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Титов В.Н.1,  Иванов Г.А.2,  Антонов А.М.3

Лауриновая жирная кислота, среднецепочечные триглицериды,  
позитивное действие  при синдроме резистентности к инсулину,  
дегенеративной патологии нейронов, атеросклерозе и атероматозе   

1ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии Минздрава РФ, 121552,  Москва; 
2ООО “Биолаборатория”,  территория  инновационного центра «Сколково», Москва; 
 3ФГАОУ ВО «Северный (Арктический) федеральный университет им. М.В. Ломоносова» , Архангельск 

И хотя в полной мере биохимия позитивного действия среднецепочечных жирных кислот (ЖК)  и одноименных три-
глицеридов in vivo не до конца понята, пища,  обогащенная среднецепочечными ЖК и одноименными ТГ   эффективна  
у пациентов с диабетом первого типа, синдроме резистентности к инсулину и при нейродегенеративной патологии. 
Лауриновая С12 ЖК составляет  половину  ЖК  в кокосовом масле. Жители юго-востока Азии при постоянном исполь-
зовании в пищу кокосового масла, имеют в популяции низкий уровень заболеваний  сердечнососудистой системы. При 
регуляторном приеме с пищей С12:0 лауриновой ЖК формируется  состояние умеренного кетоза и нейропротективное 
действие. В отличие от длинноцепочечных ЖК,  клетки не депонируют среднецепочечные ТГ ни в висцеральных жиро-
вых клетках сальника, ни в инсулинзависимых адипоцитах. Среднецепочечные ЖК быстро окисляют митохондрии; об-
разование ацетил-КоА клетки используют для образования  кетоновых тел, активируя термогенез в оранжевых и бурых 
адипоцитов. Эксперименты с животными и  наблюдения в клинике показали - прием с пищей среднецепочечных ТГ более 
физиологичен, чем длинноцепочечных масел.  Это достоверно повышает уровень  холестерина  в липопротеинах высокой 
плотности. Пища, обогащенная среднецепочечными ТГ является оптимальной для повышения содержания кетонов в 
плазме крови, спинно-мозговой жидкости, не  ограничивая содержание  углеводов в пище. Формирование  избытка ке-
тоновых тел клетками можно достигнуть за счет активации метаболических превращений среднецепочечных ЖК, без 
голодания и сохранении в пище углеводов. Кокосовое масло  оказывает позитивное  воздействие на сердечно-сосудистую 
систему, предотвращая формирование атеросклероза и атероматоза. Эффективным в профилактике  патологии 
сердечно-сосудистой системы является снижение  в пище  количества пальмитиновой ЖК, увеличение олеиновой ЖК, 
полиеновых ЖК  при одновременном увеличении доли среднецепочечных ЖК. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  лауриновая; каприловая, каприновая  жирные кислоты; среднецепочечные триглицериды; инсулин.  
Для цитирования: Титов В.Н., Иванов Г.А., Антонов А.М. Лауриновая жирная кислота, среднецепочечные три-
глицериды, позитивное действие при синдроме резистентности к инсулину, дегенеративной патологии нейронов, 
атеросклерозе и атероматозе. Клиническая лабораторная диагностика. 2019; 64(2): 68-77.   DOI: http://dx.doi.
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Согласно представлениям специалистов, сложив-
шимся пятьдесят лет назад,   сахарный диабет явля-
ется патологическим процессом, основу патогенеза 
которого составляют нарушения структуры клеток. 
Ни при  одном виде лечения, структурные нарушения 
при сахарном диабете устранить не удается; наруше-
ния структуры и функции клеток можно только  ком-
пенсировать путем  оптимальной заместительной те-
рапии. Сахарный диабет – заболевание с «фатальным 
оттенком»; особенности патогенеза приобретенных и 
врожденных нарушений дают возможность диффе-
ренцировать диабет  первого и второго типа. 

Сахарный диабет и синдром резистентности к 
инсулину.  Согласно нашим представлениям, сахар-
ный диабет первого типа формируется, когда β-клетки 
островков Лангерганса поджелудочной железы,  в 
условиях чаще экзогенной  аутоиммунной агрессии и 
последующей деструкции, утрачивают способность 
синтезировать, запасать и секретировать инсулин 
при реализации  биологической  функции трофоло-
гии (питания), биологической реакции экзотрофии 
(внешнего питания).  В плазме крови при этом инсу-
лин не циркулирует, нет и С-пептида. Современная, 
оптимальная заместительная терапия, потребность 
в которой возникает порой в первые месяцы жизни 
новорожденного, может полностью компенсировать 
отсутствие синтеза гуморального медиатора, гормо-
на инсулина. Сахарный диабет первого типа являет-
ся инсулиндефицитным;  наиболее часто инициирует 
его вирусная инфекция, в частности, краснуха. 

Диабет второго типа - это врожденное нарушение 
структуры во всех зависимых от  инсулина клетках, 
когда при связывании инсулина со специфичным ре-
цептором на плазматической мембране клеток, при  
нарушении  каскадной передачи, сигнал гумораль-
ного медиатора  не  может достигнуть  специфич-
ных органелл, которые функционально выставляют 
на плазматическую мембрану клеток дополнитель-
ное число активируемых инсулином глюкозных 
транспортеров-4  – ГЛЮТ-4. И если в цитоплазме 
клеток  при этом формируется выраженная гипогли-
кемия, то во внеклеточной среде и во внутрисосуди-
стом русле  постоянно сохраняется состояние гипер-
гликемии.  При этом низкое содержание глюкозы в 
цитоплазме клеток, гуморальным путем активирует 
синтез и секрецию инсулина в межклеточную среду, 
формируя в плазме крови не только  гипергликемию, 
но гиперинсулинемию.  Со временем,  длительная ги-
перфункция β-клеток поджелудочной железы приво-
дит к их истощению; при этом диабет второго типа 
становится идентичным сахарному диабету первого 

типа. Все патогенетические механизмы диабета вто-
рого типа   формируются  в онтогенезе особи; этио-
логические же факторы синдрома резистентности к 
инсулину (синдрома ИР)  сформировались на разных 
ступенях  длительного филогенеза.   

В отличие от структурно обусловленных форм са-
харного диабета первого и второго типа, синдром ре-
зистентности к инсулину является нарушением  толь-
ко функциональным. При хорошем взаимопонимании 
эндокринолога и пациента, при упорном желании вто-
рого быть здоровым, большинство случаев синдрома 
ИР  можно нормализовать. Все семь этиологических 
факторов синдрома ИР  с интервалами в тысячи лет, 
которые мы выделили,  сформировались на ступенях 
филогенеза и в онтогенезе спровоцированы афизио-
логичным воздействием факторов внешней среды. 

Первым, сформированным на ступенях филоге-
неза  миллионы лет ранее этиологическим фактором 
синдрома ИР, является функциональное состояние, 
согласно которому клетки из внеклеточной среды не 
будут  поглощать глюкозу, пока есть  возможность 
поглощать ЖК в форме полярных неэтерифициро-
ванных жирных кислот (НЭЖК) из ассоциатов с ли-
пидпереносящим белком альбумином.  Основным 
фактором, который блокирует поглощение клетками 
глюкозы, является повышенное содержание в меж-
клеточной среде, в плазме крови ЖК в форме НЭЖК 
[1]. Инсулин активирует поглощение клетками глюко-
зы в два этапа:

а) вначале  гормон блокирует липолиз в инсулин-
зависимых подкожных адипоцитах (ИПА), но не в 
висцеральных жировых клетках  (ВЖК) сальника, по-
нижая в плазме крови содержание НЭЖК; 

б) далее инсулин инициирует выставление на мем-
брану зависимых клеток дополнительное число глю-
козных транспортеров ГЛЮТ4, активируя поглоще-
ние клетками глюкозы.  

Ранние в филогенезе жирные кислоты и  поздний 
на ступенях филогенеза гуморальный медиатор ин-
сулин. С позиций общей биологии, ЖК мы подразде-
ляем  на  насыщенные (НЖК), двойных связей (ДС) в 
цепи атомов углерода (-С=С-) не имеют. В мононена-
сыщенных ЖК (МЖК) имеется  одна ДС в цепи ато-
мов углерода при длине  С16 и более. Ненасыщенные 
ЖК (ННЖК) содержат две, три ДС по длине  атомов 
углерода С18; полиеновые ЖК (ПНЖК) содержат 4, 5 
и 6 ДС, они являются эссенциальными, это С20 и С22 
ЖК рыбьего жира. Биологический вид Homo sapiens  
(Человек разумный) синтезировать их практически не 
может. 

Инсулин активирует поглощение клетками глю-
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козы, главным образом,  с целью синтезировать из 
нее  последовательно С16:0 пальмитиновую НЖК, 
далее С18:0 стеариновую НЖК и, наконец, ω-9 С18:1 
цис-  олеиновую  МЖК.  Биологическая роль инсули-
ном стимулированного превращения пальмитиновой  
НЖК в олеиновую МЖК определено выраженным 
различием физико-химических параметров двух ЖК. 
Озон в экспериментах in vitro и в матриксе митохон-
дрий in vivо  окисляет олеиновую МЖК с константой 
скорости реакции  в пять  раз более высокой, по срав-
нению с пальмитиновой  НЖК [2].  

Наиболее часто становление синдрома ИР иници-
ирует избыточное поедание   мясной пищи, высокое 
содержание в ней пальмитиновой  НЖК [3]. Разли-
чие состоит в том, что при избыточном количестве 
мясной (плотоядной) пищи и экзогенной пальмити-
новой НЖК,  гепатоциты травоядного в филогенезе 
вида Homo sapiens синтезируют, главным образом, 
пальмитиновые позиционные формы ТГ как олеил-
пальмитоил-олеат (ОПО) глицерол, пальмитоил-
пальмитоил-олеат (ППО), олеил-пальмитоил-олеат 
(ОПП)  и пальмитоил-пальмитоил-пальмитат (ППП) 
глицерол.  При физиологично высоком содержании в 
пище  углеводов и физиологичной  функции β-клеток, 
гепатоциты синтезируют  из глюкозы олеиновые 
позиционные формы ТГ как олеил-олеил-олеат 
(ООО) глицерол, пальмитоил-олеил-олеат (ПОО), 
олеил-олеит-пальмитат (ООП) и пальмитоил-олеил-
пальмитат (ПОП) [4]. Позиционные формы ТГ опре-
деляют при использовании газовой хроматографии  
с пламенно ионизационным детектором  и дополни-
тельном определении специфичных факторов кор-
рекции [5].   

Пальмитиновые позиционные формы ТГ (ОПО – 
ППО – ОПП - ППП) являются, с индивидуальными 
различиями, оптимальным субстратом для гидролиза 
только печеночной глицеролгидролазой и ее кофакто-
ром апоС-III в составе липопротеинов очень низкой 
плотности (ЛПОНП)→ липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП). Клетки поглощают пальмитиновые 
ЛПНП путем апоВ-100 рецепторного эндоцитоза.  
Олеиновые позиционные формы ТГ (ООО – ПОО 
–ООП - ПОП) являются оптимальным субстратом 
для гидролиза их при действии постгепариновой ли-
попротеинлипазы и ее кофактора апоС-II; происходит  
это в составе только ЛПОНП; в процессе  липолиза 
олеиновые ЛПОНП в ЛПНП не превращаются. Все 
лигандные олеиновые ЛПОНП поглощают клетки 
путем инсулинзависимого апоЕ/В-100 рецепторного 
эндоцитоза Нормализация биологической функции 
трофологии (питания), биологической реакции эк-
зотрофии (внешнего питания)  и увеличение в пище 
содержания  среднецепочечных ЖК (С8-С12) и одно-
именных ТГ при синдроме ИР рассматривают как яв-
но  эффективное. Клинические наблюдения показали, 
что  повышение содержания  в пище среднецепочеч-
ных триглицеридов (СЦТГ) снижает в плазме крови  
содержание ТГ,  уменьшает индекс массы тела  как в 
экспериментах на животных, так и в наблюдениях в 
клинике [6].  Хотя в полной мере механизмы позитив-
ного действия СЦТГ не до конца поняты, пища обога-
щенная среднецепочечными ЖК и одноименными ТГ  

оказывается  эффективной  у пациентов с диабетом 
первого типа  и при синдроме ИР. 

Лауриновая среднецепочечная жирная кислота 
кокосового,  растительного  

масла. В последние годы СЦТГ кокосового масла, 
в котором порой доминирует С12  лауриновая НЖК, 
официально рекомендована для использования в ка-
честве растительного масла для салатов и приготов-
ления пищи [7]. В отличие от длинноцепочечных ЖК, 
которые доминируют в большинстве растительных 
масел, среднецепочечные ТГ клетки не  депонируют. 
Не сохраняют их ни  ранние в филогенезе ВЖК саль-
ника, ни более поздние на ступенях филогенеза ИПА  
жировой клетчатки. СЦТГ не способствуют образова-
нию «эктопического жира», который может формиро-
вать синдром ИР и  активировать биологическую ре-
акцию воспаления,  гуморально активируя при этом 
функцию оседлых (резидентных) иммунокомпетент-
ных макрофагов. После всасывания среднецепочеч-
ные ЖК быстро окисляют митохондрии клеток; об-
разованное при этом количество ацетил-КоА клетки 
используют для образования кетоновых тел, активи-
руя одновременно и термогенез в составе оранжевых 
и бурых адипоцитов. Эксперименты с лабораторными 
животными и клинические наблюдения свидетель-
ствуют,  что прием с пищей СЦТГ более физиологи-
чен, чем прием длинноцепочечных растительных ма-
сел.  И хотя СЦТГ способствуют повышению уровня 
спирта холестерина (ХС) в плазме крови; однако они 
более выраженно  увеличивают содержание ХС в  ли-
попротеинах  высокой плотности (ХС-ЛПВП), чем в 
липопротеинах  низкой плотности (ХС-ЛПНП). 

Лауриновая С12 ЖК составляет около половины 
всех ЖК  в кокосовом масле.  Жители юго-востока 
Азиатского контитента, которые постоянно исполь-
зуют в пищу кокосовое масло, имеют в популяции 
низкий уровень заболеваний  сердечно-сосудистой 
системы. Поскольку СЦТГ при регулярном приеме  
формируют умеренный кетоз, им свойственно пози-
тивное нейропротективное действие [8]. По  сравне-
нию со среднецепочечными  ЖК  С8–С10, обогащен-
ные С12 лауриновой ЖК растительные масла: 

а) пригодны для приготовления пищи при умерен-
ной температуре;  

б) менее выраженно, но более длительно повы-
шают в крови содержание  кетоновых тел. Опреде-
лено это тем, что  гепатоциты с меньшей константой 
скорости реакции окисляют  С12 лауриновую ЖК, в 
сравнении с более короткими С8 каприновой и  С10  
каприловой ЖК.

ЖК средней длины  С8-С12 являются более водо-
растворимыми, чем жирные кислоты с длинной цепью 
С16-С22. В водной, гидрофильной фазе содержимого 
кишечника они не формируют мицелл; это обеспечи-
вает быстрое всасывание их энтероцитами тонкого 
кишечника без образования мицелл. Среднецепочеч-
ные ЖК являются слабыми электролитами; они  как 
правило выраженно ионизированы при нейтральном 
значении  рН; это  еще в большей мере способству-
ет увеличению их растворимости. Заметное различие 
в растворимости происходит при длине цепей C10 и 
менее и не относится к  лауриновой кислоте. СЦТГ  не 
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подвержены депонированию ни в независимых от ин-
сулина ВЖК сальника, ни в инсулинзависимых  ИПА 
жировой клетчатки. СЦТГ имеют общее число атомов 
углерода в молекуле от C24 - C30; только несколько % 
ТГ в составе  кокосового масла имеют такую ​​длину. 
Позиционные формы ТГ с лауриновой С12 ЖК имеют 
большее число атомов углерода и метаболизируют их 
клетки несколько иначе, чем СЦТГ с меньшим числом 
атомов углерода и более  низкой мол. массой, которые 
содержат только  С8 - С10 ЖК. Более низкая мол. мас-
са ТГ со средней длиной цепи ЖК способствует более 
активному действию панкреатической липазы. Эти 
липазы гидролизуют  среднецепочечные ТГ быстрее 
и более полно, чем длинноцепочечные ТГ. Эпидемио-
логические данные полученные в популяциях, кото-
рые потребляют значительное количество кокосового 
масла, часто приводят в качестве доказательства того, 
что кокосовое масло  оказывает позитивное  воздей-
ствие на сердечно-сосудистую систему в плане фор-
мирования атеросклероза и атероматоза [9].

Стандартизованные СЦТГ получают путем гидро-
лиза кокосового масла и этерификации ЖК с цепями 
атомов углерода короче лауриновой ЖК; такие ТГ 
богаты, в основном, каприловой (С8) и каприновой 
(С10) ЖК. Лауриновая ЖК имеет высокую коммер-
ческую ценность как предшественник в синтезе анти-
бактериальных фармацевтических препаратов  и иных 
соединений [10]. Кокосовое масло является  богатым 
источником лауриновой ЖК; она составляет примерно 
половину общего содержания СЦЖК. Более короткие 
ЖК являются побочными продуктами этого процесса; 
их  используют для получения СЦТГ. В отличие от ко-
косового масла, С8-С10  ТГ  являются жидкими при 
комнатной температуре. Эти ЖК не используют при 
приготовлении пищи  по причине  низкой температуры 
горения, температуре «образования дыма».

Физико-химические параметры СЦТГ таковы, 
что клетки не подвергают их депонированию. Клет-
ки не могут использовать их для синтеза de novo  ни 
диацилглицеридов, ни фосфатидной кислоты. В то же 
время,  клетки используют эти ЖК как субстрат для  
активности диацилглицеролацилтрансферазы в реак-
ции переэтерификации; в этой реакции лауриновая 
ЖК  более активна, чем С8 и С10 ЖК. Это означает, 
что СЦЖК могут быть задействованы в  синтезе ТГ, 
когда позиционные формы ТГ включают и длинно-
цепочечные ЖК в реакции переэтерификации. Пери-
од полураспада (при высоком уровне метаболизма) 
СЦТГ in vivo -  более короткий; происходит это  по-
тому, что  депонировать их в клетках не получается  
по сравнению  с длинноцепочечными ТГ. Кроме того, 
митохондрии более активно переносят СЦЖК  че-
рез внутреннюю мембрану в матрикс, не используя 
специфичный транспортер как  карнитинпальмитоил 
ацилтрансфераза митохондрий. Когда содержание во 
внеклеточной среде глюкозы является повышенным, 
активность  карнитинового транспортера в митохон-
дриях  (по механизму обратной связи) ингибирует 
продукт реакции -  малонил-КоА. Инсулин также 
может ингибировать активность карнитинпальмитол 
ацилтрансферазы и окисление пальмитиновой НЖК 
в   матриксе  митохондрий. 

