаясь от данных контрольных 
групп при 1 и 2 степени активности и также при олигоар-
трическом варианте артрита. Незрелые лимфоциты с фе-
нотипом CD4+CD8+ (11,8%) были выявлены в двух случаях: 
у ребенка в дебюте суставно-висцеральной формы ЮРА, 
рецидивирующем течении ЮРА у ребенка 3-х лет. Индекс 
CD4+/CD8+ составил 1,0±0,1 при ЮРА; 0,9±0,05 при РеА при 
индексе 1,7±0,1 в контрольной группе.

Cодержание активированных Т-лимфоцитов с феноти-
пом СD3+HLA-DR+ и CD3-HLA-DR+ антигенов было резко 
увеличено при ЮРА соответственно 8,7±1,2% и 16,7±1,9% в 
сравнении с группой здоровых детей 4,1±0,5% и 6,5±0,9%. 

Эти показатели являются маркером активации лимфоци-
тов, и в нашей работе наиболее высокие показатели уровня 
активирования Т-лимфоцитов наблюдались у детей с высо-
кой активностью ревматоидного воспаления. Так, уровень 
лимфоцитов с экспрессией СD3+HLA-DR+ антигенов со-
ставил 35,8% при повышении СОЭ до 62 мм в час, поли-
артритом, васкулитом у ребенка с системным вариантом 
ЮРА, субсепсисом Висслера-Фанкони. 

Определение уровня Т-лимфоцитов, экспрессирую-
щих СD95 – рецептор Fas-зависимого апоптоза, в сравне-
нии с содержанием CD4+, CD8+, CD3-HLA-DR+ у детей с 
ЮРА в ранней стадии свидетельствовало, по-нашему мне-
нию, о взаимосвязи процессов пролиферации, цитоток-
сичности и увеличения в крови апоптозных клеток.

Полученные нами данные несколько отличались от 
данных других исследований, где активный период ЮИА 
характеризовался более высокими показателями маркеров 
лимфоцитов CD4+, CD8+, CD16+, CD95+ в крови, особенно 
у больных полиартритом и олигоартритом. При динами-
ческом наблюдении было отмечено, что в группе больных 
с очень высокими гуморальными показателями маркеров 
лимфоцитов адекватная интенсивная терапия чаще инду-
цирует клинико-лабораторную ремиссию, чем у больных с 
более низкими показателями.

В исследование также было включено проведение HLA-
B27-фенотипирования лимфоцитов. Как известно, генети-
ческая детерминированность ЮРА, спондилоартрита не 
вызывает сомнения. Предполагается, что потенциальные 
этиологические факторы, взаимодействуя с генетической 
предрасположенностью, оказывают опосредованное дей-
ствие в развитии ревматического воспаления. Генетическая 
предрасположенность подтверждается следующими фак-
тами: у монозиготных близнецов выявляется более высокая 

Рисунок 2. Двухпараметровая гистограмма экспрессии.
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Рисунок 3. Выделение гейта лимфоцитов на гистограмме FSC/
SSC. Двухпараметровая гистограмма экспрессии антигена 
HLA-B27 на Т-лимфоцитах.

нологических изменений является важным при назначе-
нии адекватной терапии у детей с высокой хелперной и 
супрессорной активностью лимфоцитов, увеличением 
числа апоптозных клеток. Мониторинг уровня лимфо-
цитарных маркеров активности поможет врачу-ревма-
тологу оценить активность ревматического процесса и 
эффективность базисной терапии.

Определение HLA-B27-лифоцитов у детей с ЮРА при 
отсутствии на ранних стадиях заболевания рентгенологи-
ческих изменений может явиться наряду с клинической 
симптоматикой достоверным критерием для постановки 
диагноза ювенильного спондилоартрита.

конкордантность в развитии РА, чем у дизиготных (12-15% 
против 3,5%), у родственников первой степени родства риск 
заболеть в 1,5 раза выше по сравнению с популяционным. 

При спондилоартрите генетическая предрасположен-
ность является единственным общепринятым фактором 
риска развития, HLA-B27 - один из генов I класса главного 
комплекса гистосовместимости, обнаруживается более чем 
у 90% больных. Достоверно установлена взаимосвязь меж-
ду частотой выявления этого антигена и заболеваемостью 
спондилоартритом. Предполагается антигенпрезентирую-
щая функция белка, кодируемого HLA-B27. Известно, что 
в этом белке имеются участки, сходные с некоторыми воз-
будителями и вследствие феномена молекулярной мими-
крии развиваются аутоиммунные реакции с образованием 
антител и цитотоксических Т-лимфоцитов к собственным 
тканям. Пуск аутоиммунных механизмов может быть так-
же последствием спонтанно возникшей поломки сборки 
тяжелой цепи белковой молекулы HLA-B27 в эндоцито-
плазматическом ретикулуме клеток, вследствие которой 
происходит накопление конформационно измененных мо-
лекул этого белка.

Ниже представлены данные фенотипирования лим-
фоцитов двух детей. На рис.2 представлена иммунограм-
ма пациента с ЮРА. На гистограмме HLA-B27/CD3 отчет-
ливо видно отсутствие коэкспрессии, которая составляет 
всего 0,04%. На рис. 3 – результаты пациента с HLA-B27-
позитивным спондилоартритом. 

Таким образом, исследования иммунного статуса у 
детей с ЮРА показали взаимосвязь клинических показа-
телей активности процесса и выраженности изменений 
субпопуляций лимфоцитов. Проведение анализа имму-
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Тромбозы и эмболии часто встречаются в клинической 
практике и определяют течение и исход многих заболева-
ний. Не только у хирургических больных, но и у пациен-
тов терапевтических, неврологических и других отделений 
тромбоэмболические осложнения (ТЭО) угрожают жизни 
больного в остром периоде и отдаленными осложнениями 
– посттромботическим синдромом и прогрессирующей 
легочной гипертензией. В недавнем прошлом 10% госпи-
тальной летальности были обусловлены тромбоэмболией 
легочной артерии (ТЭЛА). Значительная часть этих ослож-
нений развивается уже после выписки из стационара, что 
создает иллюзию низкой частоты ТЭО.

Во многих странах мира принимаются беспрецедент-
ные меры борьбы с тромбозами и составляются специ-
альные программы. Так, во Франции была принята го-
сударственная программа на 2004-2008 гг. по снижению 
риска ТЭО, в Великобритании объявлена государственная 
стратегия по профилактике ТЭО (2007), которая делает 
обязательной оценку риска и профилактику ТЭО во всех 
стационарах страны, а в США организована Коалиция 
по профилактике ТЭО. Начиная с 80-х годов, постоянно 
совершенствуются и публикуются международные реко-
мендации по профилактике ТЭО. Ведущими являются 
рекомендации американской корпорации торакальных 
врачей (American College of Chest Physician Guidelines), 
9-ый пересмотр, 2012 г., с которыми согласуются европей-
ские и многие национальные рекомендации. 

Согласно результатам исследования ENDORSE, в Рос-
сии только 24% больных, нуждающихся в профилактике 
ТЭО, получают ее адекватно, в то время как в Германии, 
Швейцарии эти цифры достигают 90%. При этом коли-
чество пациентов повышенного риска во всех странах 
примерно одинаково, и Россия в этом отношении не ис-
ключение – около 50% стационарных больных. Несмотря 
на то, что в рамках доказательной медицины продемон-
стрирована эффективность профилактических мер для 
предотвращения ТЭО и преимущества медикаментоз-
ного лечения в случае возникновения таких осложнений, 
адекватная профилактика применяется с достаточной 
частотой (но не всегда в достаточном объеме!) только у от-
дельных групп пациентов. 

Существенное значение в оценке риска ТЭО и кон-
троле над эффективностью и безопасностью терапии 
принадлежит лабораторным методам исследований. Они 
могут быть важны для ответа на два основных вопроса:

Каков риск развития ТЭО у конкретного больного 
(стратификация риска)?

Лабораторные исследования системы
гемостаза в оценке гематологических
рисков тромбоэмболических
осложнений

Т. В. Вавилова

ГБОУ ВПО «Северо-Западный государственный медицинский университет
 им.И.И.Мечникова», профессор кафедры клинической лабораторной диагностики, д.м.н.

г. Санкт-Петербург

Нужны ли дополнительные лабораторные исследования 
для контроля действия антитромботических препаратов на 
фоне выбранной стратегии профилактики или лечения?

Риск развития ТЭО у хирургических больных оцени-
вается в соответствии с характером оперативного вмеша-
тельства и состоянием больного (возраст, сопутствующая 
патология и т.д.); у терапевтических больных – в соответ-
ствии с основным и сопутствующим заболеванием и дви-
гательным режимом. 

В оценке риска тромбозов и стратегии профилактики 
и терапии необходимо учитывать их локализацию. Наи-
более распространенными местами тромбообразования 
являются коронарные сосуды, сосуды основания мозга, 
артерии брыжейки и ног (артериальный тромбоз); вены 
ног, таза и геморроидальные узлы (венозный тромбоз); ка-
меры сердца (смешанный тип тромбообразования).

 От места тромбообразования зависит и относитель-
ная значимость отдельных факторов в формировании 
тромбозов: артериальный тромбоз вызывается в боль-
шей степени повреждением стенки сосуда, нарушением 
кровотока и активацией тромбоцитов. Наиболее распро-
страненным и ярким примером артериальных тромбозов 
является атеротромбоз с ишемическими осложнениями 
в жизненно важных бассейнах артериального кровоснаб-
жения – острый коронарный синдром и ишемический 
инсульт неэмболического генеза.

Венозный тромбоз формируется при замедлении 
кровотока в карманах клапанов вен с последующей акти-
вацией плазменной системы свертывания и формирова-
нием тромба. Существенную роль может играть и сниже-
ние активности противосвертывающей системы. 

Внутрисердечное тромбообразование занимает про-
межуточное положение. Механизмы включают все три 
компонента – при нарушениях сердечного ритма происхо-
дит повреждение эндотелиальной (эндокардиальной) вы-
стилки, активация тромбоцитов и плазменных факторов.

Поскольку механизм тромбообразования для тром-
бозов различной локализации несколько отличается, 
то можно разделить (иногда лишь условно) и факторы 
риска их развития. К  факторам риска артериального 
тромбоза относят наследственность, мужской пол, арте-
риальную гипертензию, сахарный диабет, гиперлипиде-
мию, курение, ожирение, гематологическую патологию, 
болезни соединительной ткани, наличие волчаночного 
антикоагулянта и антифосфолипидных антител, гипер-
гомоцистеинемию тяжелой степени, повышение уров-
ня фибриногена, фактора VII и др. Важнейшая роль в 
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формировании венозных тромбозов принадлежит нару-
шениям плазменного гемостаза, которые могут носить 
врожденный (наследственная тромбофилия) или при-
обретенный характер. Наиболее распространенными 
причинами наследственной тромбофилии являются не-
достаток естественных антикоагулянтов, резистентность 
к активированному протеину С (а РС- резистентность) и 
выраженная гипергомоцистеинемия. Последняя  играет 
немаловажную роль в формировании как венозных, так 
и артериальных тромбозов.

Системная гиперкоагуляция, которая развивается на 
фоне больших оперативных вмешательств, злокачествен-
ных новообразований, беременности, в результате приема 
контрацептивов, эстрогенотерапии, также приводит к 
тромбозам и эмболиям, которым способствует замедле-
ние и нарушение кровотока при иммобилизации больно-
го, ожирении, сердечной недостаточности, беременности, 
варикозной болезни.

Нестабилизированные, рыхлые или флотирующие 
тромбы могут быть источниками эмболизации. Отрыв эм-
бола от тромба может быть вызван механическими или ге-
модинамическими факторами, а также фибринолитически-
ми процессами (включая фибринолитическую терапию).

Наиболее распространенные источники тромбоэм-
болии:

Тромбы в камерах левого сердца, тромбы в аорте и ее 
крупных ответвлениях (артериальная эмболия) с форми-
рованием ишемического инсульта, острой ишемии дру-
гих органов или конечностей;

Тромбы в венах малого таза, конечностей и правого 
предсердия с формированием ТЭЛА.

Риск тромбоэмболии существенно возрастает у по-
жилых пациентов после больших ортопедических, уро-
логических или гинекологических операций, у онкологи-
ческих больных. 

Повсеместно для оценки состояния системы гемоста-
за используются лабораторные методы – в виде коагуло-
граммы или отдельных исследований. При несомненной 
пользе и настоятельной необходимости такого лабора-
торного тестирования нужно четко представлять, в каких 
случаях, с какой целью применять эти исследования, как 
интерпретировать полученные результаты. 

Некоторые исследования могут рассматриваться как 
скрининговые и использоваться во всех случаях оценки 
системы гемостаза. Именно они составляют основу коагу-
лограммы. Кроме этого могут быть использованы допол-
нительные методы. 

К скрининговым тестам относятся: активирован-
ное частичное (парциальное) тромбопластиновое время 
(АЧТВ или АПТВ), протромбиновое время с представле-
нием результатов в  % и\или в виде международного нор-
мализованного отношения (МНО), фибриноген, тромби-
новое время, количество тромбоцитов.

Активированное частичное (парциальное) 
тромбопластиновое время (АЧТВ или АПТВ).

АЧТВ в той или иной мере отражает активность всех 
факторов, кроме фактора VII. Референтное значение 
АЧТВ (20–45 сек) зависит от вида и активности реагентов, 
от типа оборудования. Каждой лаборатории рекомен-
дуется определить свои «локальные» значения с учетом 
конкретных приборов и наборов реактивов. Укорочение 
АЧТВ клинического значения не имеет, поскольку отра-
жает лишь 5% генерации тромбина. В связи с этим, лабо-
раторная диагностика гиперкоагуляционных состояний 
должна основываться не на скрининговых исследованиях, 

а на определении маркеров активации свертывания. Кро-
ме того, укорочение АЧТВ часто бывает связано с погреш-
ностями взятия и обработки крови.

Причины удлинения АЧТВ:
Врожденное или приобретенное снижение количе-

ства или активности факторов XII, XI, IX, VIII, X, V, II, реже 
– фактора Виллебранда. Чувствительность к фибриногену 
ограничена;

Наличие в пробе гепарина (введенного пациенту или 
из катетера) или гирудина, но не низкомолекулярных ге-
паринов;

Наличие в пробе продуктов деградации фибрина/
фибриногена (синдром ДВС, гиперфибринолиз), патоло-
гических ингибиторов плазменных факторов или антико-
агулянтов волчаночного типа.

Умеренное удлинение АЧТВ может наблюдаться во 
время приема анти-витамин К препаратов за счет сниже-
ния активности фактора IX. 

АЧТВ используется для предварительной, скринин-
говой, интегральной оценки состояния плазменного ге-
мостаза (внутренний путь активации) при различных за-
болеваниях, в предоперационном периоде и в контроле 
терапии нефракционированным гепарином.

Протромбиновое время (ПВ). 
Результаты измерения ПВ редко представляются кли-

ницисту в секундах. Возможные варианты выдачи резуль-
татов – % протромбина по Квику и международное нор-
мализованное отношение (МНО). Расчет протромбина по 
Квику проводится классическим образом через построе-
ние калибровочной кривой и отражает активность фак-
торов свертывания крови. Расчет МНО производится на 
основании одновременного измерения протромбинового 
времени на плазме обследуемого больного и нормальной 
донорской плазме. В расчетах используется характеристи-
ка примененного реагента в виде международного индек-
са чувствительности (МИЧ):

МНО = (ПВ исследуемой плазмы / ПВ нормальной 
плазмы) МИЧ

Протромбиновый индекс – устаревший показатель, 
не отражающий напрямую активность факторов сверты-
вания, не должен использоваться в лабораториях. 

Удлинение протромбинового времени (снижение % по 
Квику, увеличение МНО) происходит при врожденном (ред-
ко) или приобретенном снижении активности или дефиците 
факторов VII, X, V, II в следующих клинических ситуациях: 

Заболевания печени;
Коагулопатия потребления (синдром ДВС);
Дефицит витамина К (дисбактериоз, механическая 

желтуха, синдром малабсорбции);
Прием непрямых антикоагулянтов – антагонистов ви-

тамина К. 
Удлинение ПВ возможно также при снижении со-

держания фибриногена ниже 1,5–1,0 г/л. К наличию 
гепарина в пробе ПВ менее чувствительно, чем АЧТВ. 
Значительное возрастание ПВ (увеличение значения 
МНО) связано с риском кровотечений.

Уменьшение протромбинового времени (снижение 
значения МНО) или возрастание активности протромби-
на по Квику не имеют клинического значения, хотя мо-
гут отражать гиперактивность факторов (или нарушения 
процедуры взятия крови). В связи с этим может быть при-
нято референтное значение > 70%. Референтные значения 
для МНО указывать некорректно, так как этот показатель 
должен приниматься во внимание только у больных, при-
нимающих анти-витамин К препараты; терапевтический 
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интервал МНО выбирается в зависимости от показаний к 
назначению препаратов и составляет 2,0-3,0 или 2,5-3,5. У 
лиц, не принимающих анти-витамин К препараты, МНО 
составляет 1,0 (0,8-1,2). 

ПВ в виде % по Квику используется как скрининго-
вый тест в оценке плазменного гемостаза (внешний путь 
активации) в комплексе с АЧТВ и особенно полезен для 
выявления печеночных нарушений. МНО в скрининго-
вой оценке не значимо, так как при значениях около 1,0 
к незначительным колебаниям активности факторов не-
чувствительно. Для контроля терапии анти-витамин К 
препаратами и подбора их  дозы, наоборот, должно ис-
пользоваться только МНО, которое является стандартизо-
ванным расчетным показателем и нивелирует разницу в 
используемом оборудовании и реагентах, делая сопоста-
вимыми результаты, полученные в разных лабораториях.

Фибриноген. 
Один из основных белков свертывания крови, фибри-

ноген может быть определен разными методами; наибо-
лее информативным является метод Клаусса. 

Клинически значимо как снижение, так и увеличение 
содержания фибриногена в плазме. 

Уменьшение концентрации фибриногена – при сни-
жении белково-синтетической функции печени, потре-
блении при синдроме ДВС, гемодилюции.

Повышение концентрации фибриногена – при воспа-
лительном процессе (белок острой фазы).

Референтное значение 2-4 г/л. В соответствии с причи-
нами отклонений концентрации фибриногена этот тест 
используется в оценке плазменного гемостаза, как один 
из доступных факторов свертывания, для оценки остро-
ты воспалительного процесса, состояния печени, в диа-
гностике синдрома ДВС.

Тромбиновое время (ТВ).
Отражает конечный этап свертывания крови – пре-

вращение фибриногена в полимеризованный фибрин. 
Удлинение ТВ может быть вызвано присутствием в крови 
прямых антикоагулянтов (гепарина и др.), парапротеинов, 
гипофибриногенемией, дисфибриногенемией (качествен-
ный дефект фибриногена), или накоплением продуктов 
деградации фибрина и фибриногена (при синдроме ДВС 
и гиперфибринолизе), которые обладают антитромбино-
вой активностью и препятствуют полимеризации моно-
меров фибрина. Значительное удлинение ТВ свидетель-
ствует о риске кровотечений.

Дискуссии о пользе определения тромбинового време-
ни продолжаются до сих пор. Несомненно, значение теста 
в дифференциальной диагностике вариантов гипокоагуля-

ции. В скрининговых программах информативность теста 
сомнительна. Необходимо учитывать, что существенное 
удлинение ТВ (10-15-кратное) может наблюдаться во время 
приема одного из новых антикоагулянтов – прямого инги-
битора тромбина Дабигатрана, однако удлинение не явля-
ется дозозависимым и при отсутствии признаков кровоте-
чения не дает оснований прекращать прием препарата, а 
свидетельствует лишь о его наличии в крови.