Биологическое предназначение кетоновых тел на 
ступенях  филогенеза.  Кетоз, в плане компенсации, 
формируется в ситуации, когда в цитоплазме перипор-
тальных гепатоцитов заканчивается запас гликогена и 
при низкой секреции инсулина; активация  карнитин-
пальмитоилацилтрансферазы усиливает окисление в 
матриксе митохондрий,  в первую очередь, олеиновой 
МЖК. В этих условиях митохондрии активируют по-
глощение СЦЖК и быстро проводят их в матрикс че-
рез внутреннюю мембрану. В матриксе митохондрий,  
в цикле Кребса формируется избыточное количество 
ацетил-КоА. Часть ацетил-КоА  превращается в С4 
кетоновые тела; последние выходят из гепатоцитов в 
кровоток и в межклеточную среду. 

Повышенное содержание СЦТГ  в пище  может 
приводить к образованию кетоновых тел и при депо-
нировании гликогена в перипортальных гепатоцитах, 
если СЦЖК эффективно поглощают митохондрии 
печени,  быстро превращая избыточное количество 
ацетил-КоА в С4 кетоновые тела, в β-гидроксибутират, 
ацетоацетат и ацетон.  Полагают, что некоторые виды 
млекопитающих  (крысы)  могут  использовать ацетон 
в реакциях глюконеогенеза из ЖК; происходит это  в 
гепатоцитах по пути:  ацетон→ спирт ацетол→ ме-
тилглиоксаль→ глиоксаль→ D-глюкоза [11]. Регуля-
торные взаимоотношения раннего в филогенезе глю-
кагона и позднего на ступенях филогенеза инсулина  
взаимодействуют в образовании С4 кетоновых тел. 
Это может происходить путем экспрессии фермен-
тов, которые ограничивают параметры образования 
кетоновых тел  при использовании ацетил-КоА в син-
тезе спирта ХС  при активации ключевого фермента 
β-гидрокси-β-метилглютарил-КоА-редуктазы. 

Высокий уровень формирования С4 кетоновых 
тел  при метаболизме C8 и C10 отражают и параме-
тры  СЦЖК;  согласно им ни апоВ-48, ни  микросо-
мальный белок переносящий триглицериды в каналь-
цах  эндоплазматического ретикулума энтероцитов,  
не структурируют СЦТГ в состав  хиломикронов.  
СЦТГ оказываются в портальной вене в свободной 
циркуляции. Они, как правило, попадают в порталь-
ную циркуляцию непосредственно после абсорбции; 
хиломикроны не  переносят СЦТГ по лимфатическим 
путям. Это обеспечивает СЦТГ быстрое поступление 
в печень. Эксперименты на грызунах показали, что 
С12 лауриновая  и С14 миристиновая ЖК частично 
переносит и лимфа; это и является причиной более 
длительного нахождения их в организме, по сравне-
нию с С8 каприловой  и С10 каприновой ЖК.  При-
веденные данные указывают, что,  введение  С8 и С10 
среднецепочечных ТГ значительно  увеличивает  со-
держание кетоновых тел в плазме крови  в течение 
трех часов. Прием per os  кокосового масла, в котором  
доминирует С12 лауриновая ЖК, приводит к  менее 
выраженному и более длительному повышению  в 
плазме крови содержания кетоновых тел.

Особенности метаболизма среднецепочечных 
жирных кислот; про- и противовоспалительное дей-
ствие. Особенности физико-химических параметров, 
при которой СЦТГ, по  сравнению с длинноцепочеч-
ными ЖК,  не могут быть депонированы в ВЖК и 
ИПА  по причине интенсивного метаболизма опреде-
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СЦТГ пища является оптимальной для повышения 
содержания кетонов в плазме крови, спинно-мозговой 
жидкости без ограничения углеводов. Формирование  
избыточного количества кетоновых тел в клетках 
может быть достигнуто за счет активации метабо-
лических превращений среднецепочечных ЖК, без 
эпизодов  голодания и при наличии в пище углево-
дов [22]. Не исключено, что увеличение потребления 
с пищей СЦТГ может оказать позитивное действие, 
инициировать формирование дополнительного коли-
чества кетоновых тел. Этого может быть достаточно 
для позитивного влияния у пожилых пациентов с на-
чальными проявлениями нарушения когнитивной 
биологической функции [23].  Эксперименты с лабо-
раторными животными в полной мере подтвердили и 
клинические наблюдения; это явилось основанием, 
после чего применение СЦТГ одобрено как «лечеб-
ное питание» для пациентов с болезнью Альцгеймера 
[24]. 

Снижение метаболизма глюкозы в нейронах го-
ловного мозга, которые поражены  афизиологичным 
процессом, является особенностью метаболических 
нарушений, которые предшествуют формированию 
симптомов патологического процесса нейродегенера-
тивных изменений [25].  Кетоновые тела, выступая в 
качестве альтернативного источника биохимической 
энергии для нейронов мозга, способны  облегчать со-
стояние  «дефицит энергии» при болезни Альцгейме-
ра,  улучшая в определенной мере реализацию ког-
нитивной биологической функции.  Кетоновые тела 
могут быть   предшественниками в формировании 
ацетил-КоА   и стать  субстратом для наработки энер-
гии (образования АТФ)  митохондриями нейронов и 
астроцитов [26]. Кетоновые тела способствуют и син-
тезу ацетилхолина, компенсируя при этом дефицит 
холинергических гуморальных медиаторов.  

Может ли постоянное увеличение содержания ке-
тоновых тел в межклеточной среде при потреблении с 
пищей СЦТГ оказать позитивное влияние на течение 
афизиологичного процесса при нейродегенеративных 
заболеваниях, сказать трудно; улучшить же состояние 
пациентов, при этом,  несомненно можно. Симптома-
тическое лечение  при подобной патологии также мо-
жет быть применено в виде приема  ингибиторов хо-
линэстеразы  и СЦТГ с пищей. Для достижения более 
выраженного  нейропротективного действия можно 
рекомендовать и введение, так называемых «кетоно-
вых эфиров»; они могут повысить содержание кето-
новых тел, которые достижимы только в режиме го-
лодания [27]. 

На  модели с трансгенными линиями мышами,    
образование кетоновых тел  в нейронах компенсиру-
ет нарушения гликолиза и  формирование  митохон-
дриями макроэргического АТФ. При добавлении в 
пищу мышей сложного эфира D-β-гидроксибутирата 
и R-1,3-бутандиола («кетоновых эфиров») в митохон-
дриях  преобладает окисленная форма [НАД+], тогда 
как  при действии кетонового эфира - восстановленная 
форма [НАДН]. Мыши при действии кетонового эфи-
ра содержали в нервной ткани более высокие концен-
трации метаболитов гликолиза и цикла трикарбоно-
вых кислот, снижен окислительно-восстановительный 

ляет то, что они имеют короткий период полувыведе-
ния и вряд ли способствуют формированию метабо-
лического синдрома (патология ВЖК) или ожирения 
(патология ИПА). Кроме того, среднецепочечные ЖК 
и СЦТГ активируют биологическую реакцию тер-
могенеза; эти физико-химические особенности ЖК 
способствуют дифференцированию термогенеза в пе-
роксисомах и синтеза макроэргического АТФ в дыха-
тельной цепи митохондрий. Можно полагать, что тер-
могенез в пероксисомах  это процесс, который акти-
вирован в условиях физиологичной гиперпродукции 
ацетил-КоА  в митохондриях и формирует компен-
саторный расход субстрата в процессе  термогенеза. 
Эксперименты на грызунах  и наблюдения в клини-
ке показали; если пища содержит сопоставимые ко-
личества средне- и длинноцепочечных ЖК, СЦТГ в 
меньше мере предрасполагают к формированию ожи-
рению [12]. На этом основании   предложено исполь-
зовать СЦТГ в качестве жиров пациентами, которые 
твердо намерены контролировать массу тела [13].

Неблагоприятное воздействие избыточного коли-
чества ЖК в пище, особенно НЖК с длинной цепью, 
инициирует не только гиперлипопротеинемию, но 
и формирование ожирения – патологии ИПА. Это в 
большей мере относится к избыточному депониро-
ванию  насыщенных ТГ; в них реакции нарушенно-
го липолиза и формирование эндоплазматического 
стресса  являются причиной формирования синдрома 
ИР и биологической реакции воспаления [14].  В кон-
це концов, избыток длинноцепочечных ЖК  заверша-
ет формирование биологической реакции воспаления 
и гибель  клеток  по типу  запрограммированного био-
логией апоптоза [15]. В экспериментальных работах 
на крысах и в клинических наблюдениях показано, 
что поедание большого количества СЦТГ не форми-
рует синдром ИР, не повышает в плазме крови содер-
жания НЭЖК; хотя приведены и исключения [16].

Длинноцепочечные НЖК, если они накапливаются  
в цитоплазме оседлых макрофагов, активируют клет-
ки  микроглии с усилением в плазматической мембра-
не синтеза гидрофобных эфиров спирта сфингозина, 
в частности церамидов [17].  Вероятно, это  поможет 
найти связи между формированием гиперлипопро-
теинемии и нейродегенеративными нарушениями, 
которые ассоциированы  с патологией ЖК и спирта 
ХС.  Хотя СЦЖК это не пальмитиновая НЖК;  они не  
способствуют активации макрофагов; иные авторы  
сообщают, что, и лауриновая ЖК может активировать 
макрофаги.  Эксперименты с грызунами показали, 
что вводимые грызунам per os СЦТГ оказывают вы-
раженное противовоспалительное действие [18, 19]. 
Метаанализ данных клинических испытаний показал, 
что,  замена в пище энергетической ценности глюко-
зы на лауриновую ЖК приводит к повышению в плаз-
ме крови содержания апоА-I [20]. Примечательно, 
что в  популяциях южных морей, где кокосовые орехи 
являются преобладающим источником жиров в пище, 
частота сердечно-сосудистых заболеваний  является  
низкой  [21]. 

Нейропротективное действие среднецепочечных 
ЖК и образование кетоновых тел.лДанные, получен-
ные в клинике, позволяют полагать, что обогащенная  
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потенциал в матриксе митохондрий, по сравнению с 
контрольной группой мышей [28]. Чтобы достигнуть 
более длительного, но не столь выраженного  повы-
шения кетоновых тел, желательно использовать коко-
совое масло.  В нем соотношение   С8 каприловой, 
каприновой С10 и С12 лауриновой ЖК  инициирует 
более длительное, но не столь выраженное увеличе-
ние  содержания кетоновых тел без  выраженных  ко-
лебаний. 

Готовые смеси  среднецепочечных триглицеридов, 
обогащенные лауриновой жирной кислотой. В то же 
время, применение больших количеств СЦТГ, при же-
лании иметь  повышенное содержание in vivo кетоно-
вых тел, может спровоцировать нарушение функции 
желудочно-кишечного тракта. При  использовании 
СЦТГ в форме «кетоновых эфиров» c  целью обра-
зования кетоновых тел,   высокие дозы СЦТГ могут 
вызвать  и диарею.

 Логично полагать, что подобные нарушения ста-
новятся более редкими, если добавлять в пищу ко-
косовое масло с более высоким содержанием лаури-
новой ЖК  и меньшим количеством С8 каприловой 
и С10 каприновой СЦЖК. Еще одним препятствием 
на пути широкого применения СЦТГ при синдроме 
ИР и нейродегенеративной патологии является вы-
сокая стоимость обогащенных лауриновой кислотой 
переэтерифицированных спредов, мягких (наливных 
маргаринов). Текущая  стоимость  обогащенного лау-
риновой ЖК литра кокосового  масла превышает 30 
$ США. Можно полагать, что коммерческие учреж-
дения фаст-фуда и производители массовой пищевой 
продукции  вряд ли  будут заинтересованы в столь 
дорогом масле. Возможно заинтересованные потре-
бители, которые имеют разумный доход и мотивиро-
ванный подход,   могут позволить себе  применять эти  
масла для приготовления пищи дома.

В последнее время, кроме синдрома ИР и нейро-
дегенеративных заболеваний, позитивное действие 
СЦТГ стало более ясным и в плане эффективной про-
филактики атеросклероза и атероматоза артерий  эла-
стического типа и коронарной болезни сердца [29]. 
Уговаривать пациентов воздержаться от  животного 
жира и поедания мяса  явно нелегко; вместе с тем 
-  это самый эффективный способ первичной про-
филактики  сердечно-сосудистой  патологии у  траво-
ядного в филогенеза вида Homo sapiens. На ступенях 
филогенеза, в течение четырех миллиардов лет, дале-
кие предки человека были плотоядными (рыбоядны-
ми), но никогда не были мясоедами. Поэтому замена 
длинноцепочечной пальмитиновой НЖК, пальми-
тиновых ТГ  в составе, в первую очередь, говяжьего 
мяса, молочного, насыщенного пальмитинового жира 
(сливочного масла)  и жирных молочных продуктов 
на   растительные СЦТГ, является выраженно пози-
тивным.   В то же время,  вкусовые ощущения жаре-
ного мяса заменить чем-то сложно.  В то же время, на-
копленный опыт показывает, что богатое лауриновой 
ЖК кокосовое масло может быть оптимальной заме-
ной;  однако, тем не менее, для этого  требуется задей-
ствовать когнитивную биологическую функцию.  

В  последнее время производители начали выпу-
скать новый тип СЦТГ, который содержит 30% лау-

риновой ЖК. Считают, что столовая ложка этого жи-
ра содержит 12 г среднецепочечных ЖК (лауриновая 
ЖК -  4,4 г, каприловая  ЖК - 3,3  и каприновая  4,0 
г) и 1 г длинноцепочечной, чаще олеиновой МЖК.   
К новым технологическим процессам, которые вне-
дрены на предприятиях масложировой промышлен-
ности, можно отнести процесс переэтерификации 
ЖК с образованием  новых позиционных форм ТГ. 
Переэтерификацией называют реакцию обмена це-
пями ЖК  при взаимодействии молекул  двух слож-
ных эфиров. Это один из видов модификации масел 
и жиров, который позволяет путем образования но-
вых позиционных форм ТГ, повлиять на их физико-
химические свойства. В охлажденном состоянии 
жира переэтерифицированные жиры имеют мелко-
кристаллическую структуру и однородную пластич-
ную консистенцию. 

Переэтерификация,  оптимизация  состава по-
зиционных форм триглицеридов,  первичная про-
филактика. Процесс переэтерификации (кроме 
ферментативной при действии sn-1,3-специфичной 
липазы) можно рассматривать как вызванное физико-
химическими факторами перемещение цепей ЖК в 
молекулах и между  молекулами ТГ, но, естественно, 
не случайным образом. Образование новых позици-
онных форм ТГ в полной мере определено исходным 
составом  ЖК в  ТГ. В отличие от химической реак-
ции гидрогенизации, переэтерификация не меняет ни 
степень насыщения (число двойных связей) и не  вы-
зывает химические изменения ЖК,  сохраняя состав 
ЖК исходных ТГ. 

Природные масла и жиры по составу ЖК не в  пол-
ной мере отвечают современным представлениям о здо-
ровом питании, имея не сбалансированный состав ЖК. 
Применение биохимической реакции переэтерифика-
ции позволяет получать специализированные жиры с 
«желаемым» соотношением  ЖК: а) содержание НЖК, 
МЖК- и ПНЖК и б)  отношение ω-6/ω-3. Комбинируя 
реакцию переэтерификацию с другими методами мо-
дификации, можно получить те или иные продукты с 
желаемыми физико-химическими и функциональными 
свойствами. Особенностью переэтерифицированных 
жиров является способность их кристаллизоваться в 
наиболее желательную для большинства твердых жи-
ров β-форму. Использование их вместе  с основными 
жирами существенно улучшает физико-химические 
свойства жиров, их пластичность и гомогенность. 

В зависимости от катализатора, выделяют  хими-
ческую и ферментативную реакцию переэтерифи-
кацию; обе они имеют преимущества и недостатки. 
При химической переэтерификации используют на-
триевые катализаторы (метилат или этилат натрия); 
это в дальнейшем требует  соблюдения  условий хра-
нения жиров: герметичность упаковки, удаление от 
источников открытого огня, избегая хранения при 
повышенной  влажности. Активаторы истинными 
катализаторами реакции не являются; они лишь ак-
тивируют образование глицерата натрия. После реак-
ции катализатор инактивируют и удаляют, поскольку 
переэтерификация является обратимой. Разрушение 
активатора реакции проводят путем воздействия во-
ды или ортофосфорной кислоты. 
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В производственных условиях  используют  два ви-
да липаз, которые обладают разной специфичностью: 
неспецифичная липаза катализирует переэтарифика-
цию ЖК одновременно в трех sn-1-, sn-3- и sn-2- по-
зициях  трехатомного спирта глицерина, катализируя 
реакции как с первичными, так и со вторичной его 
группой. Sn-1- и sn-3- специфичная  липаза катализи-
рует реакции только с первичными спиртовыми груп-
пами глицерина. Использование неспецифической 
липазы не имеет преимуществ перед обычными хи-
мическими методами. Применение 1,3-специфичных 
липаз позволяет производить продукты, которые име-
ют определенные позиционные формы ТГ; их  нель-
зя получить методом химической переэтерификации. 
Основное направление использования таких липаз - 
производство заменителей  масла какао – пальмитоил-
олеил-стеарат глицерол (ПОС). 

При химической переэтерификации образуются 
метиловые эфиры ЖК; наличие их в переэтерифици-
рованных ТГ  вызывает неоднозначное мнение. В то 
же время, метиловые эфиры ЖК присутствуют в ли-
пидах бактерий,  грибов и в тканях многих животных. 
У человека, у млекопитающих метиловые эфиры ЖК  
содержат клетки поджелудочной железы, печени, эпи-
телия кожи; присутствуют они и в плазме крови. Пока 
не получено оснований относить  экзогенные метило-
вые эфиры ЖК к канцерогенным агентам. Метиловые 
эфиры ЖК клетки метаболизируют  в  пероксисомах, 
как и другие пищевые жиры,  окисляются в конечном 
итоге до СО2 и Н2О. И химическую и ферментатив-
ную переэтерификацию используют для получения 
продуктов: а) с меньшим содержанием пальмитино-
вых позтиционных форм ТГ и б) и отсутствием афи-
зиологичных транс- форм ЖК в ТГ. 

Кокосовое масло является субстратом  для пище-
вой промышленности; его часто называют лаури-
новым растительным маслом, тропическим маслом 
или кондитерским жиром. Коммерческий продукт 
является очищенным, отбеленным или дезодориро-
ванным кокосовым маслом; в последнее время пред-
приятия используют и нерафинированное кокосовое 
масло. В 2010 г. в мире произведено около 3,5 млн 
т.;  основные  производители:  Филиппины (1,7 млн 
тонн), Индонезия (0,7 млн тонн.) и Индия (0,5 млн 
тонн). Потребление кокосового масла в США в 2010 
г. составило 0,4 млн тонн; среднее потреблении 1,28 
кг на человека в год. Потребление в Европейском со-
юзе составляло 0,6 млн тонн, при этом аналогичное 
среднее потребление составляло 1,3 кг на человека. 
Кокосовое масло устойчиво к окислению и полимери-
зации; оно стабильно и подходит для приготовления 
пищи. 