Количество тромбоцитов. 
Подсчет количества тромбоцитов периферической кро-

ви является неотъемлемой частью исследования системы 
гемостаза. Подсчет может быть выполнен ручным методом 
или на автоматическом гематологическом анализаторе. Для 
правильности анализа большое значение имеет забор кро-
ви. Если на анализаторе получена тромбоцитопения без 
клинических оснований, необходима проверка результатов 
ручным методом, хотя по технологии анализа более точным 
является подсчет в анализаторе (коэффициент вариации не 
более 5%, при ручном методе – не менее 10%). 

У здорового человека в периферической крови содер-
жание тромбоцитов колеблется в диапазоне 150-400×109/л. 
При сохраненной функциональной способности тромбо-
цитов геморрагический синдром развивается лишь при 
числе тромбоцитов менее 30-50×109/л, а угрожающие жиз-
ни спонтанные кровотечения возможны при числе тром-
боцитов менее 15×109/л. Эти значения имеют условный 
характер, поскольку частота и выраженность геморрагий 
зависят от заболевания, вызвавшего тромбоцитопению,  и 
от функциональной способности тромбоцитов. У больных 
с протромботическими состояниями снижение количе-
ства тромбоцитов может быть связано с их потреблением 
(например, у больных с искусственными клапанами серд-
ца). Тромбоцитозы всегда носят приобретенный характер: 
после спленэктомии, кровотечений, родов, гемолиза, хи-
рургических вмешательств, а также на фоне онкологиче-
ских, воспалительных или гнойных заболеваний. Исход 
подобных тромбоцитозов, как правило, благоприятный, 
их продолжительность зависит от особенностей заболе-
вания или состояния, а число тромбоцитов не превышает 
1000×109/л. Тромбоцитоз также возможен при миелопро-
лиферативных заболеваниях (хронический миелолейкоз, 
миелофиброз, эссенциальная тромбоцитемия, эритремия, 
мегакариоцитарный лейкоз) с нарушениями реологиче-
ских свойств крови. При количестве тромбоцитов более 
700×109/л повышается риск возникновения тромбозов.

В оценке степени риска или причин состоявшегося 
тромбоза используются дополнительные лабораторные 
исследования (табл.1).

Артериальные тромбозы Венозные тромбозы
Первоочередные тесты на предрасположенность к тромбозам (в порядке приоритетности)

Клинический анализ крови
Функциональная активность тромбоцитов (исследование 
агрегационной способности на различных агрегометрах)

Гомоцистеин
Волчаночный антикоагулянт

Антифосфолипидные антитела (антикардиолипиновые 
и анти ß2 гликопротеин 1 антитела)

Фибриноген

Клинический анализ крови
Антитромбин

Протеин С
Протеин S (свободный)

аРС-резистетность
Молекулярно-генетические исследования:

Мутация гена фактора V (фактор V Лейден)
Мутация гена протромбина G20210A

Волчаночный антикоагулянт
Антифосфолипидные антитела (антикардиолипиновые 

и анти ß2 гликопротеин 1 антитела)
Гомоцистеин

Таблица 1. Лабораторные исследования в оценке риска тромбозов.



коагу     л о л огия  

53

Клинический анализ крови – помогает оценить 
общее состояние, выявить соматическую патологию, 
воспалительный процесс, анемию, тромбоцитопению 
или тромбоцитоз.

Функциональная активность тромбоцитов 
– в настоящее время не существует единого мнения 
относительно клинической значимости исследования 
функции тромбоцитов для оценки протромботиче-
ских состояний. Несмотря на большое количество 
предложенных технологических решений, неудачи 
связаны в первую очередь с неизбежной активаци-
ей тромбоцитов при заборе крови. Работы в этой 
области продолжаются во всем мире. Однако это 
не означает, что нужно отказываться от имеющих-
ся лабораторных тестов (агрегатометрия, проточная 
цитометрия), которые могут принести пользу, осо-
бенно при динамическом наблюдении за больным. 
Интерпретировать результаты должны специалисты, 
а показания к использованию антитромбоцитарных 
препаратов должны строиться в основном на клини-
ческих данных. 

Гомоцистеин – продукт обмена метионина, по-
вышенное содержание которого предположительно 
повышает риск развития артериальных тромбозов. 
Пограничные значения окончательно не определены: 
по данным разных авторов значимым является повы-
шение более 13-15 мкмоль/мл. Добиться снижения 
уровня гомоцистеина возможно полноценной диетой 
(большое содержание свежих овощей и фруктов) или 
приемом препаратов фолиевой кислоты (более 4 мг в 
сутки) и витаминов группы В. Высокая гипергомоци-
стеинамия (более 30 мкмоль/мл) четко ассоциирована 
с развитием тромбозов; для относительно умеренно-
го повышения уровня гомоцистеина доказательства 
представляются неубедительными,  также как и кли-
ническая польза витаминной поддержки.

Антифосфолипидные антитела, в том числе 
волчаночный антикоагулянт, антикардиолипиновые 
антитела, антитела к β2 гликопротеину 1, антипро-
тромбиновые антитела – выявление антифосфоли-
пидных антител лабораторными методами (по уд-
линению АЧТВ или иммунологическими) с целью 
диагностики приобретенной тромбофилии – анти-
фосфолипидного синдрома, как причины артери-
альных и венозных тромбозов. 

Фибриноген – см. скрининговые тесты.
Антитромбин (АТ) – один из белков плазмы, кото-

рый инактивирует тромбин и сдерживает свертывание 
крови, локализуя коагуляционные процессы только в 
месте повреждения. Термин антитромбин первона-
чально относился к разным субстанциям: фибрин, аб-
сорбирующий тромбин, был назван антитромбином I, 
гепариновый кофактор – антитромбином II, а термин 
«антитромбин III» (единственный из сохранившихся) 
применялся для обозначения ингибитора сериновых 
протеаз, наиболее активно блокирующего тромбин и 
фактор Ха. В дальнейшем как синоним антитромбина 
III стал чаще использоваться термин «антитромбин» 
(АТ) без номера. 

АТ – основной естественный ингибитор свертыва-
ния крови, первичный антикоагулянт. В присутствии 
гепарина АТ связывает и инактивирует тромбин и 
большинство других активных плазменных факторов – 
сериновых протеаз (ф.Ха, ф.IXa, ф.XIa, ф.XIIa, плазмин 
и др.), предотвращая неконтролируемую коагуляцию. 

Причины снижения активности и количества ан-
титромбина:

Врожденный дефицит антитромбина встречает-
ся редко (0,02 % в популяции), но строго предрас-
полагает к венозным тромбозам, повышая риск по-
следних в 50 раз. 

Приобретенный дефицит встречается при ДВС 
крови, поздних гестозах, тяжелых поражениях печени, 
приеме эстрогенов и пероральных контрацептивов, 
а также при лечении L-аспарагиназой и длительном 
применении больших доз гепарина (образуются ак-
тивные комплексы гепарин - АТ, относительно быстро 
уходящие из кровотока).

Референтные пределы: 70–130 % от уровня нор-
мальной плазмы. Срочная коррекция дефицита анти-
тромбина осуществляется путем инфузии препаратов 
АТ или свежезамороженной плазмы.

Протеин С (РС) – важнейший компонент антико-
агулянтной системы. РС синтезируется в печени (син-
тез зависит от витамина К) и постоянно циркулирует в 
крови в неактивном виде. После активации (тромбин-
зависимый механизм) PC в присутствии своего кофак-
тора протеина S частично разрушает активированные 
плазменные факторы Vа и VIIIa, тем самым сдерживая 
процесс коагуляции. Имеются данные и об участии PC 
в активации фибринолиза. 

Причины уменьшения активности и/или концен-
трации PC:

Нарушения синтеза (врожденная недостаточность, 
период новорожденности и пожилой возраст, тяжелая 
патология печени);

Быстрое расходование (послеоперационные состо-
яния, тромбозы, тромбоэмболии, ДВС);

Аномалии структуры и функциональная неполно-
ценность (действие варфарина). 

Небольшое повышение содержания протеина C 
возможно при беременности, приеме эстрогенных 
препаратов и при некоторых заболеваниях почек.

Врожденная недостаточность PC является тромбо-
филическим состоянием и требует профилактических 
мер для предупреждения тромбозов. Снижение актив-
ности протеина С до 50 % от нормы и ниже на фоне те-
рапии анти-витамин К препаратами может приводить 
к развитию кожных некрозов (варфариновые некрозы), 
которые встречаются редко, но протекают тяжело. В 
связи с этим использование анти-витамин К препара-
тов у пациентов с дефицитом PC должно проводиться 
с особой осторожностью под контролем активности 
протеина С, а при необходимости – с восполнением 
его дефицита свежезамороженной плазмой или пре-
паратом рекомбинантного PC.

Референтные пределы: 70-140 % от уровня нор-
мальной плазмы.

Протеин S (PS) – кофактор протеина С, имеет 
аналогичные характеристики, циркулирует в плазме в 
связанном и свободном состоянии. Именно свободный 
PS определяет его функциональную способность.

Референтные пределы: общий протеин S – 65-140 
% от уровня нормальной плазмы, свободный протеин 
S – 57-120 %.

аРС-резистетность – устойчивость к действию 
активированного протеина С с повышением тром-
ботического потенциала крови. В 95% случаев аРС-
резистентность  обусловлена мутацией гена фактора V. В 
России аРС-резистентность исследуется нечасто, хотя 
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в мире считается экономически более выгодной, чем 
молекулярно-генетические исследования, которым  
подвергаются в основном лица с выявленной аРС-
резистентностью.

Молекулярно-генетические исследования. 
К истинным наследственным тромбофилиям, ко-

торые могут быть выявлены генетическим анализом, 
относятся две мутации: мутация гена фактора V (фак-
тор V Лейден) и мутация гена протромбина G20210A. 

Мутация гена фактора V (фактор V Лейден) при-
водит к закрытию места связывания активированного 
фактора V с протеином С, что, в свою очередь, поддер-
живает тромботический потенциал крови и повышает 
риск тромбозов в 5-10 раз. Особенно опасным является 
гомозиготное носительство генетического дефекта (то 
есть наследование, как от отца, так и от матери), ко-
торое не только способствует первичному тромбозу, 
но и существенно увеличивает риск рецидивов. Гете-
розиготное носительство (наследование только от од-
ного из родителей) не имеет столь драматических по-
следствий и проявляется, как правило, при наличии 
других предрасполагающих факторов (беременность, 
роды, прием эстрагенов, варикозное расширение вен, 
курение, сидячий образ жизни, оперативные вмеша-
тельства, воспалительный процесс и др.). Распростра-
ненность в европейской популяции – 3,6-6,0%, в России 
– около 5%, среди больных с тромбозами – до 22%. Для 
каждой этнической группы должны проводиться свои 
генетические популяционные исследования.

Мутация гена протромбина G20210A ведет к повы-
шенной продукции протромбина и риску тромбооб-
разования. Функциональными исследованиями (опре-
деление протромбинового времени) это нарушение 
не выявляется. Распространенность в европейской по-
пуляции – 1-4%, среди больных с тромбозами – 2-8%, 
риск возрастает в 3-4 раза. 

Молекулярно-генетический скрининг, в том числе 
у женщин перед началом гормональной заместитель-
ной терапии или оральной контрацепции, в настоящее 
время не считается целесообразным. Анализу должны 
подвергаться следующие группы лиц:

Повторные тромбозы и эмболии в анамнезе;
Первый эпизод тромбоза или эмболии в возрасте 

моложе 50 лет;
Первый эпизод с необычной анатомической лока-

лизацией тромбоза (вены верхних конечностей, селезе-
ночная вена и др.);

Первый эпизод тромбоза или эмболии, связанный 
с беременностью, родами, приемом оральных контра-
цептивов, гормональной заместительной терапией;

Женщины с самопроизвольным прерыванием бе-
ременности на втором или третьем триместре неясной 
этиологии. 

D-димер. 
С физиологической точки зрения D-димер – это 

конечный продукт протеолиза перекрестно-сшитого 
фибрина. Разрушение фибрина под действием плаз-
мина ведет к образованию растворимых продуктов де-
градации фибрина и их комплексов. Плазмин также 
расщепляет и фибриноген. Этот процесс завершается 
образованием продуктов деградации фибриногена/
фибрина – доменов X и Y (высокомолекулярные про-
межуточные компоненты), а также доменов D и E (ко-
нечные продукты). Конечным специфическим продук-
том расщепления фибрина являются D-D фрагменты с 

молекулярной массой 180000 дальтон. D-димеры – это 
производные только перекрестно-сшитого под дей-
ствием фактора XIIIa фибрина. В физиологических 
условиях 2-3% фибриногена плазмы превращается в 
фибрин и, таким образом, небольшое количество D-D 
фрагментов выявляется у здоровых лиц. Концентрация 
их в крови возрастает при всех ситуациях, связанных с 
увеличением продукции фибрина (не только внутри-
сосудистого, но и экстравазального) и последующей 
его деградации плазмином. Определение D-димеров 
является наиболее распространенным лабораторным 
маркером активации свертывания и фибринолиза. 
Уровень его в плазме возрастает в среднем в 8 раз у 
больных с тромбозом глубоких вен и/или ТЭЛА, а в 
дальнейшем снижается параллельно с уменьшением 
симптоматики и началом антикоагулянтной терапии.

Диагностическое значение определения D-димера:
В диагностике ТГВ и ТЭЛА исследование D-димера 

имеет высокую отрицательную прогностическую зна-
чимость: при значении D-димера менее 250 нг/мл (для 
некоторых производителей – менее 500 нг/мл) можно с 
уверенностью около 80% сказать, что тромбоза у боль-
ного нет (у некоторых категорий больных, например, у 
онкологических пациентов, отрицательное прогности-
ческое значение достигает 100%). D- димер необходимо 
использовать для исключения ТГВ и ТЭЛА, но не для 
подтверждения заболевания.

Диагностика синдрома ДВС и оценка состояния 
больного с подозрением на ДВС в динамике. Значение 
cut-off, отделяющее группу здоровых лиц от больных 
с синдромом ДВС, больше, чем для диагностики ТГВ/
ТЭЛА и должно определяться для каждой пары обо-
рудование-реагент в специальных исследованиях;

Прогностическая оценка состояния больных с сер-
дечнососудистой патологией (по данным некоторых 
авторов – повышение концентрации более 250 нг/мл и 
даже меньше);

Дополнительный критерий эффективности 
антикоагулянтной терапии, как при однократном 
исследовании, так и в динамике (повышение кон-
центрации более референтной величины свидетель-
ствует о риске повторного тромбоза и неадекватной 
защите пациента).

Кроме описанных выше, в настоящее время от-
четливо сформировалась группа маркеров активации 
свертывания (мультимаркерная стратегия) для оценки 
риска тромбообразования на доклиническом этапе: 
фибриноген, D-димер, активность фактора VIII, анти-
ген фактора Виллебранда.

Таким образом, скрининговые исследования и до-
полнительные лабораторные тесты могут внести су-
щественный вклад в оценку риска ТЭО у пациентов, 
а также в понимание механизмов и причин состояв-
шегося тромбоза. Их использование позволяет постро-
ить адекватную программу профилактики, защитить 
больного от осложнений и улучшить ближайшие и от-
даленные результаты лечения.
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ОСОБЕННОСТИ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИНТЕРПРЕТАЦИИ ПРОТРОМБИНОВОГО
ВРЕМЕНИ

Н. В. Ким, Г. А. Акшалова, Е. Н. Артемасова

Национальный научный медицинский центр
г. Астана

ГККП «СМПТД»
г.Степногорск

Рассмотрены принципы, показания, методи-
ка и варианты выражения протромбинового вре-
мени. Конкретизированы показания для выбора 
нужного варианта результата анализа.

Лабораторные исследования системы гемостаза 
трудно поддаются стандартизации и централизации. 
Методы исследования коагуляционного гемостаза зна-
чительно различаются по принципу исследования и 
возможностям визуальной или автоматической оценки 
результатов. Разница в оснащении лабораторий гемо-
стаза и используемых реагентах, в форме выдачи резуль-
татов и нормативных значениях приводят к проблемам 
в интерпретации представленных результатов иссле-
дования врачами, не говоря уже о пациентах. Внешняя 
оценка контроля качества исследований гемостаза до-
ступна далеко не всем лабораториям. В результате, при 
обследовании пациента в разных лабораториях о схо-
димости показателей не может быть и речи.

Самый простой и распространенный тест оценки 
внешнего пути свертывания – протромбиновое время 
(ПВ) / prothrombin time (PT), входящий в состав стан-
дартной коагулограммы при скрининговом обследова-
нии, может быть выдан в 4 различных вариантах: ПВ, 
протромбин по Квику,  международное нормализован-
ное отношение (МНО)/international normalized ratio 
(INR) и протромбиновый индекс (ПТИ), некоторые ла-
боратории дополнительно указывают протромбиновое 
отношение (ПО) / prothrombin ratio (PR). Чаще всего 
используются 3 варианта: ПВ, протромбин по Квику и 
МНО. Методика проведения теста одна, разница толь-
ко в математическом расчете. Какие же варианты дей-
ствительно нужны? Как показывает практика, лечащие 
врачи ориентируются на один привычный показатель, 
остальные не рассматриваются. Рассмотрим основные 
характеристики вариантов выражения протромбиново-
го времени [6]:

Показатель Математический расчет Примечание Корреляция Необходимо 
знать

 ПВ (PT), сек.

Время свертывания
плазмы после

добавления тромбопла-
стин-кальциевой смеси.

Результаты теста зависят от
чувствительности (МИЧ) 

используемого
тромбопластина, поэтому

 нельзя проводить
сравнительную оценку
результатов, от разных

реактивов и лабораторий.

Отрицательная – с ПТИ и 
протромбином по Квику, по-
ложительная – с ПО и МНО

результат ПВ 
для контроль-
ной нормаль-
ной плазмы.

ПТИ, %
ПВ нормальной

контрольной плазмы/ПВ 
плазмы пациента)х100

Отрицательная – 
с ПО и МНО, положительная 
с протромбином по Квику.

в норме 
90 - 105 %

ПО (PR), ед.
ПВ плазмы пациента/ПВ 
нормальной контроль-

ной плазмы

Положительная – с  МНО, 
отрицательная – с  ПТИ и
 протромбином по Квику.

в норме 
0,7 - 1,1 ед.

Протромбин 
по

Квику, %

Расчет по калибровочной 
кривой в зависимости от
 концентрации факторов

 протромбинового
комплекса.

Является более точным в
 области низких значений,

 и используется в тех
случаях, когда МИЧ тром-
бопластина не приведен.

Отрицательная – с ПО и 
МНО. Совпадает с ПТИ при
 нормальных значениях, при

 низких значениях
значительно расходятся.

в норме 
78 - 142 %

МНО (INR)

ПВ плазмы пациента/ПВ 
нормальной контроль-
ной плазмы в степени 

МИЧ (ISI)

Учитываются две характе-
ристики тромбопластина: 
активность при измерении 
контрольной нормальной 
плазмы и чувствитель-
ность к дефициту факто-

ров протромбинового
комплекса.

Отрицательная – с ПО и 
МНО и протромбином по 

Квику

в норме 
< 1,3 ед [5].
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Напомним, что принцип ПВ в добавлении стан-
дартизованной тромбопластин-кальциевой смеси к 
прогретой бедной тромбоцитами плазме и фиксиро-
вании времени образования сгустка. Т.е. in vitro соз-
дается ситуация, когда in vivo в результате травмы в 
кровь поступает избыток тканевого фактора, который 
связывается с ф.VII (конвертин) и вызывает его актива-
цию. В результате последующей активации ф. X (Стю-
арта-Прауэра) с участием ф.V (акцелерин) происходит 
главная реакция перехода ф.II (протромбина) в тром-
бин и образование в итоге нерастворимого фибрина. 
Для синтеза полноценных ф.VII, X, IX и II в печени 
необходимо достаточное количество витамина К, по-
этому дефицит витамина К и применение антагони-
стов - антикоагулянтов непрямого действия (АНД), 
влияет на ПВ. Следовательно, показания к назначению 
ПВ: скрининг нарушений внешнего пути свертывания, 
исследование функции печени, контроль за терапией 
АНД (варфарин), состояния, сопровождающиеся де-
фицитом витамина К (механическая желтуха, энтеро-
патии и кишечные дисбактериозы, диета, хронический 
панкреатит), ДВС-синдром, диагностика врожденного 
дефицита одного из факторов.

Тромбопластин-кальциевая смесь от разных про-
изводителей имеет различную чувствительность или 
качество, и результаты ПВ значительно отличаются с 
разными реагентами. Для улучшения воспроизводи-
мости результатов ПВ, которая особенно важна для 
большой группы пациентов, получающих варфарин, 
в 1983 г. рекомендациями ВОЗ и Международного ко-
митета по тромбозам и гемостазу был введен между-
народный индекс чувствительности МИЧ (ISI). МИЧ 
- показатель чувствительности реагента относительно 
международного стандарта (указывается в паспорте 
для каждого набора), что позволяет сравнивать между 
собой результаты, полученные с применением тром-
бопластина различной чувствительности. Идеальный 
МИЧ: 1,0 (стандарт ВОЗ, lot 67/40, лиофилизированный 
тромбопластин из мозга человека) [1]. МИЧ каждого 
тромбопластина, применяется только для расчета 
МНО, при определении ПВ, ПО, ПТИ и протромбина 
по Квику он не учитывается. Значение ПО нужно вра-
чам – лаборантам, чтобы вычислить МНО. Методика 
расчета ПТИ устарела, не соответствует современным 
требованиям и маскирует активность используемого 
тромбопластина [5].

Исходя из вышеизложенного, пациентов необходи-
мо делить на две группы: 1 - принимающих АНД (ре-
зультат выдается в МНО) и 2 - всех прочих (результат в 
виде ПВ или протромбина по Квику).

1 группа - при приеме варфарина синтезируются 
неактивные формы факторов протромбинового ком-
плекса, и наступает гипокоагуляция. Первым снижа-
ется ф.VII (время полужизни 2-4 часа), следующими ф. 
X и IX (время полужизни 48 часов) и последним ф. II 
(время полужизни 4 суток). Кроме того, АНД действуют 
на формирование физиологических антикоагулянтов – 
протеина С и S. АНД имеют узкий терапевтический 
диапазон, превышение которого способно привести к 
кровотечениям, а недостаточная гипокоагуляция не за-
щищает от тромбоза и тромбоэмболии и делает прием 
лекарственного средства бессмысленным [3]. Т.е. для па-
циентов на варфарине очень важна воспроизводимость 
и точность результатов, минимизация всех искажающих 
исследование факторов, поэтому результат выдается в 
МНО. При повторных исследованиях в различных лабо-

раториях значения ПВ и ПО могут сильно отличаться, 
но значения МНО остаются на требуемом уровне, бла-
годаря различным МИЧ. Но и здесь есть ограничения: 
МИЧ тромбопластина для контроля за антикоагулянт-
ной терапией не должен превышать 1,4 [3]. Чем ниже 
МИЧ, тем чувствительнее реагент к дефициту факто-
ров протромбинового комплекса и точнее результат 
ПВ. МИЧ российских реагентов тромбопластина коле-
блется в пределах 1,05-1,5 ед [5]. По последним данным, 
значение МИЧ в лабораториях США может варьиро-
вать в пределах 0,8-2,24 ед. [4]. Врачи интерпретируют 
значение МНО как степень наведенной гипокоагуляции 
варфарином. И чем больше МНО, тем больше достигну-
тая гипокоагуляция. Такая положительная корреляция 
делает понятным этот показатель и для пациента. В на-
стоящее время МНО является «золотым стандартом» в 
оценке эффективности и безопасности лечения АНД. 
Оптимальные пределы МНО, которые должны быть до-
стигнуты в ходе лечения АНД, зависят от терапевтиче-
ских целей и определяются лечащим врачом.

2 группа - у остальных пациентов, не принимающих 
АНД, для врача важна информация о суммарной кон-
центрации факторов протромбинового комплекса (II, 
V, VII и X). Т.е. диагностика различных нарушений во 
внешнем пути свертывания: нарушения белковосинте-
тической функции печени или состояний дефицита ви-
тамина К, ДВС-синдрома, врожденного дефицита одного 
из факторов. Поэтому результат выдается в виде двух ва-
риантов: протромбин по Квику или ПВ. Протромбин по 
Квику – чаще используется в России и странах СНГ, при 
этом результат выдается в %, как при определении дефи-
цита отдельных факторов свертывания. Здесь аналогич-
но МНО, положительная корреляция: низкие показате-
ли протромбина по Квику говорят о низком содержании 
факторов и склонности к гипокоагуляции. Показатели 
ПТИ и протромбин по Квику говорят об одном и том 
же, но благодаря построению калибровочной прямой 
в методике протромбина, результаты в области низких 
значений более точны (ПТИ: 50-60% может соответство-
вать 30-40% протромбина по Квику). Образцы с высоким 
уровнем протромбина могут выйти за пределы линей-
ности (рекомендуется разводить плазму в 2 раза и умно-
жать на коэффициент разведения). Такой «недостаток» 
объясняется тем, что укорочение ПВ встречается редко 
и не имеет самостоятельного диагностического значения 
за исключением, скажем, контроля за лечением ингиби-
торной формы гемофилии концентратом активирован-
ного фактора VII. Клинически значимо и чаще встреча-
ется удлинение ПВ, на это и рассчитана калибровка [5]. 
Результат в виде ПВ - самый простой вариант, чаще ис-
пользуется в лабораториях США. Для оценки степени 
гипо- или гиперкоагуляции бланк результата должен со-
держать значение ПВ в контрольной нормальной плазме. 
ПВ – в лабораториях США.

Выводы
В направлении на коагулограмму должна быть от-

ражена цель исследования: любая диагностическая 
или контроль терапии АНД. При необходимости врач-
лаборант должен уметь рассчитать нужные варианты 
выражения ПВ. Предпочтительно пользоваться тест-
системами для определения ПВ, которые позволяют 
выдавать все варианты этого теста и по качеству тром-
бопластина с МИЧ близким к 1,0; особенно для контро-
ля терапии АНД.
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КРАТКОЕ ИЗЛОЖЕНИЕ
В силу экономических причин и для того, чтобы на 

данный рабочий процесс затрачивалось меньше време-
ни, желательным является автоматическое определение 
лейкоцитарной формулы. За последние 20 лет в практи-
ку начали внедряться процессы автоматического анали-
за изображений, при котором окрашенные мазки крови 
сканируются микроскопом, управляемым компьютером, 
а затем производится автоматическая классификация 
лейкоцитов. Однако, скорость ранних методов была мед-
ленной, и при их применении имелись сложности в клас-
сификации атипичных клеток. Недавно появилась систе-
ма CellaVision™ DM96 (CellaVision АВ, Швеция, г. Лунд), 
в которой был добавлен ряд функций, таких, как непре-
рывная загрузка слайдов и более высокая скорость обра-
ботки по сравнению с предшествующими приборами. 
Правильность результатов, получаемых на CellaVision™ 
DM96, была оценена путем сравнения их с эталонными 
результатами, полученными при проведении дифферен-
циального подсчета вручную. Результаты, полученные 
различными операторами при помощи DM96, были срав-
нены с их же результатами, полученными при ручном 
дифференцировании, а также с результатами по эталон-
ному ручному подсчету форменных элементов крови 
по 400 клеткам. Точность результатов, полученных при 
помощи прибора, сравнили с данными ручного диффе-
ренциального подсчета. Правильность предварительной 
классификации на DM96 составила 89,2%. Точность была 
схожей с результатами ручного определения лейкограм-
мы под микроскопом по 100 клеткам. Получение резуль-
татов на DM96 осуществлялось быстрее по сравнению с 
ручным методом, даже при выполнении специалистом 
лаборатории дополнительной классификации всех кле-
ток, категория которых была неправильно оценена при-
бором. Правильность морфологической классификации 
лейкоцитов и эритроцитов прибором DM96 зависит как 
от патологии крови, так и от уровня знаний специалиста 
лаборатории, работающего с прибором. По некоторым 
типам клеток и по ряду операторов правильность DM96 
была выше по сравнению с индивидуальным определени-
ем лейкоцитарной формулы по 100 клеткам вручную под 
микроскопом.    

Ключевые слова
Лейкоцитарная формула, микроскопия, автоматический 

анализ изображений.
Гематологический анализатор, DM96, автоматизация.

ВВЕДЕНИЕ
В последние годы вырос спрос на гематологические 

анализы с четко определенными сроками выполнения за-
дания, а также возросла необходимость «сдерживания» 
расходов. Затраты на оплату труда персонала представля-
ют основную часть расходов в большинстве лабораторий, 
т.о., во многих лабораториях, где количество сотрудников 
не увеличилось или даже сократилось, в настоящее время 
объем работы имеющихся работников вырос. К счастью, 
получило развитие направление разработки оборудования 
для подсчета клеток крови, и это привело к сокращению по-
требности в ручном анализе мазков крови под микроскопом 
и в ручном определении лейкоцитарной формулы  (Льюис 
и Рован, 1991). Исследование мазков крови под микроско-
пом остается одной из основных процедур лаборатории, 
требующей значительных трудозатрат, и задачей являет-
ся снизить количество анализируемых мазков без потери 
важной диагностической информации. Автоматические 
устройства для подсчета клеток крови предлагают возмож-
ность подсчета лейкоцитов, эритроцитов и тромбоцитов, а 
также лейкоцитарной формулы из пяти элементов (иногда 
из шести). Помимо этого при помощи ряда приборов мож-
но осуществлять подсчет ядросодержащих эритроцитов. 
Дифференциальный подсчет на гематологическом приборе 
предоставляет лишь ограниченную информацию о клеточ-
ной морфологии, используя флаги атипичных клеток, и ча-
сто данные приборы не могут правильно классифицировать 
атипичные и незрелые клетки. Исследование мазка крови 
проводится по ряду причин: для объяснения неожиданных 
результатов подсчета элементов крови, проверки морфоло-
гии эритроцитов и тромбоцитов, для подтверждения ати-
пичного результата автоматического подсчета лейкоцитов 
или для проведения расширенного дифференцирования, 
включая незрелые и атипичные клетки. 

Исследование мазка крови – это не только трудоемкий и 
требующий большого количества времени процесс, для его 
проведения также требуется привлечение высококвалифи-

Может ли автоматический 
анализ мазков крови заменить 
дифференциальный подсчет 
вручную под микроскопом? Оценка 
автоматической системы анализа 
изображений клеток CellaVision DM96

К. Бриггс, И. Лонгэйр, М. Славик, К. Туайте,
Р. Миллс, В. Тавараджа, А. Фостер,  Д. Романин, С. Дж. Мачин

Отделение гематологии, больница
Университетского колледжа Лондона,

г. Лондон, Великобритания
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цированного персонала. Во избежание постановки неверного 
диагноза квалифицированный персонал должен находиться 
в лаборатории 24 ч. в сутки. Однако ручная классификация 
клеток является субъективной со значительными вариаци-
ями у одного и того же наблюдателя, а также у разных на-
блюдателей (Коепке, Дотсон и Шифман, 1985), и кроме того 
любые результаты подсчетов подвергаются  значительным 
статистическим колебаниям (Румке, 1985а).

В прошлом появились автоматические системы морфо-
логического анализа, и первая подобная система была опи-
сана в 1966 г. (Превит и Мендельсон, 1966). Данные ранние 
системы были медленными, предлагали ограниченную сте-
пень автоматизации и поэтому не дали значительных улуч-
шений в рабочем процессе и статистике подсчетов (Бентли, 
1990).

Недавно появилась система CellaVision DM96™ 
(CellaVision АВ, Швеция, г. Лунд). Прибор сканирует слайды 
при слабом увеличении для идентификации потенциальных 
лейкоцитов, а затем делает цифровые снимки с сильным уве-
личением. Анализ изображений проводится искусственной 
нейронной сетью на основании базы данных клеток, и затем 
изображения классифицируются в соответствии с классом 
лейкоцитов. Клетки отображаются на экране компьютера 
для подтверждения или повторной классификации. Также 
система позволяет просматривать морфологию эритроци-
тов и тромбоцитов, а также примерные результаты подсчета 
тромбоцитов.   

В данном исследовании мы оценили правильность и точ-
ность прибора DM96 в идентификации всех классов лейкоци-
тов, включая атипичные и незрелые клетки. Были сравнены 
результаты, полученные при ручном дифференциальном 
подсчете пятью различными специалистами лаборатории, и 
результаты, полученные на DM96, со стандартным эталонным 
ручным определением лейкоцитарной формулы под микро-
скопом (Институт клинических и лабораторных стандартов 
Н20-А2, 2007), а также было записано время, затраченное на 
анализ данных слайдов. Также была осуществлена оценка 
морфологии эритроцитов, полученная на приборе DM96. 

Перед установкой любой автоматической системы ана-
лиза изображений в гематологической лаборатории необхо-
димо убедиться, что она является, по крайней мере, такой же 
надежной, а предпочтительнее – более надежной в правиль-
ной идентификации лейкоцитов, как и рутинный ручной ме-
тод. А также подобная система должна обеспечивать значи-
тельное сокращение расходов лаборатории на оплату труда. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Образцы крови
В отделе гематологии больницы университетского кол-

леджа Лондона из рутинного объема работы были получе-
ны образцы крови пациентов, оставшиеся после проведения 
всех запрошенных гематологических анализов. Образцы 
были собраны в К2-ЭДТА в качестве антикоагулянта (компа-
ния «Becton Dickinson», США, Н-Дж, Франклин Лейкс). По-
сле взятия образцы хранились при комнатной температуре, 
мазки крови были подготовлены и окрашены при помощи 
автоматического устройства для подготовки и окраски слай-
дов (SP-100, компания «Sysmex», Япония, г. Кобе). Для оцен-
ки были отобраны 136 образцов, включая 45 «нормальных» 
образцов: все параметры в рамках эталонных диапазонов 
нашей лаборатории. Остальные образцы были с наличием 
различных клинических состояний, таких как инфекции, 
хронический и острый лейкоз, лимфомы, гемоглобинопа-
тии, железодефицит, заболевания почек, печени, ВИЧ и хи-
миотерапия. Показатели по лейкоцитам в данных образцах 

находились в диапазоне от 0,51 х 109/л до 73,89 х 109/л. Все 
образцы, включенные в данное исследование, прошли ана-
лиз на Sysmex XE-2100 для подтверждения того, являются 
ли результаты «нормальными» или находятся вне пределов 
нормы, а также, чтобы собрать белые кровяные клетки для 
расчета абсолютных значений по лейкоцитам на основании 
процентного содержания в результатах DM96. Для изучения 
точности были отобраны 10 образцов с различными резуль-
татами подсчета лейкоцитов: были включены как образцы с 
нормальными показателями, так и образцы с отклонения-
ми от нормы. Для сравнения результатов разных операторов 
было отобрано 30 образцов, опять же были включены как об-
разцы с нормальными показателями, так и образцы с откло-
нениями от нормы.

Эталонный метод
Эталонным методом был ручной дифференциальный 

подсчет по 200 клеткам, выполненный двумя опытными 
специалистами лаборатории (Институт клинических и ла-
бораторных стандартов Н20-А2, 2007) при помощи световой 
микроскопии. При возникновении расхождений между дву-
мя результатами еще один специалист осуществлял третий 
дифференциальный подсчет по 200 клеткам.

Анализ при помощи
CellaVision DM96
DM96 состоит из устройства для сканирования слайдов и 

компьютера с программным обеспечением CellaVision для 
проведения дифференцирования (CellaVision, АВ, Швеция, 
г. Лунд) – версия 1.5. Устройство для сканирования состоит из 
моторизованного микроскопа (объективы х10, х50  х100), циф-
ровой ПЗС-камеры, автоматического блока для иммерсион-
ного масла, прибора для подачи слайдов с устройством для 
считывания штрих-кодов, устройства для подачи штативов и 
блока управления с управляющими двигателями, датчика-
ми, системой нанесения масла и освещения. Слайды загру-
жаются в систему и незамедлительно проходят обработку в 
непрерывном режиме. Прибор сканирует слайды, иденти-
фицирует потенциальные лейкоциты, делает их цифровые 
снимки и использует программное обеспечение на базе ис-
кусственной нейронной сети для анализа клеток. Цифровые 
изображения предварительно классифицированных клеток 
выводятся на экран компьютера (с возможностью настройки 
экрана пользователем) – Рисунок 1. Оператор может увели-
чить отдельные клетки для более подробного просмотра, 
оставить клетки в предложенной категории, согласиться с 
предварительной классификацией и принять ее или пере-
местить отдельные клетки в разные категории, провести 
повторную классификацию, кликнув на клетку и используя 
функцию «переместить и отпустить». Завершение получе-
ния результатов на DM96 и их выпуск не будут осуществлены 
до тех пор, пока все предварительно классифицированные 
категории клеток не будут просмотрены. Для соответствия 
способу, которым наша лаборатория составляет отчеты по 
лейкограмме, к сегментированному подсчету нейтрофилов 
был добавлен подсчет палочкоядерных гранулоцитов (от-
дельный подсчет данных клеток не осуществляется), а так-
же к общему подсчету лейкоцитов были добавлены подсчет 
атипичных лимфоцитов и подсчет плазматических клеток; 
по атипичным лимфоцитам и плазматическим клеткам да-
ются комментарии, но не производится их количественный 
анализ при рутинном определении лейкограммы вручную. 
Для оценки морфологии эритроцитов и тромбоцитов DM96 
предоставляет изображение, которое соответствует восьми 
областям мазка, рассматриваемого с объективом х100. Изо-
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бражения эритроцитов и тромбоцитов можно увеличить, 
кликнув на клетки на экране. Морфология эритроцитов ча-
стично классифицируется системой DM96; дается отчет  по 
полихромазии, гипохромии, микроцитозу, макроцитозу, 
анизоцитозу и пойкилоцитозу при использовании шкалы 
0-3. Отклонения от нормы у формы эритроцитов, такие как 
фрагментированные эритроциты или серповидные клетки, 
не классифицируются на DM96 автоматически, но могут 
быть добавлены пользователем после проверки изображе-
ния, представленного прибором.

Рисунок 1. Предварительно классифицированные 
лейкоциты, отображенные на экране компьютера систе-
мы CellaVision DM96.

Пользователем могут быть отрегулированы настрой-
ки «по умолчанию» по количеству клеток, демонстриру-
ющих отклонение от нормы и которые были классифи-
цированы как клетки в пределах нормы или 1-3 степени 
тяжести. Прибором DM96 может быть выполнен при-
мерный подсчет тромбоцитов, если данная опция была 
выбрана. После этого изображение делится на дополни-
тельные изображения, а пользователю затем необходи-
мо подсчитать количество тромбоцитов в каждом поле 
дополнительных изображений. Затем делается прибли-
зительный расчет концентрации тромбоцитов на основа-
нии количества в каждом поле и фактора подсчета тром-
боцитов. Данная опция не была выбрана или оценена в 
данном исследовании. 