При высоком содержании НЖК (92%), кокосо-
вое масло классифицировано вместе с пальмовым 
маслом и животными жирами в качестве источника 
насыщенных среднецепочечных ТГ. В последние го-
ды кокосовое масло выделено как источник СЦТГ, 
физико-химические параметры которых выраженно 
отличаются от длинноцепочечных НЖК. Высокое 
содержание длинноцепочечных НЖК  явно нежела-
тельно в пище травоядного в филогенезе человека. 
Изготовленные СЦТГ  порой явно не являются анало-

гами  кокосового масла, поскольку ТГ, которые преоб-
ладают в кокосовом масле, различаются по структуре, 
параметрам абсорбции и метаболизму. Эпидемиоло-
гические данные в популяциях, которые потребляют 
значительное количество кокоса, часто приводятся 
как доказательства того, что кокосовое масло не ока-
зывает отрицательного воздействия на функцию сер-
дечнососудистой системы. 

Предшественники вида человек разумный  были 
плотоядными (рыбоядными)  в океане, травоядными 
на суше и не были мясоедами.  Использование коко-
сового масла в пищевых продуктах стало реальным   
относительно недавно. При анализе более ранних 
данных, кокосовые масла составляли лишь малую 
часть традиционной диеты и низкое потребление на-
селением промышленно изготовленных жиров.  По-
требление кокосового масла и кокосового молока, 
применение СЦТГ, замена пальмитиновой, животной 
ЖК на растительные масла можно рассматривать как 
оптимальную, позитивную, первичную профилакти-
ку атеросклероза и атероматоза. Прекращение при-
вычки быть мясоедом реально приведет к успехам в 
регрессии интимы артерий эластического и смешан-
ного (мышечно-эластического типа), если они еще  не 
стали необратимыми [30]. 

Постепенно все больше сторонников приобретают 
убеждение в том, что возвращение биологического 
вида Человек разумный (Homo sapiens) к травоядно-
му (плодоядному) питанию, которое предшествен-
ники человека миллионы лет осваивали на ступенях 
филогенеза, является, единственным способом изба-
виться в популяции от метаболической пандемии  как 
атеросклероз и атероматоз. Длительное обследование 
групп пациентов [31] (198 человек), которые сохрани-
ли терапию (исключив гиполипидемические препара-
ты), но заменили мясную пищу на травоядную (пло-
доядную)  показали регрессию не только клинических 
симптомов атеросклероза (гиперлипопротеинемии), 
но и атероматоза по  данным  коронарографии. 

Даже краткое введение лауриновой ЖК понижает 
артериальное давление как у  нормотензивных крыс 
линии Вистар-Киото, так и спонтанно у  гипертензив-
ных крыс линии Шимадзу. Кокосовое масло, богатое 
лауриновой ЖК снижает артериальное давление и 
оказывает кардиопротективное действие. Происходит 
это  благодаря антиокислительной  активности ЖК. 
Кокосовое масло (2 мл/день в течение 30 дней) улуч-
шает чувствительность (функцию) барорецепторов, 
проявлений окислительного стресса у крыс со спон-
танной артериальной гипертонией. Полагают, что ла-
уриновая ЖК может быть гуморальным медиатором в 
регуляции биологической реакции эндотелийзависи-
мой вазадилатации [32].  

В большинстве стран, в которых  население огра-
ничило потребление животных ЖК, содержание  в 
пище пальмитиновой НЖК все равно остается выше 
оптимального (рекомендованного) уровня на 10%. В  
половине же  стран, потребление  населением  ПНЖК  
остается ниже рекомендуемого уровня.  Снижение 
поступления НЖК не сопровождает столь же желае-
мое повышение  потребления  с пищей ПНЖК; пока 
не происходит замены НЖК на ПНЖК  в  целях пер-
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вичной профилактики ишемической болезни сердца 
(ИБС). 

Существуют документы о среднем содержании 
ТГ и ЖК в пище жителей разных стран  [33].  При 
использовании системного подхода к потреблению 
жиров в популяциях разных стран  мира является 
единственной причиной предотвратить формирова-
ние острого коронарного синдрома. Основные огра-
ничения получаемых данных:   гетерогенность  ис-
точников данных, методов отбора проб и диетические 
оценки; это способствует увеличению наблюдаемых 
различий между жителями разных стран. Следует по-
нять и то, что национальные  обследования питания 
также имеют свои ограничения. Даже данные  круп-
ных популяционных протоколов не всегда являются 
репрезентативными, особенно в таких  странах, как 
Индия и Малайзия. 

Важным ограничением является  неполная инфор-
мация о содержании ЖК в  продуктах питания; это 
может легко привести к недооценке реального  по-
требления НЖК, МЖК и ПНЖК. К примеру,  сумма 
НЖК + МЖК + ПНЖК порой оказывается ниже, чем 
сумма общего потребления ТГ. Существенное разли-
чие  между общим содержанием жира и суммой НЖК 
+ МЖК + ПНЖК может указывать, что для  большин-
ства  продуктов нет данных о составе и содержании 
ЖК. 

В-третьих, данные о потреблении жирных кислот 
авторы сообщают на основе ограниченного числа 
стран во всем мире. Хотя данные доступны для боль-
шинства развитых регионов, мало данных относи-
тельно стран  Азии, Африки и Южной Америки. От-
носительно большой вклад НЖК в наработку энергии 
в развитых странах, вероятно, обусловлен высоким 
потреблением продуктов, богатых  НЖК, таких как 
мясо и молочные продукты [34].  Более низкое по-
требление НЖК, как правило, сочетается со сниже-
нием  и общего потребления жиров. Одновременно, 
среднее потребление ПНЖК в меньшей мере зависит  
от общего потребления жиров; реально потребление 
ПНЖК составляет никак не выше  рекомендованного 
уровня  - 6%. Различия в потреблении ПНЖК между 
жителями разных стран, видимо, не обусловлены раз-
личиями в общем объеме потребления жиров, а опре-
делено национальными особенностями [35].         

Широкое использование подсолнечного масла, как 
показано, обеспечивает  относительно высокое потре-
бление ННЖК (в частности, линолевой кислоты). С 
другой стороны, широкое использование кокосового 
масла в кулинарии в западных странах является важ-
ным фактором как для приема с низким содержанием 
ННЖК, так и  высоким содержанием НЖК. Вполне 
вероятно, что большая  часть различий в потреблении 
жиров в разных популяциях отражает основные раз-
личия в потреблении растительных масел и типе по-
требляемых жиров и масел. Снижение потребления 
НЖК  и замена их на ПНЖК  всегда окажет суще-
ственное влияние  на  частоту распространения ИБС 
в популяции. 

Примеры положительного влияния здравоохране-
ния представлены опытом в Финляндии и Польше; в 
этих странах замещение НЖК на ННЖК и ПНЖК в 

популяции привели к снижению смертности от ИБС.  
В  США в последние десятилетия реально снизился 
уровень общего потребления жиров, как субстрата 
для наработки энергии, но, одновременно,  увеличил-
ся вклад сахаров и рафинированных углеводов; для 
первичной профилактики ИБС подобные изменения 
в питании пациентов пользы не приносят  [36, 37]. В  
информации общественного здравоохранения и про-
филактической его направленности реально  уделять 
особое внимание замене НЖЭК на МЖК, ННЖК и на 
ПНЖК.  Все рекомендации следует направить на эф-
фективную замену  пальмитиновой НЖК в пище на 
МЖК, ННЖК и ПНЖК; биологически это является 
целесообразным  [38].

Концентрация  спирта ХС в плазме крови не 
столь зависима от содержания в пище С16:0 пальми-
тиновой и С14:0 миристиновой НЖК; в значительно 
большей мере эта зависимость касается ХС-ЛПНП. 
Одновременно параллельно повышению в плазме 
крови  содержания С18:0 стеариновой и С12:0  ла-
уриновой  НЖК [39] происходит достоверное сни-
жение ХС-ЛПНП. Это проясняет не столь простую 
зависимость между длиной НЖК, действием сред-
нецепочечных и длинноцепочечных НЖК [40], про-
являя варианты выраженной биологической специ-
фичности. Митохондрии поглощают и окисляют в 
матриксе с высокой константой скорости реакции 
С8 каприловую, менее С10 каприновую  ЖК [41], 
в меньше мере внутренняя мембрана митохондрий 
проницаема для С14 миристиновой ЖК; и она  со-
всем не проницаема для С16:0 пальмитиновой НЖК. 
В то же время,  митохондрии с большей активностью 
поглощают и окисляют более длинноцепочечную 
С18:0 стеариновую НЖК. Определено это тем, что 
митохондрии,  на самом деле, поглощают, окисля-
ют не саму стеариновую НЖК, а образованную из 
нее эндогенно ω-9  С18:1 олеиновую цис- МЖК, при 
экспрессии инсулином  стеарил-КоА-десатуразы, в 
первую очередь, в гепатоцитах.  

Первым, ранним  тестом, который указывает на 
поступление  с пищей повышенного, еще физиоло-
гичного количества  пальмитиновой НЖК является 
гипертриглицеридемия. Она отражает физиологичное 
повышение в плазме крови  содержание  пальмитино-
вой НЖК в составе олеиновых позиционных форм ТГ  
как ООО – ПОО - ООП и ПОП.  Когда повышение в 
пище пальмитиновой НЖК становится афизиологич-
ным, её содержание   возрастет в составе пальмитино-
вых позиционных ТГ как ОПО – ППО – ОПП  и ППП. 
Тестом этого является повышение в плазме крови со-
держания ХС-ЛПНП. И с этого момента начинается 
формирование вначале атеросклероза, а далее фор-
мируется процесс компенсации, которым является 
атероматоз интимы артерий эластического и смешан-
ного типа. По сути, физиологичный процесс сбора и 
утилизации «биологического мусора»  из внутрисо-
судистого локального пула межклеточной среды ста-
новится в силу афизиологичного содержания в крови 
пальмитиновых ЛПОНП→ЛПНП, основой  ИБС и 
острого коронарного синдрома.    

Основываясь на последних наблюдениях в клини-
ке, замена в пище НЖК на ННЖК и ПНЖК  умеренно 
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снижает риск ИБС на 10% при  5-процентном замеще-
нии энергетической ценности; тогда как замена НЖК 
на углеводы (глюкозу) проявляет неопределенное 
действие. Доказано афизиологичное влияние пальми-
тиновой НЖК  на активность биологической реакции 
эндотелийзависимой вазодилатации, на резистент-
ность к инсулину. При этом  многие исследования не 
выявляют явного позитивного действия соблюдения 
пациентами диеты, которая свойственна  виду Homo 
sapiens. Пора понять, что в филогенезе человек сфор-
мировался как травоядный вид с плотоядным (рыбо-
ядным) прошлым из жизни в океане. Кормление но-
ворожденных молоком досталось человеку от перио-
да плотоядного («рыбоядного») питания при жизни 
предков человека в океане в течение миллионов лет 
[4]. Желание  многих особей вида Homo sapiens, «мя-
соедов» вернуться к плотоядному питанию обернется 
(оборачивается) патологическим издержками в онто-
генезе  особей в форме острого коронарного синдро-
ма и нарушения мозгового кровообращения, инсульта 
и инфаркта миокарда.
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Данное исследование посвящено оценке состояния слизистой оболочки верхних дыхательных путей у работников хими-
ческого производства метанола и формальдегида. Обследованы 450 работников, у которых оценивали риноцитограмму 
(РЦГ). В результате проведенного исследования установили, что  у лиц со стажем работы до 10 лет в условиях про-
изводства с метанолом и формальдегидом в РЦГ чаще определяются признаки хронического воспаления. У пациентов 
со стажем работы более 10 лет устанавливаются морфологические признаки защитных и дегенеративных изменений 
мерцательного эпителия, и имеют высокую степень связи  развития защитных изменений с воздействием химических 
веществ (RR) =2,71, этиологическая доля (EF) = 56,4% и развития дегенеративных изменений (RR=3,28, EF=65,4%). 
Полученные результаты  рассматриваются авторами как биомаркеры развития профессионально обусловленного по-
ражения верхних дыхательных путей. 
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This study is devoted to assessing the state of the mucous membrane of the upper respiratory tract of the workers of chemical 
production of methanol and formaldehyde. A total of 450 workers were examined by rhinocytogram (RCH) evaluation. As a result 
of the study, studies have found that people with work experience of up to 10 years in the production of methanol and formaldehyde 
in the RCH the siggns of chronic inflammation is more likely to be detected. More experienced patients (more than 10 years of 
work experience) studies have found the establishment of morphological signs of protective and degenerative changes in ciliated 
epithelium, and there is a high degree of connection between the development of protective changes and the exposure to chemicals 
(RR = 2.71, etiological share, EF = 56.4%) and the development of degenerative changes (RR = 3.28, EF = 65.4%). These results 
are considered by the authors as the biomarkers of the development of a professionally conditioned lesion of the upper respiratory 
tract.

K e y  w o r d s :  rinocytogram; methanol; formaldehyde.
For citation: Bankovskaya L.A., Shсhekotova A.P., Malyutina N.N. The quantitative and qualitative parameters of rhynthytoco-
grams in methanol and formaldehyde impact in production environment. Klinicheskaya Laboratornaya Diagnostika (Russian 
Clinical Laboratory Diagnostics). 2019; 64 (2): 78-82  (in Russ.)  DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-2-78-82
For correspondence: Bankovskaya L.A., doctor of medical Sciences, associate Professor of the Department of faculty therapy  
№ 2 and occupational diseases with the course of occupational diseases; е-mail: taranenko-la@yandex.ru
Information about authors:
Bankovskaya L.A.   https://orcid.org/0000-0003-4267-8031
Shсhekotova A.P.   http://orcid.org/0000-0003-0298-29 28
Malyutina N.N.   http//orsid.org/0000-0003-0133-569X
Conflict of interests. The authors declare the absence of conflict of interests.
Acknowledgment. The study had no sponsor support.

Received 30.09.2018
Accepted 21.01.2019

Для корреспонденции: Банковская Людмила Андреевна, д-р мед. 
наук, доц. каф. факультетской терапии № 2 и проф. болезней с 
курсом профболезней; e-mail: taranenko-la@yandex.ru. 

Слизистая верхних дыхательных путей служит 
первичным барьером для различных факторов окру-
жающей среды, в том числе химических патогенов. 
Полость носа в передних отделах выстлана много-
слойным плоским неороговевающим эпителием, 
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большая часть полости носа выстлана многорядным 
цилиндрическим реснитчатым эпителием [1]. Разви-
тие патологического процесса в слизистой верхних 
дыхательных путей может протекать латентно и слу-
жить фактором развития различных заболеваний си-
стемы дыхания [2]. 

Исследование риноцитограммы (РЦГ) при микро-
скопии мазков-отпечатков со слизистой оболочки но-
са является простым атравматичным методом оценки 
состояния слизистой системы дыхания [3, 4]. РЦГ да-
ет представление о состоянии эпителиальной выстил-
ки верхних дыхательных путей, наличии лейкоцитов 
и ориентировочно оценивает характер микрофлоры 
[5, 6]. 

Летучие химические вещества оказывают раздра-
жающее действие на слизистые за счет цитотокси-
ческого воздействия, что ведет к развитию воспали-
тельных, аллергических, атрофических изменений в 
носоглотке [7, 8]. В доступной литературе не найдено 
работ по изучению слизистой оболочки верхних ды-
хательных путей при воздействии метанола и фор-
мальдегида в условиях производства методом РЦГ.

Цель исследования - оценить качественные и ко-
личественные показатели РЦГ у работников произ-
водства  метанола и формальдегида.

Материал и методы. Обследовано 450 работни-
ков химического производства метанола и формаль-
дегида. Выделены две основные группы: 1-я группа 
– работники, контактирующие с метанолом и фор-
мальдегидом (n= 366 ), 2-я группа – работники того 
же предприятия, однако не контактирующие непо-
средственно с вредными химическими веществами 
(n=84 ). В контрольную группу включили 20 здоро-
вых лиц.  Средний возраст составлял в 1-й группе 

40,20±8,81, во 2-й группе 41,02±9,47 лет, в группе 
здоровых лиц 38,21±7,36. Средний стаж работы на 
предприятии в 1-й группе составил 15,08±6,17, во 2-й  
группе - 14,06±6,98 лет. Среди лиц, непосредственно 
контактирующих с метанолом и формальдегидом, 
41,8 % (n=153) работали с превышением ПДК по фор-
мальдегиду и метанолу до 3,4 раз.

Взятие мазков со слизистой среднего носового 
хода проводилось стерильным тампоном. Цитоло-
гический препарат после высушивания окрашивали 
красителем-фиксатором Май-Грюнвальда в течение 
3 мин, далее краской Романовского-Гимзе 30 минут. 
Исследование стеклопрепарата проводили на микро-
скопе Micros МС50 с масляной иммерсией при увели-
чении 100*10. 

Нами был разработан алгоритм количественной 
оценки цитологической картины РЦГ, так как в пред-
ставленных в литературе нормативах подсчет в % 
предлагается только для клеток крови (лейкоцитов), 
мы предлагаем проводить подсчет и эпителиальных 
клеток. [9]. Предварительно препарат просматривал-
ся под малым увеличением для оценки клеточности 
мазка и морфологической картины в целом. Затем 
проводили подсчет в тонких местах препарата мето-
дом «зубчатой стены», аналогично подсчету лейко-
формулы крови на лейкоцитарном счетчике. Значение 
порога устанавливалось 100, результат выражали в %. 
В подсчет включали эпителий (отдельно цилиндриче-
ский, метаплазированный, плоский, с дегенератив-
ными признаками, в том числе в виде голых «ядер»), 
лейкоциты (нейтрофилы, эозинофилы, моноциты, 
лимфоциты, базофилы, макрофаги, тучные клетки). 
Помимо «формулы» РЦГ, в описании  препарата от-
мечали общую клеточность мазка: скудный – единич-

РИНОЦИТОГРАММА
ФИО ______________________________________________     Возраст ____________
Диагноз: _________________________________________________________________

Параметр Результат, % Референтные значения, %
(М±σ)

Эпителий плоский 0 – 30
Эпителий цилиндрический 0 – 1
Эпителий метаплазированный 0 – 5
«Голые ядра» 5 – 10
Нейтрофилы до 60
Эозинофилы 0 – 1
Лимфоциты 0 – 1
Моноциты 0 – 1
Макрофаги 0
Базофилы 0
Тучные клетки 0
Эритроциты 0
Микрофлора кокки (до +)
Слизь (+, ++, +++) до +
Фагоцитоз (+, ++, +++) –
Расположение клеток: + раздельно лежащие, ++группы, +++пласты (подчеркнуть)
Общая клеточность: + единичные клетки в препарате,+  единичные в поле зрения, +++ десятки клеток в поле зрения 
(подчеркнуть)

Заключение: _________________________________
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ных, аллергических, вазомоторных проявлений. В 
большинстве случаев общая клеточность в препара-
тах была умеренной, эпителий располагался в основ-
ном группами. Признаки неспецифического, возмож-
но микробного, воспаления представлены нейтрофи-
лезом до 80,03±1,02%, незначительной метаплазией 
эпителия в 7,67±0,92% случаев, увеличением количе-
ства цилиндрического эпителия – 6,38±0,92%, встре-
чаются моноциты, в ряде случаев отмечено наличие 
скудной, чаще кокковой микрофлоры. У ряда пациен-
тов выявлены признаки хронического катарального 
воспаления с небольшим количеством лимфоцитов. 
Хроническое воспаление с иммунным компонентом 
характеризуется наличием, помимо лимфоцитов, еди-
ничных макрофагов и тучных клеток, небольшого 
количества нейтрофилов на фоне метаплазии и де-
генеративных изменений цилиндрического эпителия 
слизистой носа. Защитные изменения характеризуют-
ся трансформацией клеток мерцательного цилиндри-
ческого эпителия в метаплазированный созревающий 
и зрелый многослойный плоский эпителий, который 
составил 56,1±1,5% подсчитанных клеток в РЦГ. 
Морфологическая картина дегенеративных измене-
ний характеризуется увеличением количества «голых 
ядер» до 64,4±3,4%, дегенеративными изменениям 
цилиндрического эпителия в виде потери ресничек, 
неровного контура цитоплазмы и ядра, вакуолизации 
цитоплазмы и сопровождается небольшим нейтрофи-
лезом (11,56±2,14%)  (рисунок, см.обложку). 

При вазомоторных изменениях, по сравнению с 
другими цитологическими синдромами, в РЦГ уве-
личено преобладает цилиндрический эпителий до 
21,05±2,87%. Признаки аллергического воспаления 
характеризуются увеличением количества эозинофи-
лов до 69,4±7,6% и незначительным нейтрофилезом 
(5,6±2,5%). 

По результатам  исследования РЦГ выявлены раз-
личные цитологические синдромы  (см. таблицу).

Определено достоверное превышение ПДК по 
формальдегиду в 1-й группе в сравнении с лицами, не 
контактирующими с вредными веществами (2-я груп-
па), сопровождалось преимущественно воспалением 
(до 48,1%), защитными (24,6%) и дегенеративными 
изменениями (17,2%) эпителия слизистой носа. В 1-й 
группе обследованных признаки неспецифического 
воспаления и аллергические изменения характерны 
для более молодых работников со стажем работы до 
10 лет, у более стажированных работников выявля-
ются преимущественно защитные и дегенеративные 
изменения эпителия. У лиц 2-й группы несколько ча-
ще выявлялись признаки воспаления – в целом у 63% 
обследованных и вазомоторные проявления в 19% 
случаев. 

Нужно подчеркнуть, что цитологический диагноз 
«Воспаление» определялся не столько преоблада-
нием нейтрофилов в РЦГ, сколько сочетанием ней-
трофилеза с повышенной клеточностью препарата. 
Вазомоторные изменения проявляются увеличением 
числа железистых эпителиальных клеток в сочетании 
со значительным количеством «голых» ядер.

Следует отметить, что в соответствии с Руковод-
ством Р 2.2.2006-05 [10] условия труда обследованных 

ные клетки в поле зрения, умеренный – небольшие 
группы до 3-5 клеток в поле зрения, многоклеточный 
– пласты, десятки клеток в поле зрения. Оценивали 
расположение эпителия (группы, пласты, одиночные 
клетки), признаки дегенеративных изменений цилин-
дрического эпителия, наличие слизи и микрофлоры 
(кокки, палочки). Нами разработана модификация 
бланка РЦГ.

В результате цитологического исследования фор-
мулировалось заключение в виде синдромного цито-
логического диагноза: неспецифическое воспаление, 
аллергическое воспаление, вазомоторные изменения, 
дегенеративные, защитные изменения слизистой но-
са [1, 9]. 

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с помощью программы “Statistica 6.0”. Данные 
представлены в виде средней арифметической вели-
чины и стандартного отклонения (М±σ). При анализе 
данных рассчитывали отношение шансов (OR), до-
верительный интервал (95%CI), относительный риск 
(RR) и этиологическая доля (EF, %). Степень связи 
нарушений здоровья с работой оценивали по шкале 
Денисова Э.И. (2003) с помощью интерактивного 
справочника «Профессиональний риск».

Результаты. При оценке РЦГ по разработанной 
нами методике для здоровых лиц характерна в целом 
скудная общая клеточность мазка, раздельно лежащие 
клетки, среди лейкоцитов преобладают нейтрофилы, 
как клетки обеспечивающие первичную неспецифи-
ческую защиту от различных патогенов. В контроль-
ной группе в цитологических препаратах встреча-
ются единичные клетки цилиндрического эпителия 
в редких полях зрения (0,13±0,1%), небольшие пла-
сты клеток поверхностного слоя плоского эпителия 
(26,9±9,1%), единичные  метаплазированные эпите-
лиальные клетки. Миграция нейтрофилов на фоне 
низкой клеточности мазка в целом была слабая, хотя 
в формуле их процент достигал 45,0±7,9%.

У лиц, работающих на химическом производстве 
метанола и формальдегида, патология верхних дыха-
тельных путей отражена в диагнозах только у 1,3% 
обследованных. А при изучении мазков-отпечатков со 
слизистой оболочки носа у 100% работающих первой 
и второй группы выявлены патологические измене-
ния в виде воспалительных, защитных, дегенератив-

Цитологические синдромы по данным РЦГ у лиц первой и 
второй группы, %

Цитологические синдромы 1-я  группа работ-
ников (в контакте 

с метанолом и 
формальдегидом), 

n=366

2-я группа работни-
ков (вне контакта 

с метанолом и 
формальдегидом), 

n=84
Неспецифическое  
воспаление

45,9 (n=168) 51,1 (n=43)

Защитные изменения 24,6 (n=90) 10,7 (n=9)
Дегенеративные  
изменения

17,2 (n=63) 5,9 (n=5)

Вазомоторные проявления 6,8 (n=25) 19 (n=1)
Аллергическое воспаление 3 (n=11) 1,2 (n=1)
Хроническое воспаление 2,5 (n=9) 11,9 (n=10)
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мы, гипохромия, оксифилия цитоплазмы, нечеткость 
контуров цитоплазмы вплоть до полного ее разруше-
ния с появлением «голых» ядер, карио рексис и ка-
риолизис свидетельствуют денеративном процессе.  
Такие изменения в виде преимущественного увеличе-
ния «голых» ядер часто выявляются при хроническом 
воспалении, аллергическом процессе, вазомоторном 
рините, в том числе при сенсибилизации при воздей-
ствии формальдегида [9, 12, 13]. Дегенеративные из-
менения слизистой оболочки носа у лиц, контактиру-
ющих с изучаемыми химическими вредностями, име-
ют высокую степень связи патологии с работой. Так,  
OR=3,28 (95%CI 1,25-8,57); χ2=5,9 (табличная 3,8); 
RR 2,89 (95%CI 1,22-6,8); EF=65,4%, [10, 12, 14]. 

Синдром неспецифического воспаления и вазо-
моторные проявления у лиц, работающих непосред-
ственно на химическом производстве, встречается не-
сколько реже, чем во второй группе. Необходимо под-
черкнуть, что изменения эпителия слизистой носа при 
аэрогенном воздействии химических веществ, могут 
проявляться субклинически [12]. Это же проявилось 
при проведенном нами обследовании работающих на 
производстве формальдегида и метанола: клинически 
явная патология со стороны верхних дыхательных пу-
тей выявлена у 1,3% лиц.

Таким образом, работники, непосредственно кон-
тактирующие с метанолом и формальдегидом, имеют 
высокий и очень высокий риск развития патологии 
верхних дыхательных путей, связанных с работой. 
Изменения, выявленные при исследовании РЦГ, мож-
но рассматривать как ранние, в основном доклиниче-
ские, проявления поражения слизистой оболочки но-
са, имеющие важное значение в оценке аэрогенного 
влияния метанола и формальдегида.

Выводы
1. Качественная и количественная оценка РЦГ 

может использоваться для диагностики, прогнози-
рования и оценки рисков развития профессионально 
обусловленных изменений слизистой оболочки верх-
них дыхательных путей при работе на производстве в 
контакте с метанолом и формальдегидом.

2. Повышенный уровень нейтрофилов и метапла-
зированного эпителия в РЦГ, указывающие на про-
явления хронического воспаления у лиц со стажем 
работы до 10 лет, можно рассматривать как ранние 
признаки поражения верхних дыхательных путей при 
воздействии метанола и формальдегида. 

3. Преобладание в РЦГ морфологических при-
знаков защитных и дегенеративных изменений мер-
цательного эпителия у работающих на производстве 
метанола и формальдегида более 10 лет можно расце-
нить как биомаркеры развития профессионально обу-
словленного поражения верхних дыхательных путей.

4. Воспалительные и вазомоторные цитологиче-
ские проявления при исследовании РЦГ у работников 
того же предприятия, но не контактирующих непо-
средственно с вредными химическими веществами, 
могут быть проявлением реакции на возможное ми-
нимальное влияние на территории производства ме-
танола и формальдегида на слизистую носа.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки. 

пациентов первой группы являются «вредными» со 
степенью вредности – 3.2 (с превышением ПДК тру-
дятся 41,8% работающих). У остальных работников 
той же группы (58,2%), как и у лиц второй изучаемой 
группы условия труда расценены как «допустимые».  

Обсуждение. Формальдегид и метанол на сли-
зистую оболочку верхних дыхательных путей ока-
зывают раздражающее и сенсибилизирующее дей-
ствие, что создает условия для присоединения ин-
фекции и способствует развитию воспалительным 
изменениям [11, 12]. При дальнейшем воздействии 
аэрогенных вредных веществ с развитием хрони-
ческого воспаления возникают дегенеративные из-
менения мерцательного эпителия, потеря ресничек. 
Дегенеративные процессы в слизистой в свою оче-
редь поддерживают хронизацию воспаления [13] 
и морфологически в РЦГ отражается появлением 
отдельно лежащих «голых» ядер [9]. Усиленная 
десквамация клеток ведет к развитию защитных 
преобразований в слизистой оболочке в виде мета-
плазии по типу трансформации клеток железисто-
го эпителия в многослойный плоский [1]. В норме 
небольшой пласт такого эпителия локализуется 
между многослойным плоским неороговевающим 
эпителием, выстилающим наружные зоны полости 
носа, единичные клетки могут попадать в цитоло-
гический препарат. А на фоне токсического воздей-
ствия, вторичного воспаления также увеличивается 
количество клеток метаплазированного эпителия, 
образующегося из цилиндрического эпителия, ко-
торый обладает более выраженными защитными 
свойствами по сравнению с железистым цилиндри-
ческим эпителием. В исследованиях, оценивающих 
изменения РЦГ при патологии слизистой дыха-
тельных путей, в том числе при аэрогенном воз-
действии токсических веществ, не отмечено увели-
чение метаплазированного эпителия. В частности, 
Протасов П.Г. и соав. (2006), выявляют увеличение 
плоского эпителия, особенно большое количество, 
до 50-80%, при вазомоторном и вирусном рините, а 
на снимках стеклопрепаратов представлен именно 
метаплазированный эпителий [9]. С позиций ци-
тологии, хотя метаплазированный эпителий и на-
поминает глубокий парабазальный слой плоского 
эпителия, но, как морфологически так и функцио-
нально, от него отличается. И увеличение метапла-
зированного эпителия в препаратах свидетельству-
ет о патологическом процессе в слизистой верхних 
дыхательных путей не зависимо от этиологии [1]. 

Определена высокая степень связи выявленных 
нарушений с влиянием химических веществ. Расчет 
относительного риска показал достоверно высокий 
риск развития патологии верхних дыхательных пу-
тей у работников химического производства метано-
ла и формальдегида. Так, для защитных изменений 
OR=2,71 (95%CI 1,28-5,73); χ2=16,87 (табличная 3,8); 
RR 2,29  (95%CI 1,23-4,27); EF=56.4%, что расценива-
ется как высокая степень связи с работой [9]. 

Дегенеративные (дистрофические) изменения в 
эпителии развиваются за счет цитопатического дей-
ствия микрофлоры, аллергенов, химических аэрозо-
лей. Потеря ресничек, вакуолизация ядра и цитоплаз-
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Введение. Протромбиновое время (ПВ) и акти-
вированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ) — два наиболее часто используемых лабора-
торных теста для выявления дефицита факторов свер-
тывания [1,17]. Существенное влияние на результаты 
этих классических коагуляционных тестов оказывают 
аутоантитела - ингибиторы факторов свертывания. 
Ингибиторы могут быть специфическими, то есть на-
правленными против конкретного фактора свертыва-
ния. В этом случае развивается ингибиторная форма 
гемофилии [2,9,13,14]. Неспецифические ингибито-
ры – это, как правило, волчаночные антикоагулянты, 
которые блокируют фоcфолипид-зависимые реакции 
свертывания in vitro, что удлиняет АЧТВ и ПВ и яв-
ляется фактором риска развития тромбозов и потери 
плода [7,12,18]. 

Только используя специально модифицированные 
тесты, можно отличить кровоточивость, связанную с 
истинным дефицитом факторов, от кровоточивости, 
связанную с возможным появлением ингибитора к 
факторам свертывания. Метод вычисления индекса 
циркулирующего антикоагулянта (ИЦА) основан на 
тесте АЧТВ с использованием люпус отрицательного 
контроля. Альтернативный метод фактор-параллелизм 
(ФП) основан на оценке уровня активности конкрет-
ного фактора свёртывания в серии последовательных 
разведений плазмы пациента с пересчетом активно-
сти на степень разведения. Автоматизированный ва-
риант метода ФП реализован в меню автоматическо-
го анализатора ACL TOP (Instrumentation Laboratory, 
США).

Появление ингибиторных антител к факторам свер-
тывания крови является редкой патологией (0,2-1,0 
случай на миллион обследуемых пациентов в год), но 
не редким осложнением гемостатической и профилак-
тической терапии при наследственной гемофилии и 
составляет в среднем при гемофилии А 33%, а при ге-
мофилии В 7,5% [4,5,15]. Ингибитор может появиться 
уже после 2-3 введений гемостатических препаратов. 
При возникновении ингибиторов на фоне лечения ге-
мофилии коренным образом меняется схема лечения и 
резко возрастают финансовые затраты как на лечение, 
так и на лабораторное сопровождение больного с инги-
битором [6,10,11,16]. 

Редкая встречаемость приобретенной формы ге-
мофилии и, как следствие, отсутствие насторожен-
ности в отношении этой жизнеугрожающей патоло-
гии (смертность составляет 10-22%), значительная 
отдаленность от специализированных гемостазио-
логических лабораторий зачастую делает невозмож-
ным или отсроченным выполнение специализиро-

ванных методов диагностики ингибиторной формы 
гемофилии. 

Методом «золотого стандарта» для специфической 
количественной оценки титра ингибитора признан 
метод Bethesda в модификации Nijmegen [3,9]. Вме-
сте с тем, этот метод является весьма трудоемким и 
дорогостоящим, выполняется только в специализиро-
ванных лабораториях, поэтому актуальным является 
поиск менее затратных методов диагностики ингиби-
торной формы гемофилии. 

Целью настоящей работы явилась оценка двухэ-
тапного алгоритма диагностики ингибиторных форм 
гемофилии. На первом этапе мы использовали мето-
ды вычисления ИЦА и значения ФП. На втором этапе 
пробы, потенциально содержащие ингибитор, тести-
ровались методом Bethesda.

Материал и методы. В работе обследовано 47 де-
тей с гемофилией, из них 32 ребенка с гемофилией А 
и 15 детей с гемофилией В. Десять детей обследованы 
дву-  и трехкратно. Всем детям перед исследованием 
системы свертывания крови концентраты факторов 
не вводились в течение 48-72 часов. Также были об-
следованы 2 пациента с приобретенной гемофилией. 

Всем пациентам выполнялась классическая коа-
гулограмма, включающая тесты: АЧТВ, протром-
биновую активность по Квику, концентрацию фи-
бриногена и тромбиновое время. При удлиненном 
тесте АЧТВ проводился тест смешивания с люпус 
отрицательной плазмой, после 2-часовой инкубации 
вычислялся ИЦА, также определялась активность 
дефицитного фактора и проводилась методика ФП. 
Для части пациентов проводили тест по Bethesda. 
Все исследования осуществлялись на анализато-
ре ACL TOP 700 (500) с использованием реагентов 
Instrumentation Laboratory.

Методика подсчета ИЦА включает определение 
АЧТВ (ПВ) в тесте смешивания плазмы больного с 
нормальной плазмой. Значения ИЦА более 15% сви-
детельствуют в пользу наличия ингибитора [8,12]. 

Теория использования метода ФП для исключе-
ния наличия ингибитора в плазме изложена в статье 
P. Mannucci, A. Tripodi еще в 1999 г. [17]. В автома-
тизированном режиме метод ФП реализован в меню 
анализаторов ACL Elite Pro и ACL TOP (Instrumenta-
tion Laboratory, США), но может быть выполнен в 
ручном режиме с использованием доступных стати-
стических программ. При выполнении методики ФП 
анализатор ACL TOP автоматически делает серию 
разведений и определяет активность искомого фак-
тора в каждом разведении. На основании получен-
ных результатов строится график, аналогичный ка-
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либровочному, где в качестве калибратора выступает 
плазма больного. Затем полученный график срав-
нивается с реальным калибровочным. Оба графика 
выводятся на дисплее анализатора для визуального 
сравнения. 

При отсутствии ингибитора график разведения плаз-
мы пациента аналогичен калибровочному. На экране 
можно видеть 2 параллельные линии – калибровочная и 
на основе плазмы пациента (см.рисунок, а).

Если в образце присутствует ингибитор, то при раз-
ведении образца происходит снижение концентрации 
ингибитора, и его ингибирующие свойства ослабевают, 
в результате чего активность фактора возрастает. В та-
ком случае можно видеть 2 пересекающихся графика 
(см.рисунок, б). 

Полученные результаты оценивают по критериям 
параллелизма. 

Визуальная оценка. Если графики калибратора и 
образца направлены в разные стороны или пересека-
ются – это 1 балл в пользу наличия ингибитора. 

Сравнение значений наклонов данных. Если на-
клон графика образца отличается больше чем на 20% 
от наклона графика калибратора – это 0,5 балла в 
пользу наличия ингибитора.

Значение параметра R2. Если при построении гра-
фика образца точки далеко отстоят от линии графика, 
то параметр R2 будет меньше 0,97, и это 0,5 балла в 
пользу наличия ингибитора.

Подсчет значений активности фактора, скоррек-
тированный на процент разведения. Если активность 
возрастает или значения разнонаправлены – это 1 
балл в пользу наличия ингибитора.

Коэффициент вариации между скорректированны-
ми результатами. Если коэффициент вариации боль-
ше 20% - это 1 балл в пользу наличия ингибитора.

Если сумма баллов больше или равна 2,5 – вероят-
ность ингибитора расценивалась, как высокая. 

Результаты. Сравнение алгоритмов диагностики 
при ингибиторной гемофилии.

Когорта пациентов, попавших в данное исследова-
ние, по результатам тестирования предлагаемым ал-
горитмом разделилась на следующие группы:

В первой группе в 32 случаях из 47 при проведении 
диагностики гемофилии результаты метода Bethesda, 
ИЦА и ФП совпали и свидетельствовали о наличии 
гемофилии без ингибитора: отрицательный результат 
метода Bethesda (0 BU/ml), ИЦА менее 15%, сумма 
баллов по критериям ФП менее 2. 