Правильность
Специалистами лаборатории был проведен анализ 

ста тридцати шести образцов на DM96 и ручное диффе-
ренциальное разделение элементов на 100 клетках, что яв-
ляется нашей установленной рутинной практикой. Коли-
чество лейкоцитов находилось в пределах от 0,51 х 109/л до 
73,89 х 109/л. Оператору не предоставлялась информация 
о предыдущих анализах или клиническая информация 
о пациенте, а также результаты, полученные на гемато-
логическом анализаторе. Прибор DM96 был настроен на 
произведение подсчета на 105 клетках с учетом вероятно-
го включения артефактов в область подсчета лейкоцитов. 
Однако, по образцам с низким количеством лейкоцитов 
на DM96 не всегда достигали  уровня 100-клеточного под-
счета. Также была произведена оценка правильности ана-
лиза эритроцитов за счет сравнения морфологических 
изменений с данными, полученными при помощи тради-
ционного микроскопа. 

Правильность результатов при работе на DM96 
разных операторов

Были выбраны специалисты лаборатории с различным 
уровнем опытности в области морфологии клеток крови. 
Двое были очень опытными специалистами, один - со сред-
ним уровнем опытности и еще двое были молодыми специ-
алистами, которые проводили рутинное дифференцирова-
ние под микроскопом в лаборатории, но им еще требовалась 
помощь при работе со сложными мазками крови. В данном 
исследовании операторам не была предоставлена информа-
ция о предыдущих анализах или клиническая информация 
по пациентам либо результаты, полученные на гематологи-
ческом анализаторе. Тридцать мазков крови были сначала 
проанализированы на DM96, а затем проведено их исследо-
вание под микроскопом (100 клеток). В составе образцов было 
10 проб от здоровых пациентов, а в остальных присутство-
вали лейкоциты и эритроциты с отклонениями от нормы. 
Количество лейкоцитов было 0,51 – 51,63 х 109/л. Результаты 
по каждому отдельному образцу, полученные ручным мето-
дом, были сравнены с результатами классифицированных и 
дополнительно классифицированных клеток, полученными 
на DM96. Дополнительно все результаты сравнили с эталон-
ными данными дифференциального подсчета на 400 клет-
ках. Операторов также попросили оценить, были ли области 
морфологии эритроцитов и тромбоцитов, представленные 
прибором DM96, адекватными.

Исследование затраченного времени
Для данного исследования использовались те же 30 маз-

ков крови и привлекались те же пять лабораторных специ-
алистов, как и при проведении вышеописанного исследова-
ния. По каждому оператору отмечали время, затраченное 
на проведение ручного подсчета лейкоцитарной формулы 
вручную под микроскопом на 100 клетках, а также на про-
ведение анализа на DM96 с момента загрузки слайдов в при-
бор до завершения дополнительной классификации клеток. 

Точность
Были отобраны десять образцов с различным содер-

жанием лейкоцитов, образцы с показателями в пределах 
нормы и образцы, содержащие атипичные клетки. Коли-
чество лейкоцитов находилось в диапазоне от 1,62 х 109/л 
до 32,87 х 109/л. Анализ каждого мазка крови был прове-
ден на DM96 пять раз теми же специалистами, которые 
привлекались для оценки правильности результатов.

Статистический анализ
Данный анализ проводился с использованием ста-

тистического программного обеспечения Microsoft Excel 
(Microsoft Ltd., Великобритания, Рединг) и Minitab™ 
(Minitab Ltd., Великобритания, Ковентри, www.minitab.
com). Был проведен ряд сравнений различных методов 
определения лейкоцитарной формулы и их выполнения 
различными операторами с использованием критерия 
Фридмана anova (дисперсионный анализ). Особые отли-
чия были продемонстрированы при использовании кри-
терия Манна-Уитни по парным данным с Р-значением < 
0,05, что считалось статистически существенным. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Правильность
На экране DM96 отображаются лейкоциты, предва-

рительно классифицированные в соответствии с типом 
клетки. Оператору нужно просмотреть каждую клетку, и 
он может перемещать клетки в различные классы (прово-
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дить дополнительную классификацию клеток) или остав-
лять клетки в категориях, предложенных прибором. В 
Таблице 1 в процентном отношении показаны различные 
классы клеток, правильно предварительно классифици-
рованных прибором DM96.    

Таблица 1. Процент клеток по 286-ти мазкам крови, 
правильно предварительно классифицированных прибо-
ром CellaVision DM96.

Класс клеток %
Нейтрофилы (Нейт) 99,5
Лимфоциты (Лимф) 94,9
Моноциты (Моно) 87,6
Эозинофилы (Эоз) 79,9
Базофилы (Базо) 54,1
Метамиелоциты 32,6

Миелоциты 37,7
Промиелоциты 77,6

Бласты 76,6
Ядросодержащие эритроциты 89,6

Нейт, Лимф и Моно 97,3
Нейт, Лимф, Моно, Эоз и Базо 87,2

Все классы клеток 89,2
Атипичные клетки,

названные «нормальными» 0,9

«Нормальные» клетки неправильно
классифицированные как другой

вид «нормальных» клеток
9,1

«Нормальные» клетки, отнесенные
к атипичным клеткам 1,8

Самый высокий процент правильно классифицирован-
ных клеток был по зрелым клеткам, а самый низкий – по 
незрелым гранулоцитам. Предварительная классификация 
ядросодержащих эритроцитов была на хорошем уровне. До-
полнительная классификация клеток проводилась тем же 
специалистом, который осуществлял дифференциальный 
ручной подсчет по 100 клеткам под микроскопом. 

Оценка правильности результатов была проведена пу-
тем определения коэффициента корреляции (r2) результатов 
ручного определения лейкограммы опытным специалистом 
лаборатории, а также предварительно и дополнительно клас-
сифицированных результатов, полученных на DM96 по всем 
классам клеток (Рисунок 2). Из-за небольшого количества и 
субъективности классификации метамиелоцитов, миелоци-
тов и промиелоцитов результаты по данным клеткам также 
показаны как общий подсчет незрелых гранулоцитов. Ко-
эффициенты корреляции повышались после того, как была 
проведена повторная классификация клеток. Значения R2 
были выше 0,9 по нейтрофилам (включая палочкоядерные 
гранулоциты), лимфоцитам, общему количеству незрелых 
гранулоцитов, бластным клеткам, ядросодержащим эри-
троцитам и метамиелоцитам. Корреляция по повторно 
классифицированным моноцитам составила 0,81 и по эози-
нофилам – 0,67. Имеется одно существенное выпадающее 
значение на графике сравнения ручного и автоматического 

методов: DM96 предварительно классифицировал миелобла-
сты в данных образцах как моноциты. При удалении данно-
го пункта корреляция улучшается до 0,77. Из-за небольшого 
количества клеток, по которым проводился расчет, корре-
ляция по базофилам, миелоцитам и промиелоцитам была 
хуже. DM96 не смог произвести подсчет на 100 клетках по 16 
образцам (11,8%). Это обычно происходило, когда общее ко-
личество лейкоцитов было < 1,5 х 109/л, но также случалось, 
если на слайде было больше артефактов, чем обычно. При 
ручном способе подсчета по всем образцам был произведен 
подсчет по 100 клеткам. Результаты предварительной и до-
полнительной классификации эритроцитов показаны в Та-
блице 2. Предварительная классификация по анизоцитозу и 
макроцитозу плохо соответствовала морфологии под микро-
скопом. Причина этого: большое количество ложноположи-
тельных результатов, выданных прибором DM96. DM96 не 
смог классифицировать эритроциты по одному образцу. По 
семи образцам (5%) операторы сообщили, что клетки, пред-
ставленные прибором DM96, неадекватны для морфологи-
ческих комментариев. Все мазки крови были адекватны при 
просмотре под микроскопом. 

Правильность результатов при работе с DM96 пяти 
специалистов лаборатории

Коэффициенты корреляции детерминации (r2) по 30 
мазкам крови, анализ которых был проведен на DM96 пятью 
специалистами лаборатории, представлен в Таблице 3. Резуль-
таты, полученные каждым специалистом ручным методом, а 
также предварительно и дополнительно классифицирован-
ные результаты, полученные на DM96, сравнили с эталонны-
ми данными исследования на 400 клетках. 

Корреляция с эталонным методом схожа по каждому 
оператору, независимо от того, проводился ли подсчет вруч-
ную или на приборе DM96 с дополнительной классификаци-
ей клеток. Операторы 1 и 2 – опытные морфологи, у опера-
тора 3 – опыт среднего уровня, а операторы 4 и 5 – молодые 
специалисты. По некоторым типам клеток и по некоторым 
операторам правильность результатов DM96 по сравнению 
эталонным методом была выше, чем при сравнении с эта-
лонными данными результатов, полученных вручную на 100 
клетках. Корреляция с эталонным методом по подсчету лим-
фоцитов (дополнительно классифицированные результаты, 
полученные на DM96) очень плохая по оператору 4. В одном 
образце содержалось 90% бластных клеток, которые DM96 
предварительно классифицировал как лимфоциты. Опера-
тор 4 не смог дополнительно классифицировать данные клет-
ки, в то время как все остальные операторы правильно допол-
нительно классифицировали клетки. Если убрать результаты 
по данному слайду, корреляция по лимфоцитам по операто-
ру 4 вырастает до r2 = 0,61. Корреляция по эозинофилам на 
DM96 не на таком хорошем уровне, как при ручном методе, 
даже после дополнительной классификации.

Статистически значения, полученные в результате пред-
варительной классификации по лимфоцитам, незрелым гра-
нулоцитам, миелоцитам и (в меньшей степени) по базофилам 
были значительно выше значений эталонного метода, ре-
зультатов дополнительной классификации или результатов, 
полученных каждым оператором вручную. У DM96 имеется 
тенденция неправильно классифицировать другие клетки в 
данные классы клеток. По данным, полученным после допол-
нительной классификации, было выявлено гораздо меньше 
статистически существенных отличий между результатами, 
полученными конкретным пользователем вручную, и лейко-
цитарной формулой, выведенной на DM96, при сравнении с 
эталонным методом.
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Сравнение ручного метода и DM96
(доп. классифицированные нейтрофилы)

Сравнение по нейтрофилам:
ручной метод и DM96

Сравнение ручного метода и DM96
(доп. классифицированные лимфоциты)

Сравнение по лимфоцитам:
ручной метод и DM96

Рисунок 2. Корреляция классификации клеток на 
CellaVision DM96 и ручного метода исследования под ми-
кроскопом (100 клеток). В колонке справа: ручной метод 
исследования под микроскопом по сравнению с предва-
рительно классифицированными результатами, получен-

Сравнение ручного метода и DM96
(доп. классифицированные моноциты)

Сравнение по моноцитам:
ручной метод и DM96

Сравнение ручного метода и DM96
(доп. классифицированные

эозинофилы)

Сравнение по эозинофилам:
ручной метод и DM96

Сравнение ручного метода и DM96
(доп. классифицированные

незрелые гранулоциты)

Сравнение по незрелым гранулоцитам:
ручной метод и DM96

ными на DM96. В колонке слева: ручной метод исследова-
ния по сравнению с результатами, полученными на DM96, 
после дополнительной классификации клеток. Незрелые 
гранулоциты – совокупность метамиелоцитов, миелоци-
тов и промиелоцитов.    

Сравнение ручного метода и DM96
(доп. классифицированные незрелые 

гранулоциты)

Сравнение по незрелым гранулоцитам:
ручной метод и DM96
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Самое большое количество статистически значимых 
отличий вновь произошло по лимфоцитам и базофилам. 
На данные по базофилам могло оказать влияние неболь-
шое количество посчитанных клеток. По лимфоцитам 

средний диапазон дополнительно классифицированных 
клеток составлял 1,20-1,42 х 109/л по DM96, по ручному ме-
тоду: 1,07-1,52 х 109/л и по эталонному методу количество 
составило 1,42 х 109/л.

Сравнение ручного метода и DM96
(доп. классифицированные

бластные клетки)

Сравнение по бластным клеткам:
ручной метод и DM96

Сравнение ручного метода и DM96
(доп. классифиц.

ядросодержащие эритроциты)

Сравнение по ядросодержащим
эритроцитам:

ручной метод и DM96

Сравнение ручного метода и DM96
(доп. классифицированные

метамиелоциты)

Сравнение по метамиелоцитам:
ручной метод и DM96

Два высококвалифицированных и опытных операто-
ра показали лучшую статистическую согласованность ре-
зультатов ручного метода и данных, полученных на DM96.

Все операторы подтвердили, что качество изображе-
ний лейкоцитов великолепное, а прибор прост в исполь-
зовании.

Сравнение ручного
метода и DM96

(доп. классифицированные
миелоциты)

Сравнение по миелоцитам:
ручной метод и DM96

Сравнение ручного
метода и DM96

(доп. классифицированные
промиелоциты)

Сравнение по
промиелоцитам:

ручной метод и DM96
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Все области (за исключением одной), представленные 
прибором DM96 по морфологии эритроцитов и тромбо-
цитов были признаны адекватными.

Исследование затраченного времени
Результаты по данному исследованию представлены в 

Таблице 4. 
	 Общее время анализа 30 мазков крови и допол-

нительной классификации клеток схоже у всех операто-
ров прибора DM96, несмотря на то, что у них разный уро-
вень опыта (среднее время 1 ч. 20 мин., диапазон: от 1 ч. 5 
мин до 1 ч. 40 мин.). Время на проведение дифференци-
рования вручную значительно отличается в зависимости 
от оператора (среднее время = 2 ч. 54 мин., диапазон: от 
1 ч. 20 мин. до 4 ч. 10 мин.): менее опытные специалисты 
тратят гораздо больше времени, чем опытные коллеги. 
Вероятная причина этого: включение образцов с низким 
содержанием лейкоцитов и клеток со значительными от-
клонениями от нормы. 

Точность
Не было выявлено значительной разницы в точности 

предварительно классифицированных результатов (полу-
ченных на DM96), дополнительно классифицированных 
результатов или результатов, полученных ручным ме-
тодом, по большинству классов клеток, за исключением 
базофилов, бластных клеток и ядросодержащих эритро-
цитов. Данная разница в точности была небольшой, и 
средние значения варьировались всего лишь в пределах 
от 0,07 до 0,2 х 109/л.

ОБСУЖДЕНИЕ
Развитие технологий означает, что большинство ав-

томатических гематологических анализаторов, обраба-
тывающих образцы крови, могут выдавать точную и пра-
вильную лейкоцитарную формулу. Однако при наличии 
атипичных клеток все еще требуется ручное дифферен-
цирование или исследование окрашенного мазка крови. 
Проведение ручного исследования мазков крови требу-
ет привлечения высококвалифицированного персонала 
и занимает много времени. В связи с наличием данных 
сложностей при ручном подсчете клеток были разрабо-
таны автоматические системы анализа изображений. Но 

Таблица 2. Процент по морфологии
эритроцитов на CellaVision DM96.

Отклонение от
нормы по

эритроцитам

Предварительная
к лассификаци я 

(%)

Дополнительная
классификация

(%)
Полихромазия 76 76

Гипохромия 87 84

Микроцитоз 85 84
Макроцитоз 42 85
Анизоцитоз 51 74

Пойкилоцитоз 59 74
Предварительная классификация – количество пра-
вильных предположений DM96. Доп. классификация 
– согласованность с ручным методом после корректи-
ровки оператором результатов, первоначально пред-
ставленных прибором. Было исследовано двести во-

семьдесят шесть мазков крови.

ранние системы работали медленно и не могли иденти-
фицировать атипичные клетки (Тацуми и Пьерре, 2002). 

	 Мы провели оценку системы, которая может вы-
полнять автоматический анализ мазков периферической 
крови, и представляем данные, которые показывают, что 
система может выдавать результаты определения лейко-
цитарной формулы, сравнимые с ручным дифференци-
альным подсчетом, выполненным сотрудником лабора-
тории. 89,2% клеток были классифицированы правильно: 
только 0,9% атипичных клеток были неверно классифици-
рованы как нормальные клетки. 

	 Оператор может загрузить мазки крови в DM96 
и уйти выполнять другие задачи. Затем по его возвра-
щении ему будут представлены изображения лейкоци-
тов на экране компьютера. Данные изображения можно 
просмотреть, быстро дополнительно классифицировать 
при необходимости, а результаты буду отправлены в ла-
бораторную информационную систему. В лабораториях 
с высоким уровнем занятости, таких, как наша, где обра-
батывается 2000-2500 образцов в день, было бы необходи-
мо иметь два прибора DM96 для оптимальной обработки 
мазков крови. При применении собственных правил по 
просмотру мазков крови, схожих с правилами, опублико-
ванными Международной консенсусной группой по гема-
тологическому просмотру  (Барнс и др., 2005), но адапти-
рованных к нашим пациентам, и при сокращении числа 
просмотров мазков всех стационарных пациентов до двух 
раз в неделю, несмотря на ежедневное проведение общих 
анализов крови, количество просмотров мазков крови в 
нашей лаборатории составляет менее 10% (приблизитель-
но 200 мазков крови в день). Финальные результаты опре-
деления лейкоцитарной формулы, полученные на DM96 
(после дополнительной классификации оператором), 
сравнили с ручной дифференциацией на 100 клетках, и 
по большинству типов клеток, включая бластные клетки 
и ядросодержащие эритроциты: корреляция была очень 
хорошей. Корреляция по эозинофилам была не такой хо-
рошей, как при использовании ручного метода. Это мог-
ло быть из-за окрашивания, и этот момент может быть 
скорректирован. Эозинофилы выглядели более розовыми 
на экране компьютера, чем под микроскопом.

Автоматическая классификация базофилов и незре-
лых миелоидных клеток отличалась от данных эталонно-
го метода. Это могло произойти из-за небольшого коли-
чества клеток, на которых производился подсчет (Румке, 
1985а). По незрелым гранулоцитам это могло произойти 
из-за неверной классификации  клеток – отнесения к бо-
лее раннему или позднему классу зрелости, например, к 
миелоцитам вместо промиелоцитов. Это было продемон-
стрировано за счет великолепной корреляции (r2 = 0,95) 
между эталонным методом и DM96, когда сравнивалось 
общее количество незрелых клеток. Субъективная клас-
сификация незрелых гранулоцитов с их отнесением к бо-
лее ранним или более поздним классам зрелости также 
является ошибкой оператора. 

Классификация эритроцитов была менее успешной: 
прибор оповещает о макроцитозе и анизоцитозе по мно-
гим образцам, в которых имеются нормальные эритро-
циты. Однако по 95% образцов качество изображений 
эритроцитов и тромбоцитов было достаточно хорошим, 
чтобы оператор четко идентифицировал морфологиче-
ские свойства и провел повторную классификацию ре-
зультатов. В данном исследовании были использованы на-
стройки предварительной классификации эритроцитов 
«по умолчанию», что могло повлиять на несоответствие 
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процентного соотношения результатов; пользователь мо-
жет переустановить нужные настройки для достижения 
уровня классификации, эквивалентного уровню ручной 
микроскопии. 

В целом правильность ручной дифференциации, 
осуществленной пятью операторами, не превысила 
показателей, полученных на DM96. Это продемон-
стрировано сравнением индивидуальных результа-
тов ручной дифференциации, а также результатов 
предварительной и дополнительной классифика-

О п е -
ратор

Этал/
Руч

Этал./
доп.кл.

Этал./
пре-клас.

Этал./
Руч.

Этал./доп.
кл.

Этал./  
пре-клас. Этал./Руч. Этал./доп.