Во второй группе у 8 пациентов из 47 были полу-
чены противоречивые результаты: сумма баллов по 
критериям ФП была более 2.5, что свидетельствова-
ло в пользу наличия ингибитора, а уровень ИЦА был 
менее 15%.  Результаты теста Bethesda исключали на-
личие ингибитора. Результаты теста ФП, свидетель-
ствующие о наличии ингибитора, мы связываем с, 
возможно, избыточной чувствительностью методики 
ФП.

В третьей группе у 4 пациентов из 47 уровень 
ИЦА в 2-4 раза превышал пограничное значение. Ак-
тивность ингибитора к фактору VIII по Bethesda была 
от 2,25 до 96 BU/ml. При этом сумма баллов по кри-
териям ФП была пограничной, то есть равна 2,5, что 
не позволяло нам сделать однозначный вывод о нали-
чии или отсутствии ингибитора. Стоит отметить, что 
у всех пациентов этой группы скорректированный на 
степень разведения уровень фактора VIII был экстре-
мально низкий, менее 1%. 

В четвертую группу попали 3 из 47 случаев, где 
уровень ИЦА и сумма баллов по критериям ФП сви-
детельствовали в пользу наличия ингибитора. Резуль-
таты теста Bethesda также выявляли активность ин-
гибитора.

Пример № 1 из четвертой группы. «Гемофилия А. 
Ингибиторная форма». 

Ребенку С. диагноз впервые выставлен на первом 
месяце жизни. Был выражен геморрагический син-
дром (кровотечения из десен, слизистых, гематомы). 
С 6 мес получал профилактику концентратом факто-

Графики фактор-параллелизма.
а – графики параллельны, ингибитор отсутствует; б – графики пересекаются, вероятность ингибитора велика.

а б
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Т а б л и ц а  1
Показатели плазменного гемостаза у ребенка с гемофилией А

Критерии Протромбиновая 
активность,%

Фибрино-
ген, г/л

АЧТВ, с
Отношение

Тром-
биновое 
время,с

ИЦА, % Баллы 
ФП

Фактор 
VIII, %

Ингибитор по 
Bethesda, BU/ml

88 2.65 93.0
2.99

22.0 65 4,0 0.3 18.96 

Референсные 
значения

80-140 2.0-3,93 26.4-37.8 ; <1,2 15.8-24.9 <15 ˂ 2,5 70-150 <0.6 

Т а б л и ц а  2
 Скорректированные на процент разведения результаты активности фактора VIII у ребенка с гемофилией А

Концентрация (разведение) 100% 50% 25% 12.5%

Скорректированный результат по ФП 0.3% 1.1% 2.0% 2.4%

Т а б л и ц а  3
Результаты теста ФП, подсчёт баллов

Критерии Визуальная оценка 
графиков

Сравнение значения 
наклона графика, %

R2 Скорректированные на процент раз-
ведения результаты

CV % скорректиро-
ванных результатов

Результат Пересекаются > 20 0,94 Возрастают 126,9

Референсное значение Параллельны ˂ 20 ˃ 0,97 Не возрастают, не разнонаправлены ˂ 20

Баллы 1 0,5 0,5 1 1

Т а б л и ц а  4
 Показатели плазменного гемостаза у пациентки Д.

Критерии Протромбиновая 
активность, %

Фибриноген, 
г.л 

АЧТВ, с Тромбиновое 
время, с

ИЦА, % Фактор Виллебран-
да, активность, %

Волчаночный анти-
коагулянт (НО)

Антитром-
бин, %

Результат 116 4,0 88 21 50 169 1.29 130
Референсные 
значения

80-140 2.0-3,93 26.4-37,8 15.8-24,9 <15 42-141 ≤ 1.2 83-123

Т а б л и ц а  5
Результаты активности факторов свертывания у пациентки Д.

Активность факторов, % Баллы ФП Ингибитор по Bethesda, BU/ml

VII VIII IX XI XII XIII VIII IX VIII IX

Результат 136 5,4 10,3 не определяется 9 75 4,0 4,0 576 8 

Референсные интервалы 50-129 50-160 65-150 65-150 50-150 75-155 ˂ 2,5 <0.6 

Т а б л и ц а  6
Скорректированные на процент разведения результаты активности фактора VIII и IX у пациентки Д. ( в %)

Концентрация (разведение) 100 50 25 12.5

Скорректированный результат по ФП VIII фактор 5.4 10.9 12.2 не выполнялось

Скорректированный результат по ФП IX фактор 10.3 22.2 48.7 не выполнялось
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Т а б л и ц а  7
Результаты теста ФП, подсчёт баллов

Критерий Визуальная оценка 
графиков

Сравнение значения 
наклона графика, %

R2 Скорректированные на процент 
разведения результаты

CV % скорректированных 
результатов

Результат VIII фактор Пересекаются 0 0,617 Возрастают 65

Баллы VIII фактор 1 0 0,5 1 1

Результат IX фактор Пересекаются 0,2 0,689 Возрастают 128

Баллы IX фактор 1 0 0,5 1 1

Референсное значение Параллельны ˂ 20 ˃ 0,97 Не возрастают,  
не разнонаправлены

˂ 20

ра VIII в дозе 25-30 ЕД/кг. В 2 года выявлен ингиби-
тор к фактору VIII, активность 7,2 BU/ml. Клиниче-
ски кровотечения, гемартрозы 4-5 раз в год.  В 4 года 
активность ингибитора возросла до 44 BU/ml. С сен-
тября 2012 г. получал профилактику ФЕЙБА по 500 
ЕД 3 раза в неделю, ингибитор снижался до 6 BU/ml.  
Клинически наблюдается геморрагический синдром 
в виде спонтанных гематом. Результаты обследова-
ния представлены в табл. 1, 2 и 3. Наблюдается вы-
сокий уровень ИЦА, сумма баллов по критериям ФП 
выше пороговой. Скорректированные результаты в 
тесте ФП возрастали с разведением. Данные всех 
лабораторных тестов свидетельствовали в пользу 
ингибитора.

Пример № 2. Приобретенная гемофилия, ингиби-
торная форма.

Больная Д., 1955 г.р., поступила в КДО МОНИКИ в 
мае 2012 г. с жалобами на обширные кровоизлияния в об-
ласти конечностей, которыми страдала с декабря 2011 г.  
Результаты обследования представлены в табл. 4,5,6,7. 
Лабораторные исследования плазменного гемостаза 
выявили высокий уровень ИЦА, экстремально низкую 
активность факторов VIII, IX, XI и XII. Активность 
факторов VII и XIII была в норме. Сумма баллов ФП 
для факторов VIII и IX была выше пороговой. Скоррек-
тированные результаты в тесте ФП для VIII и IX фак-
торов возрастали с разведением. Результаты тестов на 
агрегацию тромбоцитов были в норме. На базе ГНЦ г. 
Москвы были выполнены тесты Bethesda на определе-
ние активности ингибиторов к VIII и IX фактору.  Оба 
теста были положительными. Пациентке был постав-
лен диагноз: «Приобретенная гемофилия». Пациентка 
получила иммуносупрессивную (преднизолон) и ге-
мостатическую терапию препаратом «эптаког альфа» 
с хорошим эффектом. 

Обсуждение. Таким образом, результаты теста 
ИЦА согласовались с результатами теста «золотого 
стандарта» Bethesda. Используемое пороговое зна-
чение ИЦА 15% не потребовало корректировки. Од-
нако, абсолютные значения теста ИЦА не показали 
линейной зависимости с получаемыми значениями 
активности ингибитора в тесте Bethesda. Кроме 
того, в случаях неизвестной причины кровоточи-
вости (приобретенная ингибиторная гемофилия) 
результаты теста ИЦА не позволяют определить, к 

какому именно фактору выработался ингибитор. В 
этих случаях более детальную информацию мож-
но было бы получить при расчете ФП отдельно для 
факторов.

Вместе с тем, в нашем исследовании мы наблю-
дали частое расхождение результатов расчета ФП с 
результатами теста Bethesda, что вероятнее всего свя-
зано с необходимостью корректировки критериев ФП 
на основании собственных статистических данных. В 
своей работе мы использовали критерии оценки па-
раллелизма, рекомендованные производителем. 

Кроме того, использование ФП ограничено экстре-
мально низким исходным уровнем активности факто-
ров (или полным отсутствием их нормального синте-
за), что не редко бывает при наследственных формах 
гемофилии и практически никогда – при приобретен-
ных вариантах. Метод ФП может иметь перспективы 
использования в качестве теста предварительного от-
бора перед тестом Bethesda, если есть уверенность в 
том, что исходная активность фактора достаточна для 
проявления его активности в серии последователь-
ных разведений.

Выводы
1. Алгоритм выявления эндогенных ингибиторов 

к факторам свертывания VIII или IX целесообразно 
разделить на два этапа: на первом этапе, доступном в 
любой клинико-диагностической лаборатории, следу-
ет использовать скрининговые тесты: ИЦА или метод 
ФП, а на втором этапе пробы с подозрением на на-
личие ингибитора следует тестировать подтверждаю-
щим количественным методом Bethesda в специали-
зированной лаборатории гемостаза.

2. При подозрении на ингибиторную форму на-
следственной гемофилии на первом этапе тестирова-
ния целесообразно использовать расчет индекса цир-
кулирующего антикоагулянта (ИЦА), так как известен 
фактор-мишень. 

3. При подозрении на ингибиторную форму при-
обретенной гемофилии в качестве теста выбора на 
первом этапе тестирования может быть рекомендован 
метод ФП, так как не известен фактор-мишень.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
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Смирнова А.В. 1,2 , Борзова Н.Ю. 2 , Сотникова Н.Ю. 1,2,, Малышкина А.И. 1,2, Бойко Е.Л.2

Метод прогнозирования перинатальных гипоксических поражений 
центральной нервной системы у новорожденных

1ФГБОУ ВО «Ивановская государственная медицинская академия» Минздрава РФ, 153012, Иваново, Россия; 
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Перинатальные поражения центральной нервной системы у новорожденных  занимают ведущее место в структуре 
перинатальной заболеваемости и последующей инвалидизации детей. Цель: выявить особенности содержания  sRAGE 
у беременных с угрожающими преждевременными родами  в сроке 22-27 нед, родивших впоследствии детей с перина-
тальным поражением ЦНС. В сыворотке венозной крови беременных с УПР в сроке 22-27 нед методом ИФА однократно 
определялось содержание sRAGE .При значении sRAGE у беременных равном 659,5 пг/мл или менее прогнозируют перина-
тальные гипоксические поражения центральной нервной системы у новорожденных с точностью 75,8% (чувствитель-
ность 82,6%, специфичность 66,7%).

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  перинатальные поражения центральной нервной системы; угрожающие преждевременные ро-
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Perinatal lesions of the Central nervous system (CNS) in newborns occupy a leading place in the structure of perinatal morbidity 
and subsequent disability of children. To identify the features of the content of sRAGE in pregnant women with threatening preterm 
labor (UPR) in the period of 22-27 weeks, who subsequently gave birth to children with perinatal CNS lesion.  Serum of venous 
blood of pregnant women with UPR at the term of 22-27 weeks was determined by ELISA once the content of sRAGE.  If the value 
of sRAGE in pregnant women is 659.5 PG/ml or less, perinatal hypoxic lesions of the Central nervous system in newborns are 
predicted with an accuracy of 75.8% (sensitivity of 82.6%, specificity of 66.7%). 

K e y  w o r d s :  perinatal lesions of the Central nervous system; threatening preterm labor; sRAGE.
For citation: Smirnova A., Borzova N., Sotnikova N., Malyshkina A., Bojko E. Method for predicting perinatal hypoxic lesions of 
the central nervous system in newborns. Klinicheskaya Laboratornaya Diagnostika ( Russian Clinical Laboratory Diagnostics). 
2019; 64 (2): 89-93 (in Russ.)  DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-2-89-93
For correspondence: Smirnova A.V., candidate of medical Sciences, assistant of the department of obstetrics and gynecology, 
medical genetics ; e-mail: anguseva@yandex.ru 
Information about authors: 
Smirnova A.  https://orcid.org/0000-0002-6811-6830
Borzova N. https://orcid.org/0000-0002-2247-3963
Sotnikova N. https://orcid.org/0000-0002-0608-0692
Malyshkina A. https://orcid.org/0000-0002-1145-0563
Bojko E. https://orcid.org/0000-0002-8907-4860
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Acknowledgment. The study had no sponsor support.

Received 18.01.2019
Accepted 24.01.2019

Введениe. Перинатальные поражения центральной 
нервной системы (ЦНС) занимают ведущее место в 
структуре перинатальной заболеваемости и смерт-
ности, поэтому их прогнозирование, ранняя диа-
гностика и лечение являются ключевыми задачами 
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на пути снижения неблагоприятных перинатальных 
исходов. По данным эпидемиологических исследо-
ваний частота постановки диагноза «перинатальное 
поражение центральной нервной системы» достигает 
715:1000 детей первого года жизни. Успехи послед-
них лет в выхаживании недоношенных и преодоле-
нии фатальных осложнений острой и хронической 
внутриутробной гипоксии плода в части случаев 
имеют следствием увеличение встречаемости стой-
ких неврологических расстройств. Таким образом, 
гипоксически-ишемическое поражение мозга в пе-
ринатальном периоде продолжает являться одной из 
основных причин смертности новорожденных, так и 
развития тяжелой патологии ЦНС с исходом в инва-
лидизацию [1].

Среди причин перинатальных поражений мозга 
ведущее место занимает внутриутробная и интрана-
тальная гипоксия плода, второе по значимости место 
принадлежит фактору механической травматизации 
ребенка в процессе родов – как правило, в сочетании 
с той или иной степенью выраженности, предшеству-
ющей внутриутробной гипоксии  [2,3].

Преждевременные роды значительно увеличивают 
вероятность перинатальных поражений центральной 
нервной системы у новорожденного [3,4]. Тяжесть 
осложнений, связанных с недоношенностью, пропор-
циональна гестационному сроку преждевременных 
родов.  Сроки гестации 22-27 нед наиболее уязвимы 
для состояния новорожденных и являются важней-
шими в формировании структур головного мозга. 
Поэтому прогнозирование перинатальных гипокси-
ческих поражений центральной нервной системы у 
пациенток с угрожающими преждевременными рода-
ми в сроки 22-27 нед является актуальным и помогает 
своевременно выявлять группы риска по развитию 
данной патологии, корректировать тактику лечения и 
выбрать способ родоразрешения. 

Иммунные механизмы играют одну из ключевых 
ролей в стимулировании преждевременной родовой 
деятельности [5-11]. В последние годы большое вни-
мание исследователей привлекает изучение значения 
рецептора для конечных продуктов гликозилирования 
(receptor for advanced glycation end products - RAGE) 
и его лигандов в патогенезе различных осложнений 
гестации и патологии новорожденного [12-14]. RAGE 
– это мультилигандовый поверхностный клеточный 
рецептор, представитель суперсемейства иммуногло-
булинов. Помимо связанного с мембраной RAGE (fl-
RAGE), RAGE присутствует и в растворимой форме, 
которая не имеет трансмембранных и цитоплазмати-
ческих доменов – sRAGE (soluble RAGE) и образу-
ется посредством протеолитического расщепления 
fl-RAGE и альтернативного сплайсинга мРНК [15]. 
Увеличение протеолитического распада приводит к 
повышению уровня sRAGE, торможение – наоборот. 
Регулируется этот процесс уровнем ионов кальция. 
Высокая экспрессия RAGE ассоциирована с множе-
ством заболеваний, ведущими в патогенезе которых 
являются хронический стресс, воспаление или не-
кроз (сосудистые заболевания, рак, нейродегенерация 
и диабет) [16-18].

Материал и методы. Исследование является ко-

гортным проспективным нерандомизированным. Ра-
бота выполнена на базе ФГБУ “Ивановский  НИИ  ма-
теринства и детства им. В.Н. Городкова” Минздрава 
России. Беременные женщины обследовались одно-
кратно в сроки гестации 22-27 недель. У всех 52 жен-
щин был прослежен исход беременности и оценено 
состояние здоровья новорожденных. Все обследуе-
мые женщины заполняли добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании, методы 
исследования  одобрены этическим комитетом при 
ФГБУ “Ивановский  НИИ материнства и детства им. 
В.Н. Городкова” Минздрава России. 

Критериями включения женщин в основную груп-
пу являлись наличие клинических признаков угрожа-
ющих преждевременных родов при беременности 22-
27 нед, а именно регулярные схваткообразные боли 
внизу живота, сопровождающиеся структурными из-
менениями шейки матки при целом  плодном  пузыре.  
В исследование не были включены беременные с тя-
желой экстрагенитальной патологией (артериальная 
гипертензия свыше 2 степени, сердечная недостаточ-
ность, ожирение 3 и 4 степени, печеночная и почечная 
недостаточность, сахарный диабет). Критериями ис-
ключения также стали многоплодная беременность, 
врожденные пороки развития плода, индуцированные 
преждевременные роды,  острые инфекционные забо-
левания на момент обследования, другие установлен-
ные осложнения данной беременности. 

В зависимости от состояния новорожденного ре-
троспективно, были сформированы 2 группы иссле-
дования. 

В работе использовались общепринятые клинико-
лабораторные, функциональные (ультразвуковое ис-
следование проводилось на приборе ультразвуковой 
диагностики SSD-200 фирмы «Aloka» (Япония),  кар-
диотокография на аппарате Sonicaid Oxford с компьютер-
ным анализом по критериям Dawes/Redman) методы ис-
следования. В сыворотке периферической венозной 
крови методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
на микропланшетном ридере Multiscan EX Labsy-
stems (Финляндия) определение содержания  sRAGE 
осуществляли при помощи коммерческого набора 
Quantikine R&D Systems, USA. 

Математическая обработка результатов исследо-
вания проводилась после проверки рядов данных на 
нормальность распределения. В зависимости от типа 
распределения данных достоверность различий меж-
ду показателями независимых выборок оценивались 
по непараметрическому критерию U (Манна-Уитни) 
или по t-критерию. Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез в данном иссле-
довании принимался равным 0,05. Статистический 
анализ осуществлялся в пакете прикладных лицензи-
онных программ «MicrosoftOffice 2007», «GenStat», 
«MedCalk».

Результаты. Возраст обследованных беремен-
ных колебался  от 18 до 40 лет. Средний возраст 
женщин  составил 26,57±0,54   лет.  Большинство 
женщин проживали в городе  - 83,75%.  В структуре 
соматической патологии во всех сравниваемых груп-
пах преобладали указания в анамнезе на инфекцион-
ные заболевания детского возраста (корь, краснуха, 
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скарлатина, ветряная оспа) и  острые респираторно-
вирусные инфекции. Из наблюдаемых 52 женщин у 
36 произошли своевременные роды, 16 женщин ро-
дили преждевременно в сроки от 27 до 36 недель.  
На момент проведения исследования из 52 новорож-
денных 18 оказались без какой-либо перинатальной 
патологии, у 24 (8 из них были доношенными, 16 – 
недоношенными) диагностировано перинатальное 
поражение ЦНС различной степени тяжести, еще 11 
новорожденных имели иную перинатальную пато-
логию (желтуху, внутриутробную инфекцию и др.) 
без поражения ЦНС.

При анализе сывороточного уровня sRAGE у бе-
ременных с УПР 22-27 нед нами было отмечено его 
достоверное снижение у женщин, родивших детей 
с перинатальными гипоксическими поражениями 
ЦНС, по сравнению с беременными с угрожающими 
преждевременными родами в 22-27 нед, родившими 
практически здоровых детей (519,62±50,67 пг/мл и 
746,44±48,56 пг/мл соответственно, р<0,01). На осно-
вании полученных данных нами был разработан спо-
соб прогнозирования перинатальны поражений ЦНС 
у новорожденных, у матерей которых была угроза 
прерывания беременности в 22-27 нед гестации [19].

Способ осуществляется по стандартной методике 
следующим образом.

1. У женщины с угрожающими преждевременны-
ми родами в сроки гестации 22-27 нед производят за-
бор 1 мл периферической венозной крови.

2. Кровь центрифугируют 5 мин при 1500 оборо-
тах в мин, для исследования отбирают 200 мкл отцен-
трифугированной сыворотки.

3. Количественное определение sRAGE чело-
века в образцах сыворотки крови проводят мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа 
в соответствии с методическими рекомендациями 
фирмы-производителя, используемой тест-системы 
(Quantikine, R&D Systems, Minneapolis, MN, США).

4. Результат анализа вычисляют по калибровочно-
му графику после измерения оптической плотности и 
считают в пкг/л.

Отличительными признаками заявленного способа 
являются: установлен новый прогностический пара-

метр содержания sRAGE в периферической венозной 
крови женщины с угрожающими преждевременными 
родами в сроки гестации 22-27 нед, при количествен-
ном значении которого, равном 659,5 пкг/л или менее, 
прогнозируют развитие перинатальных поражений 
ЦНС.

Преимущества заявляемого способа:
1. Исследование проводится в достаточно ранние 

сроки 22-27 нед, что позволяет своевременно сфор-
мировать группы риска по развитию данной патоло-
гии, провести профилактические мероприятия и вы-
брать способ родоразрешения.

2. Способ распространяется как на доношенных, 
так и на недоношенных детей.

3. Способ позволяет прогнозировать перинаталь-
ные поражения ЦНС у новорожденных от матерей с 
угрожающими преждевременными родами.

Для прогнозирования перинатальных гипокси-
ческих поражений центральной нервной системы у 
новорожденных проводят определение содержания 
sRAGE в периферической венозной крови беремен-
ной с угрожающими преждевременными родами в 
сроки гестации 22-27 недель. При его значении рав-
ном 659,5 пг/мл или менее прогнозируют перинаталь-
ные гипоксические поражения центральной нервной 
системы у новорожденных. Данные ROC-анализа 
представлены на рисунке. Слева на рисунке отраже-
ны чувствительность (ось ординат) и специфичность 
способа (ось абсцисс), справа отображены в первом 
столбике случаи рождения детей с перинатальным 
поражением ЦНС, во втором столбике – рождение 
практически здоровых детей.

Заявленный способ прост в исполнении и позво-
ляет прогнозировать перинатальные гипоксические 
поражения ЦНС в наиболее уязвимые для состояния 
плода и новорожденного сроки гестации 22-27 нед с 
точностью 75,8% [20] .

Обсуждение. В мировой литературе имеется не так 
много данных об особенностях содержания RAGE  и 
его лигандов при различных осложнениях гестации и 
патологии новорожденных [21-28]. 

Сообщается о снижении уровня sRAGE  в сыво-
ротке венозной крови у женщин с преждевременны-

ROС-анализ показателя sRAGE в зависимости от наличия перинатального поражения ЦНС у новорожденного.
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ми родами по сравнению со здоровыми беременны-
ми [18]. Однако другие исследования указывают на 
то, что при угрожающих преждевременных родах в 
сроках 24-34 нед гестации происходит повышение 
sRAGE по сравнению с неосложненной беременно-
стью [16]. В работе Costatine M. et al. [28] сообща-
ется о снижении sRAGE в пуповинной крови детей, 
рожденных у матерей с высоким риском перинаталь-
ной патологии с родами в сроки 24-31 недели геста-
ции, у которых впоследствии развился детский цере-
бральный паралич или произошла смерть в течение 
первого года жизни. В исследованиях C. Buhimischi   
и соавт. [16] показано снижение sRAGE в пуповин-
ной крови детей, рожденных от матерей с угрожаю-
щими преждевременными родами (в том числе и с 
преждевременным разрывом плодных оболочек) с 
диагностированной внутриамниотической инфек-
цией при амниоцентезе в сроки гестации 23-37 не-
дель.  В работе H.Y. Lu [22] сообщается о снижении 
sRAGE в пуповинной крови у детей с тяжелым пора-
жением ЦНС, родившихся в сроке до 34  нед геста-
ции.  Также имеются данные о повышении одного из 
лигандов RAGE белка HMGB1 у женщин с хориоам-
нионитом и преждевременными родами [27] и сни-
жении sRAGE у новорожденных с сепсисом [24] . 

Как известно, угроза прерывания беременности 
приводит к увеличению проницаемости маточно-
плацентарного барьера. Возможно, sRAGE, относясь 
к суперсемейству иммуноглобулинов и имея струк-
турное сходство с молекулами антител, способен про-
никать через плацентарный барьер, накапливаясь в 
поврежденной ткани центральной нервной системы 
плода. Кроме того, мы не исключаем вероятность ге-
нетической неполноценности системы AGE’s – RAGE 
вследствие генетического полиморфизма и возможно-
сти альтернативного сплайсинга мРНК RAGE. Рабо-
ты, посвященные зависимости концентрации sRAGE 
и наличия тех или иных аллелей генов, подтверждают 
нашу гипотезу [21].

Мы считаем, что при развитии угрозы прерывания 
беременности, происходит  повреждение и гипоксия 
тканей как материнского организма, так и плода, что 
вызывает высвобождение DAMPs (damade-associated 
molecular pattern molecules) и накопление конечных 
продуктов гликозилирования (AGE’s). Связывание 
DAMPs с лигандами RAGE приводит к активации 
ядерного фактора NF-κB и выбросу провоспали-
тельных цитокинов и еще большему развитию по-
вреждений. Главным образом,RAGE синтезируется 
на нейронах головного мозга, глии, скелетных мыш-
цах, клетках иммунной системы. Известно, что рас-
творимая форма RAGE, являясь его структурным 
аналогом, также связывает DAMPs и AGE’s, но не 
приводит к активации NF-κB, а наоборот инактиви-
рует их [15]. 

Мы полагаем, что вследствие длительной ишемии 
происходит перераспределение sRAGE в область оча-
гов повреждения, а именно в нервную систему и цен-
тральные органы иммунной системы, что согласуется 
с данными исследования С. Buhimischi [16] на мыши-
ной модели преждевременных родов и внутриматоч-
ного воспаления. 

Таким образом, заявленный способ можно ис-
пользовать в практической работе врачей акушеров-
гинекологов и неонатологов для прогноза перинаталь-
ных гипоксических поражений центральной нервной 
системы у новорожденных, что позволяет на ранних 
этапах (уже в 22-27 нед беременности) выбрать пра-
вильную тактику лечения беременных и метод родо-
разрешения.
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Интерлейкины - 23, -12p40 как маркеры повреждения нервной ткани  
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Цель работы – изучить особенности цитокинов у больных различными формами нейросифилиса. Проведено комплексное 
лабораторное обследование больных нейросифилисом и сифилисом без специфического поражения нервной системы, 
которые наблюдались в венерологическом отделении БУЗ ОО «Клинический кожно-венерологический диспансер» г. Ом-
ска, с целью определить концентрацию интерлейкинов – 23, 12p40 в ликворе и оценить их взаимосвязь с течением си-
филитической инфекции.  Установлено наличие закономерностей и особенностей в отклонении иммунного статуса при 
нейросифилисе. Анализ иммунологических изменений в ликворе больных показал, что у пациентов с нейросифилисом, вне 
зависимости от наличия или отсутствия клинических симптомов, уровни IL-23 и IL-12р40 в ликворе значительно превы-
шают аналогичные показатели у пациентов без специфического поражения нервной системы.
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To study the features of cytokines in patients with various forms of neurosyphilis. The complex laboratory examination of patients 
with neurosyphilis and syphilis without specific lesion of the nervous system was observed in the venereological department of the 
OSH “Clinical Dermatological and Venereological Dispensary” in Omsk in order to determine the concentration of interleukins 
- 23, 12p40 in CSF and assess their relationship with the course of syphilitic infection. The presence of regularities and features 
in the deviation of the immune status in the examined disease was established.  Analysis of immunological changes in patients’ 
cerebrospinal fluid showed that in patients with neurosyphilis, regardless of the presence or absence of clinical symptoms, the 
levels of IL-23 and IL-12p40 in CSF significantly exceed those in patients without specific lesion of the nervous system.
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Верификация нейросифилиса, несмотря на широ-
кий спектр методов диагностики, продолжает сохра-
нять ряд проблемных моментов [1]. 

Они обусловлены, прежде всего, некоторыми био-
логическими особенностями T.pallidum, в результате 
чего высокая вероятность обнаружения собственно 

возбудителя возможна лишь на начальных периодах 
заболевания. В последующем доступной становится 
только серологическая диагностика. В свою очередь, 
ее результаты нередко бывают дискордантны, а в ряде 
случаев даже и противоречивы, что затрудняет их ин-
терпретацию [2,3]. 

Также следует отметить, что проблема ранней 
диагностики нейросифилиса всегда стояла остро, 
поскольку в большинстве случаев сифилитический 
процесс в центральной нервной системе протекает 
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бессимптомно и не имеет четких клинических при-
знаков. Однако основные трудности в решении во-
проса о наличии специфического поражения нервной 
системы возникают все же при трактовке результа-
тов специфических сифилитических тестов крови и 
ликвора, которые, как известно, являются косвенны-
ми. Различные данные о чувствительности и спец-
ифичности методов лабораторной диагностики ней-
росифилиса также затрудняют корректную оценку 
степени повреждения нервной ткани [1,4]. Следует 
отметить, что не решена и проблема прогнозирова-
ния течения нейросифилиса. Недостаточно изучена 
и систематизирована роль иммунных процессов и их 
значение в прогрессировании повреждения нервной 
системы [4].

Таким образом, на сегодняшний день сохраняется 
необходимость поиска дополнительных лаборатор-
ных критериев в диагностике нейросифилиса. 

С этой точки зрения определенный интерес могут 
представлять интерлейкины. 

Интерлейкины – это белки, продуцируемые ак-
тивированными клетками иммунной системы и осу-
ществляющие контроль иммунных реакций [5]. Мы 
уделили внимание изучению интерлейкина (IL) – 23 
и – 12p40 по следующим причинам.

Известно, что ИЛ-23 продуцируется дендридны-
ми клетками, и имеет важное значение в патогенезе 
развития поражения нервной системы. Дендридные 
клетки пациентов с поражением нервной системы 
продуцируют большее количество ИЛ-23, чем ден-
дридные клетки здоровых людей [6,7,9].  На данном 
этапе изменения концентрации ИЛ -23 в ликворе при 
различных заболеваниях мало изучены.

ИЛ-12 является ключевым цитокином для усиле-
ния клеточно - опосредованного иммунного ответа 
и инициации эффективной противовоспалительной 
защиты [8,9].  Кроме того, есть сведения о том, что 
данный цитокин может мобилизовать натуральные 
киллеры лимфоидных органов при развитии аутоим-
мунного процесса, что также вызывает большой ин-
терес исследователей [6-9].   

В своей работе мы изучали особенности иммуно-
логических изменений в цереброспинальной жидко-
сти (на примере ИЛ-23, ИЛ-12p40) при нейросифи-
лисе и сифилисе без доказанного поражения нервной 
системы.

Материал и методы. Нами было обследовано 
87 пациентов, из них 46 больных нейросифилисом 
(группа 1)  и 41 больной сифилисом без поражения 
нервной системы (группа 2). В свою очередь, груп-
па 1 была разделена на две подгруппы: 1a - больные 
асимптомным нейросифилисом (n=32) и 1б - больные 
нейросифилисом с симптомами (n=14). Набор клини-
ческого материала осуществлялся на базе венероло-
гического отделения БУЗ ОО «Клинического кожно-
венерологического диспансера». Средний возраст 
больных составил 42,8±11,9 лет (от 19 до 68 лет). 

Критериями включения были следующие:
Возраст 18-68 лет. 
Обязательное добровольное письменное согласие 

пациента или его доверенного лица на участие в ис-
следовании. 

Наличие положительных серологических реакций 
в сыворотке крови, неврологических симптомов или 
сифилиса в скрытой или поздней форме, или  вто-
ричного сифилиса с проявлениями в виде алопеции 
и лейкодермы.

Заключение невролога о необходимости проведе-
ния ликвородиагностики и отсутствии сопутствую-
щих заболеваний, влияющих на исследование.

Критериями исключения являлись:
Наличие у больного документально подтвержден-

ного сопутствующего заболевания, способного по-
влиять на результат исследования.

Наличие в анамнезе у больного повреждения го-
ловного мозга при черепно-мозговых травмах.

Отсутствие готовности к сотрудничеству со сторо-
ны пациента, отказ пациента от участия в исследова-
нии.

Помимо стандартной серологической диагности-
ки крови и ликвора, у всех обследуемых в ликворе 
дополнительно определяли концентрацию цитокинов 
ИЛ-23 и ИЛ- 12p40 иммуноферментным методом с 
помощью тест-систем «eBioscience» («Bender Med-
Systems», США)  на планшетном фотометре   «iM-
ark”,  («BIORAD», США). Взятие крови и ликвора у 
одного больного проводили в течение первых суток 
от момента госпитализации и до начала терапии с ин-
тервалом не более 30 минут. 

Статистическая обработка осуществлялась в про-
грамме «Statistica 6.0». Числовые значения изученных 
параметров представлены в виде Ме (0,25; 0,75). При 
сравнении количественных признаков двух анализи-
руемых совокупностей не связанных выборок, под-
чиняющихся закону нормального распределения, ис-
пользовали t-критерий Стьюдента. Критерий Манна-
Уитни применяли в тех случаях, когда сравниваемые 
совокупности не подчинялись закону нормального рас-
пределения. Для категориальных переменных строили 
таблицы сопряженности и применяли Хи-квадрат (Х2). 
При частотах меньше 10 использовали Х2 с поправкой 
Йетса на непрерывность. При ожидаемых частотах 
меньше 5 дополнительно использовали двусторонний 
точный критерий Фишера. Корреляционный анализ 
проводили с помощью коэффициентов Гамма (Gamma, 
G) и Спирмена (R). Использовалась следующая клас-
сификация силы корреляции в зависимости от значе-
ния коэффициента корреляции G (R):

G(R)≤0,25 — слабая корреляция,
0.25<G(R)<0,75 — умеренная (средняя) корреля-

ция,
G≥0,75(R) — сильная корреляция.
Для сравнения различных методов диагностики 

использовали расчет чувствительности (Se), который 
определялся по формуле:

Se=A/N•100%,                                                       (1)
где А – количество пациентов с истинно положи-

тельным результатом, N- общее количество обследо-
ванных пациентов.

Результаты. Из 87 обследованных пациентов 56 
(65,1%) составили мужчины. 29 (63%) пациентов 1 
группы и 37 (90,2%) пациентов 2 группы не предъяв-
ляли каких-либо жалоб. Среди клинических проявле-
ний нейросифилиса у больных наиболее часто встре-
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чались снижение зрения (15,6%), снижение памяти 
(6,25%), головная боль (6,25%).

У пациентов с нейросифилисом уровень IL-23 в 
среднем составлял 224,49 (208,3; 252,28) пг/мл. Та-
ким образом, в группе 1 уровень IL-23 был на 44,2% 
выше по сравнению с группой 2 (р=0,000001).

У пациентов с асимптомным течением нейросифи-
лиса уровень IL-23 в среднем составлял 222,9 (210,4; 
252,3) пг/мл. У пациентов с клиническими проявлени-
ями нейросифилиса уровень IL-23 в среднем составлял 
227,1 (192,1; 255,6) пг/мл (рис. 1). Статистически зна-
чимой разницы между этими показателями не было.  
Корреляционной связи между наличием клинических 
проявлений болезни и уровнем IL-23 также не выявле-
но (G=0,068, р=0,66).

У пациентов с нейросифилисом уровень IL-12р40 
в среднем составлял 37,5 (33,8; 43,6) пг/мл, что было 
на 22,1% выше в сравнении с группой больных сифи-
лисом без доказанного поражения нервной системы 
(р=0,000001).

У пациентов с асимптомным течением нейросифи-
лиса уровень IL-12р40 в среднем составлял 38,6 (33,8; 
44,2) пг/мл. У пациентов с киническими проявления-
ми нейросифилиса уровень IL-12р40  в среднем со-
ставлял 37,0 (34,9; 39,2) пг/мл (рис. 2). Статистически 
значимой разницы между этими показателями не бы-
ло. В настоящем исследовании корреляционной связи 
между наличием клинических проявлений болезни и 
уровнем IL-12р40 не выявлено (G=0,10, р=0,52).

Отмечено, что у пациентов с нейросифилисом, вне 

Рис. 1. Уровень IL-23 в ликворе у пациентов.

Рис. 2. Уровень IL-12р40 в ликворе у пациентов.
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зависимости от наличия или отсутствия клинических 
симптомов, уровни IL-23 и IL-12р40 в ликворе значи-
тельно превышали аналогичные показатели у паци-
ентов без специфического поражения нервной систе-
мы. Это подтверждается и данными корреляционно-
го анализа о наличии связи высокой степени между 
уровнями данных показателей и поражением нервной 
системы (G=-0,73, р=0,000001, G=-0,77, р=0,000001 
соответственно), а также между собой (рис. 3).