кл.
Этал. /  

Пре-класс.
Нейтрофилы Базофилы Метамиелоциты

1 0,994 0,993 0,995 0,295 0,001 0,056 0,274 0,330 0,822
2 0,993 0,991 0,974 0,060 0,012 0,031 0,537 0,701 0,723
3 0,968 0,986 0,988 -0,053 -0,049 -0,152 0,845 0,238 0,758
4 0,843 0,994 0,989 0,023 0,009 0,063 0,789 0,928 0,914
5 0,990 0,990 0,990 0,089 -0,197 -0,284 0,863 0,728 0,956

Лимфоциты Бластные клетки Миелоциты
1 0,897 0,752 0,218 0,998 0,989 0,804 0,804 0,670 0,707
2 0,788 0,841 0,240 0,999 0,998 0,999 0,763 0,712 0,963
3 0,752 0,764 0,324 0,996 0,998 0,982 0,264 0,927 0,831
4 0,442 0,077* 0,179 0,965 0,975 0,952 0,688 0,333 0,329
5 0,686 0,782 0,393 0,998 0,999 0,986 0,712 0,503 0,712

Моноциты Ядросодержащие эритроциты Промиелоциты
1 0,624 0,663 0,677 0,804 0,978 0,973 0,309 0,000 0,690
2 0,674 0,768 0,707 0,995 0,991 0,973 0,948 0,702 0,936
3 0,752 0,540 0,823 0,861 0,960 0,956 0,227 0,423 0,643
4 0,848 0,822 0,805 0,921 0,953 0,915 0,018 0,600 0,706
5 0,521 0,805 0,724 0,992 0,962 0,956 0,551 0,540 0,600

Эозинофилы Незрелые гранулоциты
1 0,802 0,461 0,323 0,831 0,987 0,910
2 0,451 0,528 0,155 0,909 0,971 0,917
3 0,624 0,554 0,301 0,750 0,748 0,950
4 0,338 0,395 0,465 0,777 0,670 0,851
5 0,694 0,394 0,112 0,898 0,887 0,956

Этал./Руч. – сравнение результатов ручного и эталонного методов; Этал./доп. кл. – дифференцирование на при-
боре CellaVision DM96 после дополнительной классификации оператором; Этал./пре-клас. – дифференцирование на 
приборе CellaVision DM96 перед дополнительной классификацией оператором.

* Оператор не классифицировал дополнительно бластные клетки в одном образце, которые были неверно клас-
сифицированы прибором DM96 как лимфоциты. Если исключить данный образец, r2 = 0,61.

Таблица 3. Коэффициент корреляции (значения r2) для 
сравнения результатов дифференцированного подсчета, по-
лученных пятью операторами вручную под микроскопом, с 
эталонными данными дифференцирования по 400 клеткам.  

ции, полученной на DM96, с эталонным дифферен-
цированным подсчетом на 400 клетках. Корреляция 
с эталонным методом схожа по каждому оператору, 
независимо от того, была ли дифференциация осу-
ществлена вручную или прибором DM96 с дополни-
тельной классификацией клеток. По некоторым ти-
пам клеток и по некоторым операторам правильность 
DM96 по сравнению с эталонным методом была выше 
результатов отдельных дифференциальных подсчетов 
на 100 клетках вручную.

Один образец содержал большое количество бласт-
ных клеток, которые DM96 классифицировал как лимфо-
циты; все операторы, за исключением одного, правильно 
дополнительно классифицировали клетки. Неправильно 
идентифицированные клетки в результатах дополнитель-
ной классификации, выполненной данным оператором, 
были четко видны после повторного извлечения результа-
тов дифференциации из базы данных  DM96.

	

Оператор Время анализа
на DM96

Время ручного
анализа

1 1 ч 5 мин 1 ч 45 мин
2 1 ч 10 мин 1 ч 40 мин
3 1 ч 30 мин 3 ч 45 мин
4 1 ч 40 мин 4 ч 10 мин
5 1 ч 14 мин 3 ч 10 мин

Таблица 4. Сравнение затраченного времени на проведение 
30 дифференциальных подсчетов на CellaVision DM96, вклю-
чая дополнительную классификацию клеток и времени, не-
обходимого для осуществления дифференциации вручную. 
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нима с результатами, получаемыми разными операторами, вы-
полняющими дифференциальный подсчет вручную по тем же 
образцам. Скорость получения результатов на DM96 впечатляет: 
она быстрее скорости всех специалистов лаборатории, вовлечен-
ных в исследование, включая сотрудников с солидным опытом в 
области морфологии. DM96 является надежным прибором и, ко-
нечно же, сможет занять достойное место в гематологической ла-
боратории и помочь улучшить рабочий процесс, способствовать 
более эффективному использованию времени работы опытных 
сотрудников лаборатории, а также сможет упростить и сделать 
более эффективными обучение, мониторинг персонала и раз-
витие навыков сотрудников в области морфологии клеток крови. 

Больница университетского колледжа Лондона получила 
неограниченный образовательный грант от компании «Sysmex 
Europe GMBH» во время проведения данного исследования. 	
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Опытный специалист лаборатории вместе с данным опе-
ратором провел повторный анализ мазка крови, рассматривая 
каждую клетку отдельно, в качестве тренинга для сотрудника, 
выполнившего неверную классификацию. В отличие от работы 
с мазком крови вручную были проведен повторный анализ тех 
же 100 клеток, которые были рассмотрены в первый раз. Воз-
можность определить, как оператор классифицировал клетки, 
делает обучение и проверку уровня компетенции гораздо более 
простыми и эффективными. 

CellaVision может предоставить специальное программное 
обеспечение для тестирование квалификации и обучения про-
ведению дифференциального подсчета клеток крови вручную. 
В данном исследовании не проводилась оценка CellaVisionTM 
Diff IQ, но данное ПО должно позволить лабораториям обеспе-
чить надлежащее обучение персонала, чтобы сотрудники могли 
предоставлять результаты, согласующиеся с процедурами ла-
боратории. Также данное ПО помогает гарантировать качество 
результатов дифференциации. Экзаменатором проводится циф-
ровой тест (экзаменатор при этом также осуществляет правиль-
ную классификацию клеток). Один из сотрудников выполняет 
определение лейкоцитарной формулы и делает комментарии по 
морфологии эритроцитов с использованием DM96, и результа-
ты автоматически сравниваются с результатами экзаменатора и 
других участников. Имеется автоматическое извлечение клеток, 
которые вероятно неправильно идентифицированы, способству-
ющее сравнению и обсуждению после проведения теста. Также 
полезным является автоматическое сохранение всех цифровых 
изображений по ранее проводимым дифференциальным под-
счетам, что позволяет сравнивать клетки с ранее полученными 
результатами подсчетов по конкретному пациенту.

Исследование затрачиваемого времени четко продемон-
стрировало, что дифференциация на DM96 быстрее ручной, что 
согласуется с ранее проводимыми исследованиями, в которых в 
среднем проведение ручного дифференциального подсчета за-
нимало на 1,3 мин. дольше по сравнению с анализом на DM96 
(Крац и др., 2006). Больше всего времени экономится при работе 
на DM96 неопытных операторов лаборатории. Чем выше будет 
уровень владения прибором, тем потенциально экономия вре-
мени может быть еще большей. 

Точность при анализе на DM96 того же слайда пять раз 
схожа с данными ручного анализа, проводимого на том же 
слайде пятью операторами. Это неудивительно, поскольку 
DM96 был настроен, чтобы производить подсчет на 100 клет-
ках эквивалентно ручному подсчету. Ошибки по данным ме-
тодам связаны с количеством подсчитанных клеток (Румке, 
1985b), а также с распределением клеток и вариативностью ре-
зультатов в зависимости от отдельного наблюдателя. Прибор 
DM96 может быть отрегулирован для подсчета более чем на 
100 клетках, или может использоваться более одного слайда 
на образец с незначительным увеличением времени захвата. 
Статистически, чем больше будет использовано клеток для 
подсчета, тем более точными будут результаты. В течение 3-х 
месяцев (период исследования) DM96 показал себя надежным 
прибором, проработавшим без сбоев. 

Другими преимуществами DM96, помимо уже описан-
ных данных, является возможность удаленного просмотра кле-
ток крови. Программное обеспечение может быть установлено 
на любом компьютере, что позволяет производить проверку и 
подтверждение типов клеток из различных мест. Небольшая 
лаборатория-спутник, не имеющая опыта в морфологической 
области, может отправлять изображения в центральную лабора-
торию для классификации и постановки диагноза. 

Так может ли автоматический анализ мазка крови заменить 
ручное дифференцирование?

Мы продемонстрировали, что результаты, полученные на 
DM96, так же хороши, как и результаты, полученные сотрудни-
ками лаборатории. Однако, лаборанты, работающие на DM96, 
должны быть опытными специалистами в области морфологии 
клеток крови. Точность результатов, получаемых на DM96, срав-
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АННОТАЦИЯ
В гематологической практике дифференциальный 

подсчет клеток периферической крови является одним 
из самых важных исследований. Современные анализато-
ры на основе лазерных или цитохимических технологий 
позволяют определять до 5 и более типов субпопуляций 
лейкоцитов. К сожалению, ни один из этих приборов не 
способен классифицировать незрелые клетки крови (блас-
ты, промиелоциты, метамиелоциты, миелоциты, и др.). 
Поэтому, при подозрении на наличие патологии требу-
ется приготовление и окраска мазка крови для последу-
ющего визуального микроскопического исследования 
врачом-морфологом. В практике нашей гематологической 
клиники количество мазков достигает 50% и более. Визу-
альное микроскопическое исследование занимает много 
времени, требует высококвалифицированного персонала, 
не отличается высокой точностью и не может должным 
образом быть документировано. Сейчас внедряются ин-
новационные технологии, основанные на компьютерном 
анализе изображений клеток с помощью сканирующей 
цифровой микроскопии, которые, теоретически, позволя-
ют повысить производительность труда врача-морфолога в 
2-5 раз. Однако, убедительных данных об эффективности 
автоматического исследования патологических образцов 
крови с незрелыми формами лейкоцитов, особенно у онко-
гематологических больных, пока не получено. Мы сравни-
ли возможности автоматизированной системы цифровой 
микроскопии типа CellaVision DM96 (CellaVision, Швеция) 
для исследования мазков периферической крови у онко-
гематологических больных со стандартным (референт-
ным) морфологическим методом. Показана хорошая кор-
реляция (R2) результатов анализа нормальных образцов 
крови, полученных DM96, с морфологическим методом 
(0,907 – сегментоядерные нейтрофилы, 0,919 – лимфоци-
ты, 0,908 – моноциты, 0,989 - бласты). Автоматизированная 
цифровая микроскопия позволяет осуществлять on-line 
консультации с другими морфологами (посредством пере-
сылки сохраненных изображений), проводить удаленный 
контроль качества исследований, существенно сократить 
затраты и время на визуальное микроскопическое иссле-
дование. В то же время, при анализе ряда патологических 
образцов, содержащих незрелые формы лейкоцитов (осо-
бенно при хронических миелоидных и лимфоидных лей-
козах), для выдачи корректного заключения оператору все 
равно необходимо вручную проводить валидацию (пост-
классификацию) результатов компьютерного анализа 
DM96 (на экране компьютера) или выполнять визуальное 
микроскопическое исследование слайда.

Введение
В гематологической практике дифференциальный 

подсчет клеток периферической крови является одним 
из самых важных исследований. Современные анализато-
ры на основе лазерных или цитохимических технологий 
позволяют определять до 5 и более типов субпопуляций 
лейкоцитов. В то же время, ни один из этих приборов не 
способен классифицировать незрелые клетки крови (бла-
сты, промиелоциты, метамиелоциты, миелоциты, и др.). 
Поэтому, при подозрении на наличие патологии требу-
ется приготовление и окраска мазка крови для последую-
щего визуального микроскопического исследования вра-
чом-морфологом. В практике гематологической клиники 
количество мазков достигает 30-50% и более от всех образ-
цов крови. Визуальное микроскопическое исследование 
занимает много времени, требует высококвалифициро-
ванного персонала, не отличается высокой точностью и не 
может должным образом быть документировано.

В последнее время в ведущих зарубежных клиниках 
внедряются инновационные технологии, основанные на 
компьютерном анализе изображений клеток крови с по-
мощью сканирующей цифровой микроскопии [1]. Такие 
цифровые автоматизированные системы теоретически по-
зволяют значительно повысить производительность труда 
врача-морфолога, сократив время исследования образца 
крови с 10-15 минут (в «ручном» режиме), до 1,5-2 минут. 
Показана хорошая корреляция результатов компьютерно-
го анализа «нормальной крови» с данными стандартного 
морфологического исследования [2]. В то же время, убеди-
тельных данных об эффективности автоматического иссле-
дования патологических образцов крови, особенно у онко-
гематологических больных, пока не получено.

В настоящем исследовании проведено сравнение 
подсчета субпопуляций лейкоцитов гематологических 
больных, выполненных стандартным морфологическим 
методом, с результатами цифровой автоматизированной 
системы Cellavision DM96.

Материалы и методы
исследования.
Образцы периферической крови забирались в ва-

куумные пробирки с антикоагулянтом К2ЭДТА. Маз-
ки крови для стандартного морфологического (рефе-
рентного) исследования были приготовлены вручную, 
окрашены по методу Нохта и исследованы врачом-мор-
фологом под микроскопом AxioImager A1 (Zeiss, Герма-
ния) при увеличении 1000х. Для автоматизированного 
анализа препараты были приготовлены и окрашены 

АВТОМАТИЧЕСКАЯ  ЦИФРОВАЯ
МИКРОСКоПИЯ  ПРИ АНАЛИЗЕ  КЛЕТОК
ПЕРИФИРИЧЕСКОЙ  КРОВИ
У ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ  БОЛЬНЫХ

О. В. Шиманец, Н. Н. Кохнович, Н. Г. Важник, Т. В.Лебедева, П. Б.Мицкевич, А. Л. Усс

Республиканский Центр гематологии и пересадки костного мозга,
9-я городская клиническая больница

 г. Минск, Беларусь
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Алгоритм  проведения  цифровой микроскопии при 
анализе клеток периферической крови у гематологиче-
ских больных.

В центре рисунка – увеличенное изображение клетки, 
распознанное DM96 как сегментоядерный нейтрофил; ря-
дом – лимфоцит. Объекты будут изучены морфологом на 
экране компьютера, подтверждены (валидированы), либо 
переклассифицированы в другой тип клеток.

по методу Паппенгейма автоматическим устройством 
приготовления мазков SP-1000 (Sysmex, Япония). Ком-
пьютерный цифровой анализ мазков крови проводился 
с использованием автоматизированной системы циф-
ровой микроскопии Cellavision DM96 (CellaVision, Шве-
ция) при увеличении 10х, 50х и 100х. Комплекс DM96 
состоял из сканирующего устройства на базе моторизо-
ванного микроскопа Olympus, цифровой CCD камеры, 
системы автоматической подачи иммерсионного масла, 
загрузки предметных стекол и считывания с них штрих 
- кодов. Всего на борту DM96 может размещаться до 96 
предметных стекол одновременно. Клетки крови (лей-
коциты, тромбоциты и эритроциты) сканировались со 
скоростью до 35 стекол в час; цифровые изображения 
автоматически подвергались пред-классификации на 
основные типы клеток и выводились на экран монитора 
для верификации врачом-морфологом.

Алгоритм автоматической цифровой микроскопии и 
интерфейс программы анализа изображений DM96 при-
веден на рис. 1 и 2.

Рисунок 2. Графический интерфейс DM96 с автоматиче-
ски классифицированными типами лейкоцитов.

Врач-морфолог просматривал изображения клеток, 
проводил пост-классификацию (перегруппировку клеток 
по типам, если необходимо) и окончательную валидацию 
результата. Статистическая обработка результатов прово-
дилась с помощью программы Microsoft® Office Excel.

Результаты и обсуждение. 
В 64 образцах крови гематологических больных 

параллельно морфологическим и автоматизирован-
ным методами был проведен анализ 7 субпопуляций 
лейкоцитов – палочкоядерных нейтрофилов, сегмен-
тоядерных нейтрофилов, лимфоцитов, моноцитов, ми-
елоцитов, метамиелоцитов и бластов. Результаты сопо-
ставления процентного содержания клеток, полученные 
референтным методом и DM96 (пост-классификация), 
представлены на рис. 3. 
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Рисунок 3. Сравнение подсчета субпопуляций лейкоцитов, выполненного цифровой системой Cellavision DM96, и 
«ручным» (морфологическим) методом. R2 – Достоверность линейной аппроксимации (коэффициент детерминации).

Как видно на рис. 3, DM96 показал удовлетворительную 
корреляцию результатов с референтным методом, что согласу-
ется с данными других авторов [3]. Обращает на себя внимание 
хорошее совпадение анализов самой проблемной части клеток 
– бластов, выполненных морфологическим методом и DM96 
(r=989). В то же время, при анализе ряда патологических образ-
цов, содержащих незрелые формы лейкоцитов (особенно при 
хронических миелоидных и лимфоидных лейкозах), для выда-
чи корректного заключения оператору все равно необходимо 
вручную проводить валидацию (пост-классификацию) резуль-
татов компьютерного анализа DM-96 (на экране компьютера) 
или выполнять визуальное микроскопическое исследование 
слайда. При этом пост-классификация морфологом автомати-
чески пре-классифицированых DM96 типов клеток позволяла 
в большинстве случаев значительно улучшить результаты их 
выявления (Табл.1). Например, корреляция (r) автоматической 
классификации и визуального анализа мазков составила для 
миелоцитов только 0,308 (в результате пост-классификации 
оператором на экране компьютера – r=0,893); для метамиело-
цитов – 0,410 и 0,915 соответственно. Следует подчеркнуть, что 
корректные результаты работы DM96 возможны только при 
сканировании высококачественных слайдов (мазков крови), 
приготовленных, желательно, с использованием автоматиче-
ского прибора по приготовлению и окраске мазков, гаранти-
рующего стандартизацию данной процедуры (в нашем случае 
– SP-1000, Sysmex, Япония).

Выводы
1. Система цифровой микроскопии Cellavision DM96 

позволяет значительно (в 3-5 раз) снизить нагрузку на специ-
алиста-морфолога за счет автоматизации анализа непатологи-
ческих мазков крови и предоставить ему больше времени для 
«визуального» исследования отдельных сложных препаратов. 
2. Валидация (пост-классификация) компьютерного анализа 
клеток, выполненного DM96, (в ряде случаев – визуальное мор-
фологическое исследование) остается обязательной для выда-
чи корректного заключения при исследовании крови у гемато-
логических больных.

УДК 616.15-018-07:537.522.35

Таблица 1. Корреляция подсчета лейкоцитов Cellavision DM96 до и после классификации
морфологом, с референтным морфологическим методом.

Тип клеток
Коэффициент корреляции  (r)

Пре - классификация Пост - классификация
Сегментоядерные нейтрофилы 0,954 0,952
Палочкоядерные нейтрофилы 0,653 0,851

Лимфоциты 0,950 0,959
Моноциты 0,851 0,908

Миелоциты 0,308 0,893
Метамиелоциты 0,410 0,915

Бласты 0,902 0,989
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Ret-He – НОВЫЙ  ПАРАМЕТР  В ДИАГНОСТИКЕ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОГО  ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТА

С появлением такого показателя, как Ret-He (содержа-
ние гемоглобина в ретикулоците) становится доступным 
экономичный и быстрый параметр для диагностики и 
мониторинга дефицита железа.

Из-за длительной (120 дней) жизни эритроцитов в 
кровотоке, дефицит железа и изменения качества эритро-
поэза при использовании классических гематологических 
параметров, таких как гемоглобин, MCV, MCH или про-
центное содержание гипохромных эритроцитов, обнару-
живаются относительно поздно.

Предшественники эритроцитов, ретикулоциты вы-
брасываются из костного мозга в кровоток, где в течение 
примерно 2 дней происходит их дозревание в зрелый 
эритроцит. Определение количества ретикулоцитов 
позволяет быстро количественно оценить уровень эри-
тропоэза в костном мозге. Определение же содержания 
гемоглобина в ретикулоцитах дает возможность увидеть 
достаточность железа, доступного для эритропоэза, и 
оценить «качество» вновь образуемых клеток. При этом 
изменения содержания доступного железа могут быть об-
наружены намного раньше, чем при использовании клас-
сических параметров содержания гемоглобина в зрелых 
эритроцитарных клетках.