Заключение. Следует отметить, что диагностиче-
ское и прогностическое значение цитокинов в раз-
личных клинических ситуациях является предметом 
многочисленных научных исследований. Современ-
ные технологии предлагают достаточно широкий вы-
бор препаратов для диагностики нейросифилиса [8]. 
В то же время, потребности практической медицины 
в отношении методов лабораторной диагностики ней-
росифилиса обусловливают необходимость разработ-
ки не только скрининговых вариантов диагностиче-
ских методов, но и других высокоинформативных те-
стов, позволяющих решать сложные диагностические 
задачи [9]. Анализ полученных результатов позволяет 
констатировать высокую диагностическую и прогно-
стическую значимость определения концентрации 
ИЛ -23, ИЛ -12p40 в ликворе больных с целью ранней 
диагностики нейросифилиса.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
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ПОКАЗАТЕЛИ КЛЕТОЧНОГО ИММУНИТЕТА ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ: РОЛЬ 
ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ

Институт биологии - обособленное подразделение ФГБУН  Федерального исследовательского центра  
«Карельский научный центр Российской академии наук», 185910, Петрозаводск, Россия

Патогенез ревматоидного артрита (РА) определяется комплексным действием генетических факторов и факторов сре-
ды, которые могут приводить нарушению баланса между эффекторными и регуляторными компонентами иммунной си-
стемы. Значительную роль в поддержании такого баланса играют Т-клетки и, в особенности, регуляторные Т-лимфоциты 
(Treg), однако механизмы функционирования субпопуляций Т-клеток, а также роль отдельных этиологических факторов 
при РА до конца не изучены. Целью работы было изучение показателей клеточного иммунитета при РА, в особенности Т- и 
Treg-клеток при РА в зависимости от степени активности заболевания и наличия цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции. 
Экспрессию мембранных и внутриклеточных молекулярных маркеров лимфоцитов оценивали с помощью метода многоцвет-
ной проточной цитометрии. Содержание антител ЦМВ в плазме крови определяли методом иммуноферментного анализа.
У пациентов с РА наблюдалось достоверное снижение количества клеток с фенотипами CD4+FOXP3+, CD4+CD25+FOXP3+ 
в зависимости от стадии активности РА. Наличие ЦМВ-инфекции у больных РА сопровождалось снижением числа ре-
гуляторных Т-клеток (Treg), CD3+ T-лимфоцитов, CD3+CD8+ клеток периферической крови. Наряду с этим при РА от-
мечался рост уровня В-лимфоцитов и CD4+CD25+ Т-клеток. Отмечено увеличение уровня антител к ЦМВ в зависимости 
от степени активности РА.
Таким образом, полученные данные предполагают, что наличие ЦМВ-инфекции может оказывать существенное воз-
действие на состояние отдельных субпопуляций лимфоцитов при развитии РА.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  ревматоидный артрит; аутоиммунные заболевания; цитомегаловирус; Treg-клетки; FOXP3; 
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The pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA) is driven by a combined action of genetic and environmental factors, which can upset 
the balance between the effector and regulatory components of the immune system. An important actor in maintaining such balance is 
T cells, especially regulatory T lymphocytes (Treg), but the mechanisms behind the functioning of T cell subpopulations and the roles of 
individual etiological factors in RA have not been fully elucidated. This study aimed to investigate the indices of cell-mediated immunity, 
especially T- and Treg cells, in RA patients depending on the disease activity and presence of cytomegalovirus (CMV) infection.
The expression of membrane and intracellular molecular markers of lymphocytes was estimated by multicolor flow cytometry. The 
content of antibodies to CMV in blood plasma was measured by enzyme immunoassays.
Patients with RA had reliably reduced numbers of cells with the phenotypes CD4+FOXP3+, CD4+CD25+FOXP3+ correlating 
with the stage of RA activity. RA patients with CMV infection showed a reduction in the number of regulatory T cells (Treg), CD3+ 
T lymphocytes, CD3+CD8+ cells in peripheral blood. At the same time, RA involved a rise in the level of B cells and CD4+CD25+ 
Т cells. The level of antibodies to CMV was observed to grow in line with RA activity.
Thus, the data obtained suggest that the presence of CMV infection can significantly influence the state of individual lymphocyte 
subpopulations during RA development.
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Введение. Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммун-
ное заболевание неизвестной этиологии, сопровожда-
емое воспалительными процессами в соединительной 
ткани суставов. Клиническая картина РА чрезвычай-
но вариабельна и представлена широким спектром 
патологических процессов, которые приводят к зна-
чительному снижению качества жизни пациентов и 
сокращению их продолжительности жизни. Пик за-
болеваемости РА приходится на возрастной период 
40-60 лет. Хроническое прогрессирующее течение РА 
приводит к деструкции суставов, в результате чего 
возникает высокий риск инвалидизации пациентов. 
Показатели распространенности РА в мире варьиру-
ют в пределах 0,5-2% в различных популяциях [1]. В 
России распространенность данного заболевания со-
ставляет 2-5 % среди взрослого населения трудоспо-
собного возраста. По данным Министерства здраво-
охранения РФ ежегодно возрастает количество вновь 
зарегистрированных пациентов с диагнозом РА [2].

Развитие РА сопровождается дисбалансом имму-
норегуляторных механизмов обуславливающих функ-
ции эффекторных и супрессорных субпопуляций кле-
ток. Эти механизмы в норме ограничивают патологи-
ческую активацию Т- и B-лимфоцитов, участвующих 
в иммуновоспалительных процессах, предупреждают 
развитие аутореактивности. Аутоиммунные реакции 
при РА опосредованы преимущественно активно-
стью Т-клеток. Особую роль играют регуляторные 
Т-клетки (Treg), контролирующие развитие иммун-
ного ответа и супрессию функциональной активно-
сти различных субпопуляций иммуноцитов в норме и 
при патологиях [3-6].

Для характеристики фенотипа Treg-клеток при-
меняют различные мембранные и внутриклеточные 
молекулярные маркеры, которые, однако, экспрес-
сируются и на других лимфоцитах, что затрудняет 
изучение функций этих клеток [7,8]. Надежным мар-
кером Treg-лимфоцитов считается транскрипцион-
ный фактор forkhead box P3 (FOXP3), участвующий 
в процессах дифференцировки Treg-лимфоцитов, и 
играющий ключевую роль в реализации их функций. 
Фенотип Treg-клеток отличается также высокой кон-
ститутивной экспрессией α-цепи рецептора интер-
лейкина (IL)-2 (CD25) [7]. Литературные данные о 
количественном содержании в периферической крови 
различных субпопуляций Т-клеток при РА зачастую 
неоднозначны. Было показано, что эксперименталь-
ная элиминация Тreg-лимфоцитов приводит к экспан-
сии Т-клеток эффекторов и к развитию аутоиммун-
ных реакций [9].

Следует отметить, что механизмы, обеспечивающие 
супрессию аутоиммунного ответа на клеточном уров-
не, изучены недостаточно. Предполагается, что нару-
шение иммунной регуляции с участием Treg-клеток 
при РА может быть вызвано снижением количества 
этих клеток и/или ослаблением их функциональной 
активности. Однако результаты работ разных авторов 
по данной проблеме не всегда согласуются между со-
бой [10-12]. В связи с этим изучение состояния пула 
Treg-клеток при РА представляется очень важным для 
понимания патогенеза заболевания и разработки эф-
фективных иммунотерапевтических подходов.

Несмотря на колоссальный прогресс в развитии 
современных подходов лечения РА, этиология и па-
тогенез данного заболевания по-прежнему остаются 
мало изученными. Этиологические факторы РА в на-
стоящее время не установлены. Однако все большее 
внимание исследователей отводится роли вирусных 
инфекций в развитии РА. 

Значительный интерес представляет изучение 
роли цитомегаловируса человека (ЦМВ), оказываю-
щего существенное влияние на модуляцию функций 
отдельных иммуноцитов и развитие воспалительных 
процессов у пациентов с РА. ЦМВ широко распро-
странен в популяции и обладает высокой тропностью 
к некоторым популяциям лимфоидных клеток, кото-
рые в свою очередь играют важную роль в патогенезе 
основного заболевания - РА. Несмотря на то что, роль 
ЦМВ в развитии аутоиммунных заболеваний не дока-
зана, ряд работ продемонстрировали роль ЦМВ, как 
возможного этиологического фактора при таких забо-
леваниях, как Синдром Сьоргена и системная красная 
волчанка.

Данные литературы о роли ЦМВ-инфекции при 
развитии РА неоднозначны. Было показано, что при 
РА ЦМВ-инфекция может приводить к экспансии 
клонов антиген-специфичных Т-клеток, а также к по-
вышению экспрессии лейкоцитарного Ig-подобного 
рецептора NK-клеток LIR-1 на мембране Т-клеток 
пациентов с РА [13]. 

ДНК ЦМВ обнаружена в периферической крови 
[14], синовиальной жидкости сустава [14,15], синови-
альной оболочке пациентов с РА [15]. Изучение се-
рологических показателей по уровню специфических 
антител также указывает на потенциальную роль 
ЦМВ-инфекции в развитии РА [16].

Учитывая текущее состояние проблемы целью 
работы было изучение изменений субпопуляцион-
ного состава иммунокомпетентных клеток и, прежде 
всего, Treg-лимфоцитов у больных РА на фоне ЦМВ-
инфекции.

Материал и методы. Исследовательский матери-
ал получен при содействии кафедры госпитальной те-
рапии медицинского института ПетрГУ на базе ГБУЗ 
РК «Республиканская больница им. В. А. Баранова». 
Проведение научно-исследовательской работы одо-
брено в Комитете по медицинской этике при ПетрГУ 
и Министерстве здравоохранения и социального раз-
вития Республики Карелия (протокол от 12.02.2013 г. 
№ 25). 

В ходе исследования был проведен анализ 24 об-
разцов периферической крови пациентов с диагнозом 
«ревматоидный артрит» в возрасте 60,59±10,86 лет. 
Критерии включения пациентов в исследование: муж-
чины и женщины 18-85 лет с подтвержденным диагно-
зом «ревматоидный артрит», проинформированные 
и подписавшие согласие об участие в эксперимен-
те. Критерии исключения из работы: инфекционно-
воспалительные заболевания за последний месяц, 
беременность и лактация, курение, сахарный диабет, 
наличие иных заболеваний, влияющих на функцио-
нальность Treg-клеток (аллергии, наличие опухолей 
и аутоиммунных заболеваний, за исключением РА). 
Постановка диагноза «ревматоидный артрит» прово-
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дилась с использованием критериев Американской 
коллегии ревматологов (ACR) (1987 г.) [5]. Пациенты 
проходили терапию на основе базисных противовос-
палительных препаратов.

В качестве контроля анализировали лимфоцитар-
ную фракцию 18 здоровых доноров (53,78±12,3 лет). 
Забор материала в стандартные вакуумные пробирки, 
содержащие антикоагулянт ЭДТА К3, объемом 4 мл 
проводили из локтевой вены. С целью исследования 
лимфоцитов цельной крови применяли метод много-
цветной проточной цитометрии на приборе Cytomics 
FC500 («Beckman Coulter», США). Окрашивание кле-
ток осуществлялось моноклональными антителами: 
CD3-FITC, CD4-PE, CD8-PC5, CD19-PC7, CD16/56-
PE, CD4-PC7, CD25-PC5 («Beckman Coulter», США), 
FOXP3-FITC (eBioscience, США) и соответствующи-
ми изотипическими контролями. Для внутриклеточ-
ного окрашивания антителами к FOXP3 применяли 
набор реагентов с возможностью пермеабилизации 
и фиксации клеток (eBioscience, США). Определение 
антител к ЦМВ в плазме проводили с использованием 
метода иммуноферментного анализа и комерческого 
набора ВектоЦМВ («Вектор-Бест», Россия). 

Статистическая обработка данных проводилась в 
пакете программ «Statistica 6.0». С целью статисти-
ческого изучения и оценки характера связи между 
признаками использовался непараметрический коэф-
фициент ранговой корреляции Спирмена. Для уста-
новления достоверности различий (при уровне значи-
мости р<0,05) между группами применялся критерий 
Уилкоксона-Манна-Уитни. Представленные данные 
имеют вид - M±SD. Исследование проводилось на на-
учном оборудовании Центра коллективного пользо-
вания Федерального исследовательского центра «Ка-
рельский научный центр РАН».

Результаты. В данной работе была проведена оцен-
ка относительного содержания основных субпопуля-
ций лимфоцитов (цитотоксических Т-лимфоцитов, 
Т-хелперов, В-клеток, натуральных киллеров), а 
также Treg-клеток. В общей группе пациентов с по-
ставленным диагнозом «ревматоидный артрит», по 
сравнению с контрольной группой, наблюдалось 
достоверное увеличение численности Т-хелперов 

(CD3+CD4+) и активированных CD4+CD25+Т-клеток, 
а также снижение НК с фенотипом CD3-CD16+CD56+ 
(табл. 1). Достоверные различия в других субпо-
пуляциях лимфоцитов (CD3–CD19+ и CD3+CD8+) и 
клеток экспрессирующих FOXP3 (CD4+FOXP3+ и 
CD4+CD25+FOXP3+) отсутствовали. 

При прогрессировании РА были установлены зна-
чительные изменения в популяционном составе лим-
фоцитов, в т.ч. Treg-клеток. Разделение пациентов на 
две группы осуществлялось в зависимости от стадии 
активности заболевания: первая группа - I степень 
активности (минимальная), вторая группа -  II (сред-
няя) и III (высокая) степенями активности (см. табл. 
1). Наивысший уровень Т-хелперов отмечался в слу-
чае пациентов с II-III степенью РА (46,42±9,13 против 
39,1±5,6 в контроле, p<0,05). Также было отмечено 
достоверное увеличение активированных клеток с 
фенотипом CD4+CD25+ как в первой, так и во вто-
рой группах, при этом сравнительная характеристи-
ка с контрольной группой показала, что содержание 
данной субпопуляии клеток вдвое превышает норму 
в группе со II и III степенями активности. Вместе с 
тем, с ростом степени активности заболевания наблю-
даются значительные изменения в содержании Treg-
клеток, экспрессирующих маркер FOXP3. У пациен-
тов с I степенью активности ревматоидного артрита  
число CD4+FOXP3+ и CD4+CD25+FOXP3+ клеток было 
выше по сравнению с контролем, тогда как в группе 
пациентов с II и III степенью РА число FOXP3+ бы-
ло достоверно ниже (p<0,05). Так, содержание Treg-
клеток с фенотипом CD4+CD25+FOXP3+ на ранней 
стадии заболевания составило 5,37±1,5%, а по мере 
прогрессирования (у пациентов с II и III степенью 
активности) - 3,57±0.9, против 4,39±0,8% в контроле 
(p<0,05). Была выявлена обратная корреляция между 
степенью активности РА, количеством CD4+FOXP3+ 
клеток (–0,49, p=0,03) и CD4+CD25+FOXP3+ Treg-
клеток (–0,54, p=0,02).

В данном исследовании проводили оценку влия-
ния цитомегаловирусной инфекции на патогенез РА 
и состояние различных субпопуляций лимфоцитов. 
Для этого проводили анализ наличия специфических 
антител к ЦМВ. Среди пациентов было установлено 

Т а б л и ц а  1
Содержание субпопуляций лимфоцитов в периферической крови здоровых лиц и больных РА в зависимости от степени активности 

РА

Фенотипы Контроль (n= 18)
Больные РА (n= 24)

Все больные (n= 24) I степень активности (n= 9) II-III степень активности (n= 15)

CD3+ 60,4±7,2 62,4±11,8 61,7±9,5 64,4±10,8
CD3+CD4+ 39,1±5,6 43, 0±10,1* 42,06±12,4 46,42±9,13*
CD4+CD25+ 9,0±1,7 18,4±4,8 * 16,8±3,2* 20,3±4,6*
CD3+CD8+ 22,3±5,5 19,2±6,9 20,7±4,8 17,8±3,5
CD3-CD19+ 9,1±1,6 10,3±4,6 8,6±1,5 11,8±4,8
CD3-CD16+CD56+ 15,1±5,4 11,1±5,4 * 6,83±2,1* 13,4±5,7
CD4+FOXP3+ 6,97±3,2 7,03±3,2 8,64±3,4* 4,35±0,7*
CD4+CD25+FOXP3+ 4,39±0,8 4,35±1,5 5,37±1,5* 3,57±0.9*

П р и м е ч а н и е . * – различия достоверны по сравнению с контролем, p<0,05. Содержание клеточных популяций представлено как % от 
гейта лимфоцитов, определенного по параметрам прямого и бокового светорассеивания, CD4+CD25+, CD4+FOXP3+, CD4+CD25+FOXP3+ - от 
гейта CD4+ лимфоцитов. 
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33% серопозитивных лиц по титру антител к ЦМВ. 
В контрольной группе число ЦМВ-серопозитивных 
лиц составило 5,3%. Вместе с тем была отмечена 
положительная корреляция между уровнем анти-
тел класса IgМ к ЦМВ и стадией активности ревма-
тоидного артрита (r=0,59, p<0,05). В группе ЦМВ-
серопозитивных пациентов с ЦМВ-инфекцией 
нами выявлено достоверное понижение уровня 
Т-лимфоцитов, ЦТЛ, Т-хелперов, а также повышение 
численности В-лимфоцитов, по сравнению с груп-
пой состоящей из ЦМВ-серонегативных пациентов 
(p<0,05). Было отмечено, что количество активиро-
ванных Т-хелперов не менялось в зависимости от на-

личия антител к ЦМВ (табл. 2).
Изучение группы ЦМВ-серопозитивных па-

циентов показало значительное снижение уровня 
Treg-клеток (в сравнении с ЦМВ-серонегативными 
больными РА и контролем) (рис.1). При ревмато-
идном артрите наблюдается обратная корреляция 
между уровнем IgM антител к ЦМВ и Treg-клеток 
с фенотипами CD4+FOXP3+ (–0,43, p=0,04), а также 
CD4+CD25+FOXP3+ (–0,46, p=0,03).

Обсуждение. Аутоиммунные заболевания, вклю-
чая РА, определяются как клинические состояния, 
сопровождаемые активацией иммуноцитов, в особен-
ности Т- и B-клеток, и вызывающие развитие воспа-
лениий и деструкцию тканей. Другим важным звеном 
в процессе аутоиммунизации являются Treg-клетки, 
снижение количества или нарушение функциональ-
ной активности которых приводит к несостоятель-
ности механизмов иммунной супрессии. Имеющиеся 
данные о качественном и количественном содержа-
нии Treg-клеток при РА достаточно противоречивы, 
поскольку ранее отмечалось как снижение, так и уве-
личение их уровня. Также, многие исследования не 
подтвердили отличие от нормы по содержанию Treg-
клеток у пациентов с РА [1].

В данной работе мы провели анализ показателей 
клеточного иммунитета у пациентов с РА в зависи-
мости от степени активности заболевания и наличия 
ЦМВ-инфекции. 

По полученным данным, при ревматоидном артри-
те происходит значительное увеличение доли субпо-
пуляций CD4+ Т-хелперов - основных эффекторов па-
тологического процесса воспаления при РА. С ростом 
активности РА эти показатели имеют тендецию к ро-

Т а б л и ц а  2
Содержание субпопуляций лимфоцитов в периферической кро-
ви больных РА в зависимости от присутствия антител к ЦМВ.

Фенотипы Контроль 
(n=18) 

Больные РА
Серонегатив-
ные к ЦМВ 

(n=16)

Серопозитивные к 
ЦМВ (n=8)

CD3+ 60,4±7,2 66,7±8,3* 51,7±9,5*#
CD3+CD4+ 39,1±5,6 50,9±10,1* 41,2±5,6#
CD4+CD25+ 9±1,7 17,7±5,6* 18,6±4,6*
CD3+CD8+ 22,3±5,5 20,3±6,3 14,8±5,3*#
CD3-CD19+ 9,1±1,6 8,7±3,8 13,5±4,6*#
CD3-CD16+CD56+ 15,1±5,4 11,3±4,6* 13,3±5,9

П р и м е ч а н и е . * – различия достоверны по сравнению с кон-
тролем (p<0,05). # - различия достоверны по сравнению с серонега-
тивными к ЦМВ больными РА при p<0,05. Содержание клеточных 
популяций представлено как % от гейта лимфоцитов, определенного 
по параметрам прямого и бокового светорассеивания, CD4+CD25+ - 
от гейта CD4+ лимфоцитов. 