Референсный интервал для Ret-He: 28-35 pg.

Определение Ret-He необходимо при:

• Диагностике:

	 o Функционального дефицита железа
 
	 o Дифференциальной диагностике функцио-

нального железодефицита с полным насыщением	 депо	
и классического	 дефицита железа. Функциональный же-
лезодефицит характеризуется железодефицитным эри-
тропоэзом при полном насыщении депо (нормальный 
или повышенный уровень ферритина).

• Мониторинге  терапии эритропоэтином и/или пре-
паратами железа.

Томас-плот для диагностики и мониторинга
анемии с подозрением на анемию

хронических заболеваний (АХЗ)

Интерпретация Томас-плота:
Диагностический и терапевтический подход:

• Квадрант 1: пациенты с полным депо и нормаль-
ным эритропоэзом (нормохромная анемия). Запасы же-
леза достаточны и оно доступно для эритропоэза. К этой 
категории относятся 80% пациентов с АХЗ и  ХПН. Они 
демонстрируют недостаточный синтез эритропоэтина и, 
соответственно, нормохромную анемию. Время жизни 
эритроцитов также может быть уменьшено.

Общепринятые биохимические маркеры оценки 
содержания и доступности железа, такие как концен-
трация сывороточного железа, трансферрин или фер-
ритин, подвержены настолько резким изменениям 
при, например, острой фазе воспалительного ответа 
или при многих других заболеваниях, что делает ин-
терпретацию этих результатов затруднительной или 
невозможной.

Например, низкий уровень ферритина недвусмыс-
ленно указывает на недостаток железа, в то время как 
его нормальная или повышенная концентрация не по-
зволяет сделать какой-либо вывод об уровне железа в 
организме. На фоне таких заболеваний, как ревмато-
идный артрит, опухоли, хронические заболевания почек 
или печени, даже при дефиците железа может наблю-
даться повышение концентрации ферритина.

Измерение содержания гемоглобина в ретикулоци-
те, в качестве прямого измерения железа, используемого 
для синтеза гемоглобина, может даже в таких ситуациях 
указать на достаточность доступного для синтеза гемо-
глобина железа. Мгновенная картина «качества» эритро-
поэза может играть важную роль в диагностике и мони-
торинге железодефицитных состояний.
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Терапия: эритропоэтин
• Квадрант 2: пациенты с латентным железодефи-

цитом. Запасы железа снижены, но его поступление для 
эритропоэза еще достаточно.

Терапия: железо перорально
• Квадрант 3: пациенты с классическим железоде-

фицитом. Опустошение депо железа ведет к его недоста-
точному поступлению для эритопоэза.

Терапия: Железо перорально
•	 Квадрант 4: Пациенты с функциональным же-

лезодефицитом при полном депо. За счет хронического 
воспаления, депонированное железо недоступно для эри-
тропоэза. Функциональный дефицит железа при его пол-
ном депо наблюдается у  ~ 20% пациентов с АХЗ.

Терапия: ЭПО + железо в/в
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В последнее время в РК особое внимание стало уде-
ляться процессам стандартизации в здравоохранении, в 
том числе и в области клинической лабораторной диа-
гностики. Об этом свидетельствуют набирающие оборо-
ты процессы аккредитации медицинских организаций 
и отдельных лабораторий. О добровольном участии в 
аккредитации заявляют не только государственные ме-
дицинские организации, но и многие частные структуры, 
оказывающие медицинские услуги.

Повышение значимости лабораторных исследований 
при постановке диагноза обусловлено высокой степенью 
риска для пациента вследствие лабораторных ошибок, вли-
яющих на принятие решения клиницистом. В связи с этим 
требования к достоверности результатов лабораторных ис-
следований будут непременно возрастать, и создание эф-
фективной системы контроля и управления качеством яв-
ляется актуальной задачей для лабораторий всех уровней.

Наличие отлаженного повседневно проводимого внутри-
лабораторного контроля качества не освобождает лаборатории 
от такой процедуры, как внешний контроль качества. Они 
«дополняют, но не заменяют друг друга: внешняя оценка ка-
чества направлена, прежде всего, на выявление систематичес-
ких ошибок лабораторных методов и обеспечение единства 
измерений, а внутрилабораторный контроль качества пред-
назначен для поддержания стабильности аналитической си-
стемы, выявления и устранения недопустимых случайных и 
систематических погрешностей» [1].

Модель аналитического качества, разработанная Ев-
ропейской ассоциацией обеспечения качества в лабора-
торной медицине (EQALM) и рекомендованная для меди-
цинских лабораторий Евросоюза, сводится к следующему 
положению: «слежение за состоянием постоянных фак-
торов (внешних и внутренних) должно осуществляться 
посредством участия в программах внешней оценки ка-
чества, состояние же переменных факторов оценивают по 
результатам внутрилабораторного качества» [2].

При создании большинства систем внешней оценки 
качества клинических лабораторных исследований, кон-
троль за качеством биохимических исследований сыво-
ротки крови является приоритетным, так, например, в РФ 
раздел «Биохимия крови» в системе ФСВОК функциони-
рует одним из первых, с 1995 г. [3, 4].

Клинико-диагностическая лаборатория Региональ-
ного диагностического центра г. Алматы выполняет еже-
дневный внутрилабораторный контроль качества биохи-
мических исследований  с использованием контрольных 
материалов фирмы «Human», Германия   - (определение 
нормальных и патологических уровней в каждой анали-
тической серии исследований), а также внутрилабора-

ОПЫТ УЧАСТИЯ В  МЕЖДУНАРОДНОЙ
ПРОГРАММЕ ВНЕШНЕЙ ОЦЕНКИ
КАЧЕСТВА БИОХИМИЧЕСКИХ
ИССЛЕДОВАНИЙ «PREVECAL»

С. Б. Калимолдаева,  А. В. Пак

Региональный диагностический центр
г. Алматы

торный контроль иммунологических и радиоиммуноло-
гических исследований с использованием контрольных 
материалов компании «Bio-Rad», США (маркеры вирус-
ных гепатитов B, C, ЦМВ, гормоны щитовидной железы и 
половые гормоны).

С 2010 года КДЛ участвует в Международной Про-
грамме внешней оценки качества «EQAS» (Bio-Rad) – BC 75 
EQAS – ежемесячной программе по иммунохимии (тирео-
идные и половые гормоны, 12 циклов). В 2012 г. КДЛ приня-
ла участие в Международной Программе внешней оценки 
контроля качества Евросоюза, организованной компанией 
«BioSystems S.A.», Испания (PREVECAL). Данная программа 
является результатом политики сотрудничества компании 
«BioSystems S.A.» с лабораториями для получения резуль-
татов анализов, соответствующих наивысшим стандартам.

Длительность программы - 12 мес. Количество выпол-
ненных контрольных наблюдений 12, периодичность: 1 
раз в месяц. Количество аналитов: 16. Контрольные мате-
риалы (12 образцов) содержали анализируемые вещества 
в 3-х уровнях. Результаты отправлялись с Интернет-сайта 
PREVECAL. Периодические отчеты и финальный отчет 
приходили в КДЛ по почте.

Участник Программы самостоятельно определял ко-
личество аналитов, методы и единицы измерения, исполь-
зуемую аппаратуру и способ отправления информации.

Все биохимические исследования были осуществле-
ны на анализаторе «BioSystems A-25» с использованием 
реагентов «Human», Германия и «DiaSys», Германия, Рос-
сия. Были исследованы 3 уровня следующих аналитов:

1.	 АЛТ (u/l), «Human»
2.	 АСТ (u/l), «Human»
3.	 Щелочная фосфатаза (u/l), «Human»
4.	 ГГТП (u/l), «Human»
5.	 Глюкоза (ммоль/л), «Human»
6.	 Общий белок (u/l), «Human»
7.	 Холестерин (ммоль/л), «Human»
8.	 Триглицериды (ммоль/л), «DiaSys»
9.	 Креатинин (мкмоль/л), «Human»
10.	  Мочевина (мкмоль/л), «Human»
11.	  Мочевая кислота (ммоль/л), «Human»
12.	  Кальций (ммоль/л), «Human»
13.	  Фосфор (ммоль/л), «Human»
14.	  Железо (мкмоль/л), «Human»
15.	  Магний (ммоль/л), «DiaSys»
16.	  α – амилаза (u/l), «Human»
Для каждого аналита и для каждого месяца цикла в 

ежемесячном отчете сообщался результат и относитель-
ная ошибка в сравнении с общей средней величиной. 
Относительная ошибка выше, чем ±3 SDI, признавалась 
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выпадающей величиной, но в финальном отчете указыва-
лись месячные результаты с ошибкой ±4 SDI. 

SDI - относительная ошибка стандартного отклоне-
ния – это ошибка, выраженная как кратное между стан-
дартным отклонением лабораторий.

Уровень качества в измерении аналитов оценивался 
по системе шести сигм (Six-Sigma Systems). Значение сиг-
мы вычислялось по следующей формуле:

 

По уровню Sigma результаты определения аналитов 
были распределены следующим образом:

1. Низкий уровень качества (σ 2.50-3.49): АСТ, α  - ами-
лаза, общий белок.

2. Средний уровень качества (σ 3.50-4.99): глюкоза, 
креатинин, мочевина, фосфор, магний, железо, кальций.

3. высокий уровень качества (σ 4.90-5.49): АЛТ, фос-
фор, холестерин, триглицериды, мочевая кислота.

4. Оптимальный уровень качества (σ 5,50): ГГТП.
Таким образом, ни по одному аналиту не был зафик-

сирован недостаточный уровень качества со значением 
σ<2,50. Допустимый низкий уровень качества был зафик-
сирован для трех аналитов, средний – для семи аналитов, 
высокий и оптимальный – для шести аналитов.

По результатам финального отчета внешней оценки ка-
чества биохимических исследований клинико-диагностиче-
ская лаборатория РДЦ получила сертификат Международ-
ной Программы внешнего контроля качества «PREVECAL».

В качестве достоинств  Программы «PREVECAL» не-
обходимо отметить возможность выбора метода и аппа-
ратуры для определения уровней аналита, оперативность 
поступления информации, наличие подробных инструк-
ций по заполнению бланков. Вместе с тем, в нашем случае 

для трех аналитов (магний, кальций, железо) были указа-
ны значения уровней 1, 2, 3 в устаревших единицах (mg/
dl), которые не были проанализированы. При перерас-
чете на единицы системы СИ значения вышеуказанных 
аналитов не превышали допустимую ошибку.

Таким образом, наш опыт участия в Международной 
Программе внешней оценки качества биохимических ис-
следований «PREVECAL» показал, что внутрилабораторный 
контроль может использоваться как полноценный инстру-
мент для оценки правильности количественных измерений.

Система внешней оценки качества позволяет оценить 
не только правильность полученных лабораторией ре-
зультатов, но и сравнить результаты, полученные в лабо-
раториях разных стран мира.
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Представлены итоги внешней оценки качества 
биохимических параметров, проводимых на анализа-
торе  Cobas Integra.

Внешняя оценка качества (ВОК) является состав-
ной частью системы контроля качества, которая, в 
свою очередь, является частью процесса, гарантирую-
щего качество.

Схема внешнего контроля основывается на сопо-
ставлении результатов лаборатории и, разумеется, 
на ее качественных показателях, на результатах и по-
казателях других лабораторий, использующих те же 
методы и реагенты для определения биологических, 
биохимических и иммунологических характеристик 
одной специфической пробы. Этот процесс предпола-
гает использование статистических способов  опреде-
ления принятого значения  консенсуса  исследуемой 
пробы. В результате статистических расчетов можно 
легко установить точность используемого метода опре-
деления (по стандартным отклонениям и коэффици-
енту вариации) [1,2,3].

В клинико-диагностической лаборатории Нацио-
нального научного медицинского центра ВОК биохи-
мических исследований проводится с 2006 года. Для 
этого используем контрольные сыворотки компании 
Bio-Rad, предназначенные для участия в годовой про-
грамме по клинической химии. Были сделаны заявки 
участия в этой программе по 30 аналитам с указанием 
прибора и методов. В 2010-2012 годах мы работали на 
биохимическом анализаторе Cobas Integra (Roche) и 
иммунохимическом анализаторе Elecsys 2010 (Roche).

Анализ отчетов ВОК по биохимическим параме-
трам (Bio-Rad) с 2010 по 2012 годы выявил позитивную 
динамику, уменьшение количества несоответствую-
щих показателей. Оценивалась воспроизводимость 
и правильность, а также место, занятое среди других 
участников этой программы. 

В 2010 году по 8-9 циклу было зарегистрировано 
6,4% несоответствующих показателей, по 9-10 циклу - 
7% несоответствий в 2011 году и по 10-11 циклу - 3% 
несоответствий в 2012 году. 

По 9 циклу (июль 2010 - июнь 2011 г.) в среднем из 
12 проб 14% аналитов имели значения, несоответству-
ющие установленным критериям ВОК. Минимальное 
несоответствие составило 0%, максимальное – 55%. 
При анализе проб с высоким процентом несоответ-
ствия было выявлено, что все отклонения имели отри-
цательные значения, предположили, что была пере-
разведена контрольная сыворотка.

ИТОГИ ВНЕШНЕЙ ОЦЕНКИ КАЧЕСТВА
БИОХИМИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ  НА
АНАЛИЗАТОРЕ COBAS INTEGRA

Н. В. Попова,  Е. В. Светличная

Национальный научный медицинский центр 
г.Астана

В 9 цикле по воспроизводимости несоответству-
ющие результаты оценивались по индексу воспроиз-
водимости (ИВ). Так, у панкреатической амилазы ИВ 
был равен 10,0 при общем его значении 3,0. ИВ для на-
трия составил 10,0 при общем 3,4, для калия – 7,0 при 
общем, равном 3,3, для общего белка – 6,0 по сравне-
нию с 3,3, для альбумина – 6,0 по сравнению 3,6, для 
холестерина липопротеинов высокой плотности – 6,0 
по сравнению с 3,8, для общего трийодтиронина – 7,0 
по сравнению с 3,7.

По индексу правильности (ИП) были признаны 
несоответствующими: холестерин липопротеинов 
высокой плотности, для которого ИП составил 5,1 по 
сравнению с 2,6, натрий с ИП равным 4,8 против 2,5, 
общий белок с ИП – 4,7 против 2,5, альбумин с ИП – 
4,3 по сравнению с 2,6 калий с  ИП- 4,5 против 2,7, об-
щий тироксин с ИП-4,7 против 2,6.

Лучшие индексы воспроизводимости и правиль-
ности по сравнению с групповыми были зарегистри-
рованы для общего билирубина, прямого билируби-
на, АСТ, ЛДГ, щелочной фосфатазы, железа, магния, 
ионизированного кальция. Ни разу за цикл не превы-
сили допустимый предел ±2S общий и прямой били-
рубин, железо, магний, триглицериды, ГГТП, ТТГ, Т3.  

По результатам итогового отчета 10 цикла (июль 
2011 - июнь 2012) только 5% аналитов имели несо-
ответствующие показатели, что значительно лучше 
процента несоответствия в предыдущем цикле (19%). 
Минимальное несоответствие составило 0%, макси-
мальное – 18%. 

При оценке результатов цикла по ИП отмечено 
улучшение показателей 18 из 28 аналитов по сравне-
нию с 9 циклом. У 18 из 28 аналитов зарегистрирован 
равный или лучший ИП по сравнению с общей груп-
пой участников ВОК. 

Анализ ИВ продемонстрировал улучшение резуль-
татов ВОК у 18 из 28 аналитов по сравнению с преды-
дущим циклом. У 16 из 28 аналитов зарегистрирован 
лучший ИВ по сравнению с остальными участниками 
программы. 

Улучшено качество выполнения 13 биохимических 
показателей: холестерина общего, холестерина липо-
протеинов низкой плотности, креатинина, глюкозы, 
общего белка, натрия, триглицеридов, мочевины, об-
щей и панкреатической амилазы, креатинкиназы, пря-
мого билирубина, кальция ионизированного. 

Ухудшение показателей воспроизводимости и 
правильности по сравнению с 9 циклом и остальными 
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участниками ВОК отмечено для альбумина, кальция 
общего, железа, магния, калия и мочевой кислоты. Мы 
связали это с временным ухудшением качества воды, 
используемой в работе анализатора. На мочевую кис-
лоту был заменен реактив, взят другой лот, в результа-
те показатели улучшились.  

За весь цикл не превысили допустимый предел ±2S 
альбумин, общий холестерин, глюкоза, прямой били-
рубин, железо, общий белок, натрий, триглицериды, 
мочевина, ЛДГ, панкреатическая амилаза. Одно откло-
нение (более ±2S) имели аналиты: общий билирубин, 
кальций, магний, калий, АСТ, ТТГ, Т3, Т4. 

По сравнению с группой участников из Казахстана 
20 аналитов из 28 улучшили свои качественные пока-
затели, 7 сохранили свои удовлетворительные резуль-
таты и только у общего билирубина отмечено ухудше-
ние качества.

Ежегодно рейтинг нашей лаборатории по оцен-
ке ВОК возрастает. Если за 8 цикл наша лаборатория 
заняла 1869 место из 2532 участников, за 9 цикл -1603 
место из 2808 участников, то за 10 цикл 1307 место из 
3123 участников.

Таким образом, участие во внешнем контроле каче-
ства позволяет клинико-диагностическим лаборатори-
ям сравнивать свою работу с другими лабораториями, 
получать независимую оценку качества выполняемых 
исследований и тем самым обрести уверенность в пра-
вильности своей деятельности. 

УДК 616-071:57.013-005.6
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РЕЗЮМЕ
Представлен опыт внедрения контроля качества ла-

бораторных исследований в клинико-диагностической 
лаборатории. Управляемый процесс контроля качества 
позволил принять эффективные решения в работе с пер-
соналом, в материально-техническом обеспечении. Уве-
личился процент охвата лабораторных тестов внутренним 
контролем качества, процент соответствия лабораторных 
исследований критериям внешней оценки качества.

Важно понимать, что, как и в любой сфере человече-
ской деятельности, ошибки, совершаемые в клинико-диа-
гностических лабораториях, неизбежны. Задача каждой 
лаборатории – с помощью системы обеспечения качества 
создать надежный набор инструментов, позволяющий 
выявлять ошибки и проводить целенаправленные меро-
приятия, сводящие их к минимуму. Только при хорошей 
организации и качественном проведении всех стадий ла-
бораторного исследования - преаналитической, аналити-
ческой и постаналитической - можно рассчитывать, что 
каждый производимый лабораторией результат, пред-
ставленный в авторизованном отчете, может быть исполь-
зован врачом для принятия диагностических решений 
или решений, изменяющих схему лечения.

По данным КАМЛД, на сегодняшний день менее 
10% лабораторий Республики Казахстан проводят еже-
дневный внутрилабораторный контроль качества всех 
выполняемых исследований и менее 5% лабораторий уча-
ствуют во внешнем контроле качества. Основными при-
чинами создавшейся ситуации, по мнению специалистов 
КАМЛД, являются отсутствие законодательной базы и 
национальных методических рекомендаций, регламен-
тирующих проведение контроля качества в лабораториях 
Казахстана, а также отсутствие либо недостаточное коли-
чество обучающих мероприятий для сотрудников лабо-
раторий по повышению квалификации в области контро-
ля качества лабораторных исследований [1, 2].

Обеспечение качества клинических лабораторных 
исследований на уровне клинико-диагностической ла-
боратории (КДЛ) состоит в разработке и осуществлении 
контрольных мер, предупреждающих отрицательное 
влияние факторов преаналитического (нарушение пра-
вил маркировки, хранения, первичной обработки), анали-
тического (нарушение правил проведения аналитической 
процедуры, ошибок калибровки метода и настройки из-
мерительного прибора,  приобретение и использование 
реагентов и других расходных материалов, не допущен-
ных к использованию) и постаналитического (оценка 
правдоподобия и достоверности полученных результа-
тов исследований, их предварительная интерпретация) 
этапов, способных помешать получению достоверного 
результата лабораторного исследования [3, 4, 5]. Рекомен-

ОПЫТ УПРАВЛЕНИЯ КАЧЕСТВОМ В КЛИНИКО-
ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ ЛАБОРАТОРИИ

Н. В. Попова

Национальный научный медицинский центр
г. Астана 

дации Международной организации стандартизации 
(ISO) и национальные нормативные документы Казахста-
на (приказы МЗ РК, Государственные стандарты в области 
лабораторной медицины) предусматривают стандарты и 
рекомендации по обеспечению качества всех этапов лабо-
раторных исследований.

Работа по внедрению контроля качества в КДЛ «На-
ционального научного медицинского центра» (ННМЦ) 
была начата с момента открытия в 2001 году. Работа на 
новом диагностическом оборудовании сопровожда-
лась ежедневным проведением внутрилабораторного 
контроля качества (ВКК). Целью внутрилабораторного 
контроля качества является оценка соответствия ре-
зультатов исследований установленным критериям их 
приемлемости при максимальной вероятности обна-
ружения недопустимой погрешности и минимальной 
вероятности ложного отбрасывания результатов, вы-
полненных лабораторией аналитических серий. Работа 
в одну смену на стабильных современных анализаторах 
позволила установить 24-часовую продолжительность 
аналитической серии, однако использовались паспорт-
ные данные аттестованных контрольных материалов 
того же производителя, что калибраторы и реагенты. 
В дальнейшем, согласно международным рекоменда-
циям, мы стали использовать контрольные материалы 
других производителей. Для всех аналитов измеряли 
контроли в двух уровнях концентрации в начале рабо-
чего дня до тестирования проб пациентов. По каждому 
аналиту рассчитывались стандартные статистические 
показатели, и строилась кривая Леви-Дженнингса. В 
случае возникновения проблемы выявляли причину 
ошибки, устраняли, повторно проводили контроль. 
После этого давалось разрешение на проведение ис-
следований в пробах пациентов. Периодически допол-
няли традиционное ведение ВКК данными контроля 
по ежедневным средним данным у пациентов. Таким 
образом, частично решали проблемы с контролем  за 
качеством гематологических и гемостазиологических 
исследований, на которых не было контрольных мате-
риалов. Столкнулись с проблемой КК редко измеряе-
мых аналитов.

При решении возникающих проблем была осознана 
необходимость создания постоянно действующей системы 
оценки качества лабораторных исследований. Для эффек-
тивного управления качеством лабораторных исследований 
в КДЛ в 2006 году была выделена ставка врача по контролю 
качества. Этот специалист обеспечивает выбор оптималь-
ной системы контроля качества для каждой технологии, 
организацию внутрилабораторного контроля и внешней 
оценки качества (ВОК), постоянный анализ результатов кон-
трольных измерений, предложения по улучшению.
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С персонализацией ответственности произошли 
качественные сдвиги в организации ВКК. Интеграль-
ный подход к качеству обеспечил включение в управ-
ление качеством всех этапов аналитического процесса. 
Этому в значительной степени способствовало внедре-
ние европейской модели системы менеджмента качес-
тва EFQM в ННМЦ.

В настоящее время в КДЛ ННМЦ ежедневно прово-
дится ВКК по биохимическим, иммунохимическим ис-
следованиям, онкомаркерам, специфическим белкам, 
гематологическим, гемостазиологическим показателям с 
применением контролей различного уровня фирм Roche 
и Bio-Rad. В 2007-2008 годах исследования проводились 
на автоматическом анализаторе Hitachi 902, Elecsys 1010 с 
использованием реагентов фирмы Roche, а также на ана-
лизаторе Chem-Well Awareness ELISA Technology и полу-
автоматическом ИФА анализаторе Anthos 2020 реагента-
ми фирм-производителей ORGenTec, DSL INC, Biomerica 
ELISA, DBC INC, Вектор БЕСТ и Алкор – Био.

При ВКК биохимических исследований наблюдалось 
0-7% недопустимых отклонений в различные месяцы. 
Причиной явилось недостаточное качество очистки воды. 
Для иммунохимических исследований на анализато-
ре  Chem - Well Awareness ELISA Technology реагентами 
фирм «Вектор БЕСТ» и «Алкор–Био» недопустимые от-
клонения в различные месяцы составляли в среднем 25 - 
52%, фирм ORGenTec, DSL INC, Biomerica ELISA, DBC INC 
– 8-16% (полуавтоматическое исследование), на анализато-
рах Elecsys 1010 и 2020 реагентами фирмы Roche для вос-
требованных показателей 0%,  а при выполнении редких 
видов исследований (паратгормон, ДЭГА) - 10%.

Одним из ключевых индикаторов качества КДЛ был 
выбран процент охвата лабораторных тестов внутренним 
контролем качества. После анализа данного показателя 
было принято его пороговое значение 25%. Три четвер-
ти лабораторных показателей (ПЦР, иммунология, РИФ, 
часть гемостаза, часть ИФА) не были охвачены ВКК из-за 
отсутствия зарегистрированных в РК контрольных мате-
риалов и низкой мотивации фирм поставщиков в их реги-
страции. В 2007 году охват лабораторных тестов внутрен-
ним контролем качества составил 20%, в 2008 году - 26%, 
в 2009 - 20%, в 2010 – 36%, в 2011- 46%, в 2012 – 50%. Поиск 
новых партнеров, взаимодействие с отделом государствен-
ных закупок дали свои позитивные плоды.

Неотъемлемым элементом нового видения контро-
ля качества явилось обучение персонала КДЛ основным 
принципам контроля качества и совершенствование 
знаний в этой области. Проводилось постоянное разъяс-
нение персоналу КДЛ о необходимости и правилах КК, 
формировался рабочий стереотип проведения контроля 
качества. На врачебных и общелабораторных собраниях 
докладывались результаты проведения КК. Специали-
сты принимали участие в республиканских и междуна-
родных семинарах. Итоги работы по внедрению КК были 
доложены на республиканской конференции с междуна-
родным участием.

В 2008 году в КДЛ была начата работа по управле-
нию несоответствующими услугами и проведению кор-
ректирующих и предупреждающих действий. В жур-
нал регистрации несоответствующих услуг вносили 
все замечания по работе КДЛ. При анализе все несоот-
ветствия были условно разделены на 2 группы: первая - 
группа несоответствий, связанных с работой персонала 
- 74%, вторая - с обеспечением ресурсами и условиями 
производственной среды-26%.

Структура несоответствий первой группы показа-
ла, что они связаны с ошибками в работе персонала КДЛ 
ввиду отсутствия опыта работы у молодых сотрудников, 
некорректной эксплуатацией приборов, неправильным 
оформлением результатов, ошибками выполнения ис-
следований, некорректным процессом передачи смен в 
экспресс - лаборатории и т.д. Для  устранения этих несо-
ответствий были пересмотрены и детализированы долж-
ностные обязанности сотрудников, организован цикл пере-
подготовки по клинической лабораторной диагностике на 
базе КДЛ ННМЦ для начинающих врачей (606 часов), про-
веден повторный инструктаж по правилам эксплуатации 
приборов,  назначен ответственный врач в каждом отделе 
из числа наиболее опытных специалистов, разработаны 
рабочие инструкции на все виды деятельности в КДЛ.

Для исправления ошибок на пре - и постаналитиче-
ских этапах была составлена методическая инструкция 
«Стандарты взятия, хранения и транспортировки биома-
териала в КДЛ», в том числе критерии отказа в исследо-
вании, внедрили вакуумные системы для забора крови, 
ежемесячно проводили учебные семинары для врачей и 
лаборантов, внедряли элементы внутреннего аудита – зна-
ние и выполнение рабочих инструкций. Использование 
вакуумных систем взятия крови обеспечило стандартиза-
цию условий забора, хранения и транспортировки и по-
зитивно повлияло на качество аналитического этапа.

Документированные ошибки персонала и их анализ 
стали объективным критерием начисления денежных 
вознаграждений, улучшилась трудовая дисциплина, кор-
поративная этика.

Анализ несоответствий в 2009 году показал уменьше-
ние процента ошибок, связанных с работой персонала - 
68%, а в 2010 году – 22%, в 2011 –10%, в 2012 - 10%. Выросло 
число проблем, связанных с несвоевременным приобре-
тением необходимых расходных материалов и реагентов, 
условий производственной среды. Так, если в 2008 году 
процент этих несоответствий составлял 26%, в 2009 – 32%, 
в 2010-78%, в 2011-90%, в 2012-10%.

Для оценки правильности лабораторных исследова-
ний необходимо проведение внешней оценки качества и 
сравнение с лучшими лабораторными практиками. Регу-
лярно проводимая внешняя оценка качества и ежедневный 
внутрилабораторный контроль качества дополняют, но не 
заменяют друг друга: внешняя оценка качества направлена 
на выявление систематических ошибок лабораторных ме-
тодов, а внутрилабораторный контроль качества предназ-
начен для поддержания стабильности аналитической сис-
темы, выявления и устранения недопустимых случайных и 
систематических погрешностей.

С 2006 года по предложению BIO-RAD 
LABORATORIES мы принимаем участие в программе 
EQAS по клинической химии и иммунохимии.

Полученные отчеты анализировались, выявлен ряд 
систематических ошибок, незаметных при проведении 
внутреннего контроля качества. По проблемным пара-
метрам проводили изучение причин и определялись 
корректирующие мероприятия. Так, выявилось, что при 
проведении иммунохимических исследований на анали-
заторе Chem - Well Awareness ELISA Technology реаген-
тами фирм «Вектор БЕСТ» и «Алкор–Био» недопустимые 
отклонения в различные месяцы составляли в среднем 
32%, худший результат- 75%, фирм ORGenTec, DSL INC, 
Biomerica ELISA, DBC INC – 11-37%,  на анализаторе 
Elecsys 1010 реагентами фирмы Roche 0-10% за счет ред-
ких видов исследования.
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Изучение зависимости вариабельности измерений от 
используемых аналитических систем показало высокую 
вариабельность измерений ферментов, электролитов, ме-
таболитов ручным и открытым методами по сравнению с 
закрытыми аналитическими системами [6]. Известно, что 
уровень используемых аналитических систем прямо вли-
яет на качество результатов [3].

Данные проведенного ВКК и ВОК послужили серьез-
ным обоснованием для принятия административного 
решения закупки нового оборудования для биохимиче-
ской и иммуноферментной лаборатории. В 2009 году был 
осуществлен закуп оборудования: биохимического ана-
лизатора Cobas Integra и ИФА-анализатора Elecsys 2010 
«Roche». Таким образом, большая часть ручных методов 
ИФА исследований была переведена на автоматический 
метод с использованием приборов Elecsys 1010 и 2020 
фирмы Roche.

Правильность такого подхода нашла подтверждение 
в результатах ВОК. Для биохимических  исследований 
произошло снижение недопустимых отклонений по ВКК 
с 33% до 6,9% в 2012 году,   иммунохимических, выполняе-
мых на анализаторах Elecsys 1010 и 2020 реагентами фир-
мы Roche, до 0-8%. В целом,  по всем программам процент 
соответствия критериям ВОК возрос в 2010 году до 66% по 
сравнению с 55% соответствия в 2009 году.  В 2011 году по-
казатель соответствия достиг 85%, а в 2012 году – 90%. 

По данным ФСВОК МЗ РФ, доля соответствующих ре-
зультатов составляет от 33 до 87%, что в среднем - 55-65%.

Начиная в 2006 году с 2-х программ ВОК, мы расшири-
ли спектр контролируемых параметров. В 2012 году были 
проведены 8 программ ВОК, в том числе новые циклы 
по гематологии, гемостазу, газам крови, гликированному 
гемоглобину, кардиомаркерам. Процент несоответствий 
для биохимии составил 3%, по иммунохимии - 20%, по 
газам крови - 1%, по гематологии - 12%, гликированному 
гемоглобину - 8%, гемостазу - 16% и кардиомаркерам - 0%.

В 2011 году был инициирован и проведен межлабора-
торный контроль качества воспроизводимости по основ-
ным биохимическим тестам среди 6 лабораторий г. Аста-

ны, по маркерам гепатитов проведено сравнение между 
полуавтоматическими и автоматическими методами 
ИФА, сравнительные серии по гемостазу.

Внедрение интегрированной системы контроля каче-
ства лабораторных исследований позволило измерять и 
оценивать их правильность и воспроизводимость, контро-
лировать преаналитический и постаналитический этапы, 
получить точную информацию для принятия эффектив-
ных решений, для адекватного материально-техническо-
го оснащения, систематически проводить улучшения, 
устанавливать и развивать партнерские отношения со 
стейкхолдерами, изучать лучшую практику и проводить 
бенчмаркинг, заинтересовать и вовлечь сотрудников КДЛ 
в процесс управления качеством, повысить их интеллек-
туальную активность, сделать процесс контроля качества 
рутинным и управляемым.
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В настоящее время основным липид-риск-фактором и 
целью липид-терапии по предупреждению кардиоваскуляр-
ных событий является повышение уровня холестерина липо-
протеинов низкой плотности (LDL) [1-15]. Терапия статинами 
(ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим A редук-
тазы), являющаяся основой лечения пациентов с атероскле-
ротическим поражением сосудов, к большому сожалению, 
сопровождается развитием резидуального кардиоваскуляр-
ного риска. Доказательства развития резидуального риска, 
полученные в клинических и обсервационных исследовани-
ях, стали причиной поиска других целевых модификаций 
липидов/липопротеинов, включая липидные компоненты 
диабетической, атерогенной и смешанной дислипидемии 
[16-18]. Большинство пациентов с такими состояниями имеют 
повышенный аполипопротеин В (АроВ), включая липопро-
теины очень низкой плотности (VLDL) и липопротеины про-
межуточной плотности (IDL); LDL холестерин самостоятель-
но не «покрывает» всю атерогенную нагрузку, более точно ее 
отражает определение Аро В.

В настоящей статье проведен анализ потенциальной 
пользы определения АроВ как индикатора кардиоваскуляр-
ного риска и цели липид-терапии, позволяющей достичь 
максимальных кардиопротективных эффектов.

Определение и патобиология
АроВ представляет собой общее количество циркули-

рующих атерогенных частиц (общая атерогенная нагрузка). 
Каждая частица VLDL, IDL, LDL и липопротеина (а) содержит 
1 молекулу АроВ100, и каждый хиломикрон или остаточный 
хиломикрон содержит В48 [19, 20]. Субэндотелиальный захват 
АроВ является ключевым атерогенным триггером [21, 22].

Основные положения статьи
1. Определение уровня LDL–холестерина не дает адекват-

ную оценку кардиоваскулярного риска, когда преобладают 
другие АроВ-содержащие атерогенные частицы, например, 
у пациентов с метаболическим синдромом, сахарным диабе-
том (СД), коронарной болезнью сердца (КБС).

2. Каждая частица LDL, IDL, VLDL содержит одну АроВ 
молекулу; холестерин, составляющий каждую частицу LDL 
является более гетерогенным.

3. Получены конвергентные доказательства из крупных 
эпидемиологических (INTERHEART, ISIS, AMORIS) и кли-
нических исследований (AFCAPS/TexCAPS, CARDS, IDEAL) 
в пользу необходимости применения липопротеинов, в част-
ности липопротеина В, и необходимости информирования 
обеих популяций – общей популяции для ее базисной оцен-
ки и в популяции, требующей проведения кардиоваскуляр-
ных превентивных мер.

4. Если целью холестерин-снижающей терапии является 
только элевация LDL-холестерина, имеют место «неадекватное 
лечение» и резидуальный кардиоваскулярный риск, в частности 
это обусловлено тем, что статины ингибируют биосинтез LDL-
холестерина в большей степени, чем снижают уровни АроВ. 

АПОЛИПОПРОТЕИНЫ - ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ 
ЦЕЛЬ В СНИЖЕНИИ
КАРДИОВАСКУЛЯРНОГО РИСКА

М. А. Попова, Н. П. Казмалык

5. Клинические исследования показали, что мониторинг 
уровней АроВ может быть оптимальной стратегией в оценке 
адекватности липидснижающей терапии, в частности, статинов.

6. Для достижения максимального кардиопротективного 
успеха липид-фармакотерапии у большинства пациентов с 
гиперхолестеролемией, гиперлипидемией или дислипиде-
мией (или другим кардиоваскулярным риском) клиницисты 
должны рассмотреть целевую терапию по достижению наи-
более низкого уровня АроВ с максимально переносимой до-
зой статинов, при необходимости в сочетании с АроВ-снижа-
ющими ниацином, секвестрантами или эзетемибом.

Липидная триада (повышение уровня триглицеридов 
(TG), снижение уровня холестерина липопротеинов высокой 
плотности (HDL), повышение маленьких плотных частиц 
LDL-холестерина) образуется в результате поглощения пече-
нью свободных жирных кислот из жировой ткани, с печеноч-
ной гиперпродукцией VLDL АpoB. Затем триглицериды в 
VLDL превращаются в холестериновый эфир в LDL и HDL 
при участии холестерин-эфир превращающего белка; TG в 
ядре липопротеинов гидролизуются при участии липопро-
теиновой липазы. Эти процессы завершаются в маленьких 
плотных частицах LDL, имеющих большую склонность к 
оксидативному повреждению артериальной стенки [19-23]. 
У пациентов с повышенным количеством маленьких, плот-
ных частиц LDL общее число LDL частиц может быть выше 
уровня LDL-холестерина за счет количественных различий 
в содержании холестерина в LDL-частицах. Тогда как между 
уровнем АроВ и общим количеством атерогенных частиц со-
отношение составляет 1:1; АроА1 является ядром структурно-
го компонента HDL [20].

Эпидемиологические
доказательства
Многие популяционные исследования продемонстри-

ровали, что прогностическая ценность АроВ выше, чем 
LDL-холестерина и non-HDL-холестерина как предиктора 
кардиоваскулярных событий [24-41]. В мультицентровом 
исследовании INTERHEART, проведенном в 52 странах, от-
ношение АроВ/АроА1 объясняет 54%-ный популяционный 
риск развития инфаркта миокарда (MI). АроВ также проя-
вил себя лучшим предиктором коронарной болезни сердца 
(КБС), чем LDL-холестерин [24]. Далее в follow-up исследо-
вании ‘the Health Professionals’, включавшем 18 225 мужчин 
без кардиоваскулярных заболеваний, выявлено, что относи-
тельный риск развития КБС в верхнем квинтиле был 3,01 
(95% конфиденциальный интервал [CI], 1.81-5.00) для ApoB, 
2.76 (1.66-4.58) для non-HDL холестерина, 1.81 (1.12-2.93) для 
LDL холестерина [39].  

Исследование ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) 
предполагает, что АроВ является независимым предикто-
ром инцидентов КБС у пациентов без повышения LDL-
холестерина, но его предиктивная ценность была нивелиро-
вана после поправки на повышение уровня TG [32]. 

И, наконец, в исследовании ‘Emerging Risk Factors 
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Рисунок 1. Частота неблагоприятных коронарных со-
бытий, отражающая уровень АроВ в рандомизированных 
контролируемых исследованиях, включая режимы терапии 
статинами (красный, фиолетовый), ниацином (голубой), фи-
братами (зеленый) и эзетимибом (оранжевый). Отдельные 
линии регрессии показаны для исследований со статинами 
(в первичной/вторичной профилактике) и ниацина. Другие 
линии отражают единичные исследования для фибратов 
и эзетимиба. Детализация исследований представлена в 
легендах (заполненный символ – группа, получавшая тера-
пию, пустой символ – группа контроля или плацебо). Часто-
та событий приближается к 0 при уровне АроВ 54,6 mg/dL 
(статины, первичная профилактика популяции). AFCAPS/
TexCAPS = Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention 
Study; CARDS = Collaborative Atorvastatin Diabetes Study; 
CLAS II = Cholesterol Lowering Atherosclerosis Study; FATS = 
Familial Atherosclerosis Treatment Study; FIELD = Fenofibrate 
Intervention and Event Loweringin Diabetes; HATS = HDL 
Atherosclerosis Treatment Study; HPS = Heart Protection Study; 
IDEAL = Incremental Decrease in End Points Through Aggressive 
Lipid Lowering; JUPITER = Justification for the Use of Statins in 
Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin; LIPID 
= Long-Term Intervention With Pravastatin in Ischaemic Disease; 
PROVE-IT = Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection; 
4S = Scandinavian Simvastatin Survival Study; SEARCH = Study 
of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol 
and Homocysteine; SEAS = Simvastatin and Ezetimibe Aortic 
Stenosis; SHARP= Study of Heart and Renal Protection; SPARCL 
= Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol 

Collaborators’ выявлено эквивалентное отношение шансов 
(hazard ratios (HRs)) для КБС как для АроВ, так и для non-
HDL-холестерина, также как для АроА1 и HDL-холестерина 
[42]. Оба показателя, АроВ и non-HDL-холестерин были луч-
шими риск-предикторами в сравнении с прямым определе-
нием уровня LDL. Однако данный мета-анализ не включил 
в себя одно из самых крупных исследований INTERHEART, 
продемонстрировавшего положительную связь между апо-
липопротеинами и кардиоваскулярным риском [24].

Эффекты липид-терапии и возмож-
ности клинического применения
Статин-содержащая терапия. Влияние на уровень АроВ 

и клинико-ангиографические конечные точки. Статины - наи-
более эффективные и доступные препараты для снижения 
уровня АроВ. При монотерапии статинами достигнуто сни-
жение уровня АроВ от 19% до 42% в крупных рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях (RCTs) [4, 8, 9, 11, 43-
47]. Поддающееся терапии повышение уровня АроВ может 
служить индексом эффективности статинов и как целевая те-
рапия для достижения максимального кардиопротективного 
преимущества статинов. В исследовании AFCAPS/TexCAPS 
(Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study) 
ловастатин достоверно снизил относительный риск первого 
острого большого коронарного события на 37% (p<0,01 в срав-
нении с плацебо). Ежедневное применение 20-40 мг ловаста-
тина в течение 5 лет приводит к снижению уровня АроВ на 
19% от исходного [45]. Следовательно, на каждый 1% сниже-
ния уровня АроВ приходится 2%-е снижение риска развития 
КБС. Только АроВ и notLdL-холестерин были достоверными 
предикторами будущих кардиоваскулярных событий.

Аналогично, в исследовании CARDS (Collaborative 
Atorvastatin Diabetes Study), включавшем пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа (СД 2 типа) и уровнем LDL 160 mg/dL 
(при переводе в mmol/L умножить на 0,0259) и более, но без 
КБС, применение 10 mg аторвастатина в течение 1 года при-
вело к снижению уровня АроВ на 24% от исходного уровня 
(p<0,01 в сравнении с плацебо) [11, 48, 49]. Данные изменения 
в уровне АроВ сопровождались снижением на 37% относи-
тельного риска развития больших кардиоваскулярных со-
бытий. Следовательно, снижение уровня АроВ на 1% приво-
дит к снижению относительного кардиоваскулярного риска 
на 1,5%. Исследователи пришли к заключению, что ‘ApoB и 
nonHDL-холестерин’ обеспечивают более стойкое достиже-
ние конечной цели терапии, чем LDL-холестерин, и способны 
лучше оценить ответ на статиновую терапию [48]. 

Объединенная база анализа пациентов с КБС – стабиль-
ная КБС в TNT (Treating to New Targets) и инфаркт миокар-
да (MI) в IDEAL (Incremental Decrease in End Points through 
Aggressive Lipid Lowering) [46] показали, что при терапии 
статинами уровни ApoB и nonHDL-холестерина являются бо-
лее точными предикторами кардиоваскулярных результатов, 
чем LDL-холестерин [49, 50]. Авторы предполагают, что ApoB 
и nonHDL-холестерин являются более точными предиктора-
ми неблагоприятных событий кардиоваскулярных заболева-
ний у пациентов с нормальными уровнями TGs. 

При снижении уровней LDL-холестерина и АроВ имеют 
место потенциальные различия в абсолютном риске разви-
тия КБС; при контроле только LDL-холестерина в отличие от 
АроВ наблюдается «несоответствие» статиновых эффектов 
клинике и развитие резидуального риска [51, 52]. Статины ин-
гибируют частотно-лимитированный фермент в эндогенном 
биосинтезе холестерина (notApoB) и холестерин, содержа-
щий гетерогенный LDL, тогда как содержание АроВ является 
фиксированным. Также рецепторы гепатоцитов к LDL имеют 

высокое сродство для широких, более плавких, холестерин-
богатых IDL и LDL-частиц, чем для холестерин-обедненных 
частиц. Несоответствие в снижении уровня АроВ в сравнении 
со снижением уровня LDL-холестерина может также быть 
объяснено статин-обусловленным снижением превращения 
холестеринового эфира в VLDLs [53, 54]. Необходимо внедре-
ние более интенсивной липидснижающей терапии и нового 
направления лечения по снижению уровня АроВ с достиже-
нием целевых его уровней [55-58]. 

Влияние на липидные конечные точки. В исследовании 
STELLAR (Statin Therapies for Elevated Lipid Levels compared 
Across doses to Rosuvastatin) доказано, что статины являются 
единственным наиболее эффективным классом в отношении 
снижении уровня АроВ [59]. Статиновая терапия в течение 6 
нед. приводит к снижению уровня АроВ: розувастатином в 
дозе 10-40мг - на 37-45%, аторвастатином 10-80мг – на 29-43%, 
симвастатином 10-80мг – на 22-35%. Ниже представлен срав-
нительный рисунок снижения уровня АроВ основными клас-
сами липид-снижающих препаратов.
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Текущие рекомендации
Эксперты рекомендуют определение уровня АроВ, в част-

ности у пациентов с повышенным кардиометаболическим 
риском, диабетической дислипидемией или КБС [55]. Также 
рекомендуется оценка адекватности проводимой терапии у 
пациентов, уже получающих липидснижающие препараты. 
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College of Cardiology Foundation рекомендует целевой уровень 
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менее 90 mg/dL для пациентов с высоким риском [55].
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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЦЕННОСТЬ
ФИБРОТЕСТА ПРИ ВИРУСНОМ ГЕПАТИТЕ С

Е. А. Марченко

Производственный директор ТОО «INVIVO»
г. Астана

Одной из актуальных проблем здравоохранения 
остается такая тяжелая форма патологии печени как ви-
русный гепатит С (HCV), распространенность которого 
в мире составляет 180 млн человек [1]. В США 1,3-1,9% 
населения страдает HCV-инфекцией, в абсолютных циф-
рах - 2,7-3,9 млн человек поражены данной инфекцией [2]. 
Хроническая HCV-инфекция ведет к развитию фиброза, 
цирроза и гепатобилиарной карциномы (HCC), требу-
ющих в большинстве случаев трансплантации печени в 
США [3]. 

Согласно текущим практическим рекомендациям 
(США), лечение хронической HCV-инфекции должно 
проводиться только при наличии доказанного достовер-
но прогрессирующего фиброза печени [1]. Более того, 
определение стадии фиброза печени является достовер-
ным предиктором смертности [3]. В комплексной оценке 
пациента до начала терапии биопсия печени является 
текущим «золотым стандартом» с проведением гисто-
логического исследования и определения степени фи-
броза. Однако, наличие 4 главных недостатков биопсии 
(выраженные осложнения, ошибка выборки, вариабель-
ность в описании, высокая стоимость) требуют создания 
ей неинвазивной альтернативы [4, 5]. Так, в 2006 г. во 
Франции FibroTest и FibroScan были рекомендованы как 
диагностические методы первой линии, определяющие 
степень фиброза печени. 

Достоверной альтернативой биопсии в диагностике 
фиброза у пациентов с хроническим заболеванием пе-
чени были признаны такие сывороточные биомаркеры 
как Fibrotest, индекс отношения аспартаттрансамина-
за – тромбоцит (APRI), FIB–4, измерение эластичности 
печени с помощью FibroScan [6]. Poynard T. et al. опре-
делили 5-летнюю прогностическую ценность перечис-
ленных биомаркеров в мета-анализе, включившем все 
прогностические исследования с опубликованными 
результатами [7], авторами были использованы ссылки 
данных базисной биопсии и APRI. Согласно результа-
там мета-анализа, прогностической ценностью облада-
ют только 3 биомаркера: FibroTest (4 исследования; 2,396 
пациентов), APRI (5 исследований; 2,422 пациентов), 
FIB-4 (3 исследования; 1,184 пациентов). Прогноз выжи-
ваемости без заболевания печени AUROCs (Areas Under 
the Receiver Operating Characteristic Curves) составил 
0,86 для биопсии (95% конфиденциальный интервал 
[CI], 0,77–0,95), 0,88 для FibroTest (95% CI, 0,79–0,98), 0,73 
для FIB-4 (95% CI, 0,62–0,85), и 0,66 для APRI (95% CI, 
0,57–0,75). Прогностическая ценность APRI была до-
стоверно ниже предиктивных возможностей биопсии, 
со средним расхождением между AUROCs – 0,21 (95% 
CI, –0,33 к –0,10; P<.001); FIB-4 также показал достовер-
но низкую прогностическую ценность в сравнении с 
биопсией, со средним расхождением между AUROCs 
–0,21 (95% CI, –0,20 к –0,02; P=0,02). Только FibroTest про-

демонстрировал отсутствие достоверной разницы в 
прогностической ценности в сравнении с биопсией, со 
средним расхождением в AUROCs +0,02 (95% CI, –0,05 к 
+0,09; P=0,85) [7]. 

Таким образом, FibroTest является достоверным пре-
диктором прогноза пациентов с хроническим заболева-
нием печени (CLD).

Только FibroTest продемонстрировал одинаковую 
прогностическую ценность для общей выживаемости и 
выживаемости, не связанной с патологией печени. Про-
гностическая ценность FibroTest была одинакова у па-
циентов с хронической HCV-инфекцией, хронической 
HBV-инфекцией и алкогольным заболеванием печени 
(ALD). В 5 исследованиях подтверждено статистически 
значимое прогностическое преимущество FibroTest над 
APRI [8, 9].

Прогностическая ценность APRI и FIB-4 достовер-
но выше в сравнении с рандомом, но достоверно ниже в 
сравнении с FibroTest [10]. Это подтверждается и в дру-
гих диагностических обзорах [11, 12, 13]. Помимо низ-
кой предиктивной ценности для APRI и FIB-4 присущи 
и другие недостатки, в частности, они включают в себя 
трансаминазы (AST и ALT), ведущие к взаимодействию 
с показателями некрозо-воспалительной активности. 
Следовательно, различия в результатах APRI и FIB-4 
могут быть обусловлены скорее различиями в степени 
некроза, нежели различиями в степени фиброза, что 
повышает риск ложно-положительных результатов в 
периоды обострений хронической HBV-инфекции [14]. 
У пациентов с хронической HCV-инфекцией и HBV-
инфекцией ALT или специфические биомаркеры ак-
тивности (например, ActiTest) положительно ассоци-
ируются с вирологическим ответом на лечение, в то 
время как биомаркеры фиброза – отрицательно [15, 16]. 
Также прогностическая ценность APRI и FIB-4 более 
низкая в сравнении с FibroTest и биопсией у пациентов 
с алкогольным поражением печени, более того, FIB-4 не 
подтвердила наличие предиктивной ценности в отно-
шении HBV-инфекции [10]. Однако несомненным пре-
имуществом APRI и FIB-4 является низкая стоимость в 
сравнении с другими биомаркерами. 

Фибротест находится в более выгодном положении и 
в сравнении с другими неинвазивными маркерами. Так, 
FibroTest продемонстрировал более высокую частоту 
применения на практике в сравнении с FibroScan: 98% 
для FibroTest в сравнении с 80% для FibroScan [17, 18]. 
Другой распространенный биомаркер FibroMeter име-
ет два существенных недостатка в сравнении с фибро-
тестом: включает в себя трансаминазы и проводится по 
различным алгоритмам [19].

FibroTest (BioPredictive, Paris, France) включает в себя 
измерение суррогатных маркеров: α2 макроглобулина 
(A2M), гаптоглобина, γ-глутамилтранспептидазы (γGT), 
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общего билирубина, аполипопротеина A1 (APO-A1), об-
ладающих в данной комбинации высокой предиктивной 
ценностью в постановке диагноза достоверного фиброза 
[21, 22, 23]. Корреляция неинвазивных маркеров с фи-
брозом печени была подтверждена методом логисти-
ческого регрессионного анализа при исследовании 339 
пациентов [24]. Эти же данные были использованы для 
построения классификатора с применением нейронных 
сетей, однако диагностическая ценность последнего зна-
чительно уступила логистической регрессии [20], эффек-
тивность которой была подтверждена высокой корреля-
цией с гистологической картиной проведенных биопсий 
печени [25 - 28].

Прогностическая ценность FibroTest особенно высо-
ка в ситуациях затруднения оценки степени фиброза у 
пациента с гепатитом C. Один из последних крупных ме-
та-анализов, проведенный Poynard T. et al, включавший 
фибротесты, проведенные на 6549 пациентах с гепати-
том С и 925 пациентах группы контроля, подтверждает 
необходимость применения фибротеста в клинической 
практике в качестве серьезной альтернативы биопсии 
печени в оценке степени поражения данного органа у 
пациентов с хроническим гепатитом C; рекомендуют его 
как диагностический метод первой линии [7]. Однако, 
авторы уточняют, что проведение только биопсии или 
применение только неинвазивных биомаркеров недо-
статочно для принятия точного решения относительно 
пациента, скорее во внимание должны быть приняты все 
клинические и биологические данные.

FibroTest обеспечивает количественную оценку 
фиброза печени в пределах от 0,00 к 1,00. Значения 
FibroTest для предполагаемых стадий фиброза (F) сле-
дующие: 0,00-0,21 – F 0, 0,22-0,27 - F0-F1, 0,28-0,31 - F1, 
0,32-0,48 - F1-F2, 0,49-0,58 - F2, 0,59-0,72 - F3, 0,73-0,74 - 
F3-F4 и > 0,75 - F4 [29]. 

Данные логистической регрессии, лежащие в осно-
ве расчета FibroTest, позволяют провести рациональную 
классификацию фиброза, подтверждают высокую до-
стоверность FibroTest и гарантируют независимость ре-
зультатов классификации от ее случайных технических 
особенностей [20]. 

Как при всех машинных способах исследования, 
достоверность расчетов, полученных на основе анализа 
эмпирических данных, зависит от количества и качества 
этих данных; т.е. эти алгоритмы аналогичны статисти-
ческой логистической регрессии, но основаны на клас-
сификационной эвристике. Они продемонстрировали 
высокую точность, как в линейных, так и в нелиней-
ных, нестабильных доменах. Для этого классификаторы 
строятся на основе одного фрагмента базы данных, так 
называемого ‘train-data’ (‘данные поезда’), который те-
стируется различными фрагментами всей базы данных, 
называемыми ‘test-data’ (тестируемая база данных). Для 
надлежащего процесса индукции оценки признаков 
каждой выборки предикторы ассоциируются с ее со-
ответствующим классом, также проводится многократ-
ное повторение процесса для всех выборок в ‘train-data’. 
В конце этого процесса каждый класс ассоциируется с 
комбинацией оценок или оценочными интервалами 
признаков.

В исследовании Lau-Corona D. et al. [30] были опреде-
лены семь правил наиболее точного предиктивного бал-
ла фиброза более чем в 75% случаев для F0 и F4. Точность 
классификации составила 85,1% и составила 18/20 для F0, 
9/9 для F0-1, 92/96 для F4. Интересным является факт, что 

наиболее высока ценность этих предикторов при F4: точ-
ное определение было проведено в 90% случаев. Данные 
результаты подтверждают, что фиброз в конечных ста-
диях заболевания более прогнозируем, это одинаково 
относится к неинвазивным маркерам и биопсии печени 
[6, 31]. Из маркеров, используемых в прогностических 
расчетах, наибольшей ценностью обладают возраст и α-2 
макроглобулин, являющиеся независимыми предикто-
рами. Например, у пациента с F0, с нормальным A2M в 
возрасте младше 53 лет по данным фибротеста предпо-
лагается наличие заболевания умеренной степени, что 
не требует проведения биопсии печени. Напротив, у па-
циента с F4 старше 53 лет, с увеличенным A2M предпо-
лагается диагноз достоверного фиброза.

Прогрессирование фиброза весьма вариабельно у 
различных пациентов и даже вариабельно у одного и 
того же пациента в течение заболевания, причина чего 
не установлена. Возраст является важным фактором 
риска для прогрессирования фиброза при хроничес-
ком вирусном гепатите, как в начале заболевания, так и 
во время его развития [32-35]. Вероятно, это связано с из-
менениями экстрацеллюлярного матрикса [36, 37], реге-
нерацией печени [38] и механизмами репарации [39]. По-
этому A2M - ингибитор протеазы и главный переносчик 
цитокинов, синтезированных печеночными звездчатыми 
клетками и гепатоцитами, является чрезвычайно полез-
ным показателем. Кроме того, его экспрессия может ин-
гибировать ремоделирование матрицы в процессе фи-
броза [40, 41]. Каждый из предикторов самостоятельного 
значения не имеет, только в комбинации они доказали 
свою прогностическую ценность.

К сожалению, FibroTest обладает наиболее низкой 
предиктивной ценностью в отношении промежуточ-
ных стадий фиброза (особенно F3), но даже в этих слу-
чаях, согласно данным Lau-Corona D. et al. [30], высока 
возможность предотвращения биопсии печени в про-
межуточных стадиях заболевания (F1-F3) - в 42% слу-
чаев с точностью определения выше 75%. Это являет-
ся аргументом для включения неинвазивных маркеров 
фиброза для профильной оценки пациента с хрониче-
ским гепатитом C, особенно в случаях, когда проведе-
ние биопсии невозможно.

Наиболее популярным является классификацион-
ный алгоритм С4.5 (http://www.rulequest.com/Personal/), 
относящийся к статистическим классификациям и ос-
нованный на концепции информационной энтропии. 
Он позволяет дифференцировать доклинические под-
группы и идентифицировать подклассы быстрого или 
медленного фиброзирования; расширяет наши возмож-
ности в оценке различий видов фиброзирования и улуч-
шить наше понимание прогрессирования фиброза.

Патогенез фиброза, обусловленного HCV-
инфекцией, до конца не ясен; фиброз печени может раз-
виться как ответная репарация при ее поражении или 
воспалении [20]. Очень важна детекция фиброза печени 
на ранней стадии, до начала развития необратимых из-
менений. Т.к. биопсия имеет определенные ограничения 
для проведения и серьезные недостатки, такие как ин-
вазивный характер процедуры и ошибки выборочного 
исследования [22, 23], необходимы новые надежные и 
неинвазивные методы оценки фиброза печени, каким 
является FibroTest.

В заключение мы представили рисунок со страте-
гической моделью менеджмента пациентов с фиброзом 
печени, обусловленного хронической HCV-инфекцией.
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Рисунок 6. Стратегии:
А – только FibroTest, B – FibroTest и биопсия

С – включение FibroTest, D – исключение FibroTest
Е – только биопсия печени, F – немедленное начало терапии.
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