Рис. 1. Содержание периферических лимфоцитов у здоровых доноров и больных РА в зависимости от присутствия в их крови 
титра антител IgM к ЦМВ.
а– Т-лимфоциты; б – Т-хелперы; в – Активированные Т-лимфоциты; г – Т-супрессоры/цитотоксические;  д – В-лимфоциты; Е – NK – клетки.
Примечание. Здесь и на рис. 2 – * – различия достоверны по сравнению с контролем (p<0,05);   # – различия достоверны по сравнению с серонега-
тивными к ЦМВ больными РА при p<0,05.
Содержание клеточных популяций представлено как % от гейта лимфоцитов, определенного по параметрам прямого и бокового светорассеивания, 
CD4+CD25+ – от гейта CD4+ лимфоцитов.
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сту, что соответствует классической картине развития 
этого заболевания.

Результаты оценки состояния пула Treg-клеток 
оказались не столь однозначны. На ранних этапах 
развития ревматоидного артрита было зафиксирова-
но увеличение доли Treg-клеток, экспрессирующих 
транскрипционный фактор FOXP3. Затем, с ростом 
степени активности заболевания (I - средняя и II - вы-
сокая), обнаруживалось достоверное снижение чис-
ленности Treg-клеток как в сравнении с группой па-
циентов с I степенью активности, так и  контролем.

По всей вероятности, у пациентов с I степенью ак-
тивности, Treg-клетки эффективнее сдерживают про-
цесс воспаления, что соответствует пониженным по-
казателям Т-хелперов. По мере прогрессирования РА, 
у пациентов с II и III степенью активности заболева-
ния, наблюдалось уменьшение количества Treg-клеток 
периферической крови наряду с ростом показателей 
Т-хелперов, ровно, как и CD4+СD25+активированных 
клеток. Изучение летературных данных, содержа-
щих результаты исследований, показало негативную 
корреляцию между уровнем Тreg-клеток и степенью 
активности РА по критерию DAS28 (Disease Activity 
Score for 28 joints) [17,18]. По мнению других авторов 
такой связь отсутствует [19].

В связи с этим, представляет значительный ин-
терес понимание механизмов, приводящих к нару-
шению функционального состояния и содержания 
Treg-клеток при РА. В последние годы активно об-
суждается гипотеза, рассматривающая герпесвирус-
ную инфекцию как возможный этиологический фак-
тор, инициирующий аутоиммунизацию. Исследуется 
роль ЦМВ-инфекции при различных аутоиммунных 
заболеваниях. Однако степень вовлеченности ЦМВ-
инфекции в процессы возникновения и развития РА, 
а также ее влияние на состояние субпопуляций лим-
фоцитов, не установлены.

Одним из центральных механизмов влияния ЦМВ-
инфекции на патогенез РА можно считать индукцию 
ЦМВ-специфичных регуляторных T-клеток, при этом 
источником дифференцировки Treg являются зрелые 
CD4+Т-хелперы [7,20].

ЦМВ-инфекция человека вызывает стойкие из-

менения в иммунной системе, которые приводят к 
способности FOXP3+ Treg-клеток супрессировать эф-
фекторные Т-лимфоциты и стимулировать реплика-
цию ЦМВ в слюнных железах и в селезенке в острую 
инфекционную фазу. При этом сокращение уровня 
Treg-клеток приводит к значительному увеличению 
ЦМВ-специфических CD4+ T и CD8+ T-клеток. Зна-
чительный вклад в данных реакциях играют молеку-
лярные механизмы, связанные с экспрессией CTLA-4 
(cytotoxic T lymphocyte associated antigen 4) и транс-
формирующего фактора роста-β (TGF-β) [21,22].

По нашим данным, у ЦМВ-серопозитивных па-
циентов с диагнозом «ревматоидный артрит» на-
блюдается достоверное снижение доли Т-хелперов, 
экспрессирующих маркер FOXP3, а также Treg-
лимфоцитов (рис.2). В тоже время общее содержание 
CD4 Т-хелперов было значительно выше в группе 
ЦМВ-серопозитивных пациентов с РА.

Выводы. Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что у больных с РА происходит смещение ба-
ланса между аутореактивными CD4+ Т-хелперами и 
Treg-клетками, что отражает нарушение механизмов 
супрессии патологических аутореактивных реакций.

Значительное снижение количества Treg-клеток, 
экспрессирующих маркеры CD25 и FOXP3, наблюда-
ется с ростом активности РА, а также на фоне ЦМВ-
инфекции. Кроме того, наблюдается увеличение со-
держания CD3+ Т-лимфоцитов, CD3+CD4+ T-хелперов 
и CD3+CD8+ ЦТЛ. 

Вероятно, наличие ЦМВ-инфекции способно 
осложнять течение основного заболевания – РА, по-
скольку происходит угнетение функций Treg-клеток, 
которые в норме обеспечивают контроль над развити-
ем иммуновоспалительных реакций.

Понимание роли ЦМВ-инфекции при РА может 
иметь существенное клиническое значение, в том 
числе при разработке биомаркеров для персонифици-
рованной терапии РА. 

Однако в настоящее время недостаточно данных 
о влиянии ЦМВ-инфекции на конкретные звенья па-
тогенетического каскада РА. Для более детального 
понимания механизмов действия ЦМВ на клеточное 
звено иммунной системы при возникновении и раз-

Рис. 2. Содержание Treg-клеток у здоровых доноров и больных РА в зависимости от присутствия в их крови титра антител 
IgM к ЦМВ.
а – CD4+FOXP3+ Т-клетки; б – Treg-клетки. Содержание CD4+FOXP3+, CD4+CD25+FOXP3+ клеточных популяций представлено как % от гейта 
CD4+ лимфоцитов.
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витии РА требуется проведение дальнейших исследо-
ваний, направленных на изучение функциональных 
особенностей иммуноцитов.
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ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ И РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К АНТИМИКРОБНЫМ ПРЕПАРАТАМ  
БЛРС-ПРОДУЦИРУЮЩИХ И НЕ ПРОДУЦИРУЮЩИХ БЛРС ШТАММОВ E.COLI  
У БОЛЬНЫХ С ИНФЕКЦИЕЙ МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ
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2ФГБОУ ВО Ростовский государственный медицинский университет Минздрава РФ, 344022, Ростов-на-Дону, Россия

В результате проведенных исследований показано, что 44,1% инфекций мочевыводящих путей (ИМП), вызываемых Е. coli,  
приходится на продуцентов бета-лактамаз расширенного спектра действия (БЛРС). У 93,3% БЛРС-продуцирующих 
штаммов E. coli выявлена ассоциированная резистентность к фторхинолонам и ко-тримоксазолу. Все исследуемые 
штаммы вне зависимости от продукции БЛРС были чувствительны к имипенему, у преобладающего большинства вы-
явлена чувствительность к эртапенему,  гентамицину и резистентность к доксициклину. Не продуцирующие БЛРС 
штаммы E. coli были чувствительны и к фосфомицину. Сопоставление данных, полученных при тестировании выделен-
ных культур на БЛРС, изучении их чувствительности и резистентности относительно бета-лактамов (амоксициллин/
клавуланат, цефтазидим, цефтриаксон,цефотаксим, имипенем), свидетельствует о необходимости тестирования изо-
лятов на продукцию AmpC. С этой целью при проведении скрининг-теста на БЛРС и метода «двойных дисков» наряду 
с цефалоспоринами III поколения необходимо использовать фенотипический тест на чувствительность к  цефепиму. 
Использование результатов тестирования изолятов E. coli, выделенных от больных с ИМП, на продукцию БЛРС, фер-
ментов AmpC, карбапенемаз и чувствительность к антимикробным препаратам (АМП) позволит повысить эффек-
тивность антимикробной терапии (АМТ) и будет способствовать сдерживанию формирования и распространения, 
резистентных к антимикробным препаратам штаммов. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  БЛРС-продуцирующие E. coli; инфекции мочевыводящих путей; антимикробные препараты.
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ность к антимикробным препаратам БЛРС-продуцирующих и не продуцирующих БЛРС штаммов Е. coli у больных с 
инфекцией мочевыводящих путей. Клиническая лабораторная диагностика. 2019; 64 (2): 104-110
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SENSITIVITY AND RESISTANCE TO ANTIMICROBIAL AGENTS ESBL-PRODUCING AND NOT PRODUCING 
ESBL STRAINS OF E. COLI IN PATIENTS WITH URINARY TRACT INFECTION
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As a result of the conducted researches it is shown that 44.1% of urinary tract infections (UTIS) caused by E. coli are accounted 
for by producers of beta-lactamase of the extended spectrum of action (ESBL). Associated resistance to fluoroquinolones and 
co-trimoxazole was found in 93.3% of BLRS-producing E. coli strains. All studied strains regardless of ESBL production were 
sensitive to imipenem, the majority showed sensitivity to ertapenem, gentamicin and resistance to doxycycline. Not producing 
ESBL strains of E. coli were sensitive to fosfomycin. Comparison of data obtained during testing of isolated cultures on ESBL, 
study of their sensitivity and resistance to beta-lactams (amoxicillin/clavulanate, ceftazidime, ceftriaxone, cefotaxime, imipenem) 
indicates the need to test isolates for AmpC products. To this end, during the screening test for ESBL and the method of «double 
disks», along with cephalosporins of III generation, it is necessary to use a phenotypic test for sensitivity to cefepime. The use 
of test results of E. coli isolates isolated from patients with UTIS for the production of ESBL, ampC enzymes, carbapenemase 
and sensitivity to AMP will improve the effectiveness of antimicrobial therapy and will help to curb the formation and spread of 
antimicrobial-resistant strains. 
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Введение. Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) 
– циститы, уретриты, пиелонефриты остаются рас-
пространенными инфекционными заболеваниями, 
могут осложняться формированием уросепсиса и 
других осложненных форм. Основным возбудителем 
ИМП является E.coli, менее часто от больных выде-
ляют других представителей сем. Enterobacteriaceаe, 
P. aeruginosa, Enterococcus spp., S. saprophyticus и др. 
[1, 2].

Широкое распространение во всем мире наш-
ли бета-лактамазы расширенного спектра действия 
(БЛРС) – продуцирующие штаммы энтеробактерий, 
наиболее часто их выявляют при нозокомиальных 
инфекциях. С 2000 г. БЛРС-продуцирующие энтеро-
бактерии выделяют от больных при внебольничных 
инфекциях, обнаруживают у здоровых носителей, 
больных и здоровых животных, в пищевых про-
дуктах. Основными продуцентами БЛРС являются 
E. coli и K. pneumoniae. Распространенность БЛРС-
продуцирующих микроорганизмов зависит от ряда 
факторов (биологический вид, географическое рас-
положение, тип стационара и отделения, контроль за 
качеством проведения эпидемических мероприятий 
в лечебно-профилактических учреждениях, форма 
инфекции, нерациональная антимикробная терапия 
(АМТ), длительное использование антимикробных 
препаратов (АМП) и др. [3-5].

В настоящее время актуальной проблемой являет-
ся снижение эффективности цефалоспоринов III-IY 
поколения, обусловленное продукцией БЛРС и дру-
гих бета-лактамаз, что предполагает использование 
эффективных препаратов при проведении АМТ ин-
фекций, вызываемых продуцентами бета-лактамаз. У 
продуцентов БЛРС наблюдается снижение чувстви-
тельности и к препаратам других групп, выявлена  
ассоциированная резитентность к фторхинолонам и 
ко-тримоксазолу  [3, 6, 7].

Этим объясняется актуальность изучения ро-
ли БЛРС-продуцирующих E. coli в этиологической 
структуре ИМП и изучение их чувствительности к 
АМП различных групп. 

Цель – сравнительное изучение чувствительности 
и резистентности БЛРС-продуцирующих и не про-
дуцирующих БЛРС штаммов E. coli, выделенных 
от больных с инфекцией мочевыводящих путей, к 
АМП.

Материал и методы. Исследовано 216 проб мо-
чи от обследуемых и пациентов с клиническими 
диагнозами: острый и хронический цистит, острый 

и хронический пиелонефрит, мочекаменная болезнь, 
цистостомия, доброкачественная гиперплазия пред-
стательной железы.

С целью установления этиологии заболевания по-
сев мочи осуществляли методом секторных посевов. 
В представленном исследовании критерием этиологи-
ческой значимости возбудителя, выделенного из мочи, 
был показатель  ≥ 105 КОЕ/мл (Об унификации микро-
биологических (бактериологических) методов иссле-
дования, применяемых в клинико-диагностических 
лабораториях лечебно-профилактических учрежде-
ний: Приказ МЗ СССР № 535.  М.; 1985). Для иденти-
фикации микроорганизмов использовали микротест-
системы ФГУП НПО «Микроген» Минздрава Рос-
сии.

 Чувствительность штаммов E. coli к АМП опре-
деляли диско-диффузионным методом. Выделенные 
от больных культуры E. coli были тестированы на 
чувствительность к следующим препаратам: бета-
лактамам (ампициллин, амоксициллин-клавуланат, 
цефтазидим, цефтриаксон, цефотаксим, имипенем, 
эртапенем), фторхинолонам (ципрофлоксацин, норф-
локсацин), доксициклину, аминогликозидам (гента-
мицин, амикацин), ко-тримоксазолу, фосфомицину, 
фурадонину.

Выявление БЛРС-продуцирующих штаммов про-
водили с использованием скрининг-теста по чувстви-
тельности к цефтазидиму, цефтриаксону, цефотакси-
му. Продукцию БЛРС подтверждали методом «двой-
ных дисков» по синергизму действия относительно 
БЛРС-продуцирующих штаммов амоксициллин/
клавуланата и цефалоспоринов Ш поколения (цеф-
тазидим, цефотаксим, цефтриаксон) (Определение 
чувствительности микроорганизмов к антибактери-
альным препаратам: методические указания МУК 
4.2.1890-04. М.; 2004.) [4, 9].

Для оценки достоверности полученных результа-
тов использовали метод «критерий знаков» [8].

Результаты. В течение 2017 года от 216 пациентов 
было выделено 45 штаммов микроорганизмов различ-
ных видов, что составило 20,8% от общего количества 
исследованных проб мочи. В этиологической струк-
туре ИМП удельный вес E. coli составил 75,6% (34 
штамма). Штаммы E. coli были выделены от больных 
с клиническими диагнозами: острый цистит (2 шт.), 
хронический цистит (2 шт.), острый пиелонефрит  
(3 шт.), хронический пиелонефрит (22 шт.) мочека-
менная болезнь (5 шт.). Другие патогены в этиологи-
ческой структуре ИМП составили 24,5% (11 шт.), из 
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них P. mirabilis – 2 штамма, S. pyogenes – 1 штамм бы-
ли выделены от больных с острым и хроническим пи-
елонефритом, штаммы P. aeruginosa были выявлены у 
двух больных с хроническим пиелонефритом, одного 
больного с цистостомией и одного больного с добро-
качественной гиперплазией предстательной железы.  
S. epidermidis (4 шт.) были выявлены у двух больных 
с хроническим пиелонефритом, у одного больного с 
острым циститом и одного больного с мочекаменной 
болезнью (табл. 1).

С целью выявления БЛРС-продуцирующих E. 
coli все изоляты были тестированы на чувствитель-
ность к цефтазидиму, цефтриаксону и цефотаксиму. 
В скрининг-тесте была выявлена резистентность к 
цефтазидиму у 16 штаммов, к цефотаксиму – 15, 
цефтриаксону – 14. При этом для многих штаммов 
была характерна ассоциированная резистентность 
к трем или двум из этих препаратов. Сопоставле-
ние результатов скрининг-теста позволило выявить 
БЛРС-продукцию у 19 штаммов E.coli. Для под-
тверждения результатов скрининг-теста все выде-
ленные от больных штаммы исследовали, используя 

метод «двойных дисков». Синергизм действия амок-
сициллин/клавуланата и цефтазидима, цефотакси-
ма и цефтриаксона был выявлен только у 15 из 34 
штаммов. Таким образом, в этиологической структу-
ре ИМП БЛРС-продуцирующие штаммы составили 
44,1% (15 штаммов) от общего количества выделен-
ных штаммов E. coli (табл. 2).

У 4-х из 19 штаммов продукция БЛРС не была под-
тверждена, что могло быть обусловлено присутствием 
других бета-лактамаз, маскирующих синергизм, та-
ких как карбапенемазы, бета-лактамазы AmpC, бета-
лактамазы класса D. У энтеробактерий обнаружена 
и одновременная продукция бета-лактамаз разного 
типа. Карбапенемазы и бета-лактамазы AmpC про-
являют устойчивость к клавулановой кислоте, БЛРС 
класса D (типа ОХА) плохо ингибируются клавулано-
вой кислотой [4, 9, 10]. При этом ни у одного из 19 
штаммов, проявивших резистентность к цефалоспо-
ринам III поколения (цефтазидим, цефотаксим, цеф-
триаксон), не обнаружена устойчивость к имипене-
му в скрининг-тесте с имипенемом и выявлен   один 
штамм резистентный к эртапенему среди  не проду-
цирующих БЛРС штаммов.  Однако, скрининг-тест  
на продукцию  карбапенемаз с эртапенемом, несмо-
тря на высокую чувствительность, обладает  низкой 
специфичностью [4]. В настоящее время БЛРС класса 
D (типа ОХА) у энтеробактерий встречаются чрезвы-
чайно редко.  Возможно, отрицательные результаты, 
выявленные у 4-х штаммов, исследованных с исполь-
зованием подтверждающего теста на БЛРС, были об-
условлены  продукцией этими штаммами ферментов 
AmpC. 

Следует отметить, что все продуценты БЛРС бы-
ли выявлены у больных с хроническими патологиями 
мочевыводящих путей, тогда как не продуцирующие 
БЛРС штаммы обнаружены, как при острых, так и 
хронических инфекциях (табл. 3).

Значительный интерес представляет сравнитель-
ное изучение чувствительности БЛРС-положительных 
и БЛРС-отрицательных изолятов к АМП различ-
ных групп (табл. 4, рис.1). Все штаммы, как БЛРС-
положительные, так и БЛРС-отрицательные, были 
чувствительны к имипенему, у преобладающего 
большинства тестируемых штаммов выявлена чув-
ствительность к эртапенему (93,3% и 94,7%) и  гента-
мицину (92,9% и 78,9%).

В группе БЛРС-отрицательных 15 (88,2%) штам-
мов были чувствительны к фосфомицину, показате-
ли чувствительности  этих штаммов к другим  пре-
паратам были значительно меньше: ампициллину 
– 21,4%, амоксициллин-клавуланату – 63,2% и цефа-
лоспоринам III поколения (цефтазидим, цефотаксим, 
цефтриаксон) – 52,6-68,4%, фторхинолонам (ципроф-
локсацин, норфлоксацин) – 63,2-68,4% и 47,4% ко-
тримаксазолу.   К фурадонину выявлена чувствитель-
ность  всего  у нескольких штаммов обеих групп. 

При сравнительном анализе спектра резистентно-
сти была выявлена ассоциированная резистентность 
у большинства БЛРС-продуцирующих штаммов к 
фторхинолонам и ко-тримоксазолу. Количество изо-
лятов, устойчивых к фторхинолонам (ципрофлок-
сацин, норфлоксацин) и ко-тримоксазорлу в группе 

Т а б л и ц а  1
Этиологическая структура ИМП по результатам исследования

Вид Количество штаммов (абс., %)

E. coli 34 (75,6 %)

S. epidermidis 4 (8,9 %)

P. aeruginosa 4 (8,9 %)

P. mirabilis 2 (4,5 %)

S. pyogenes 1 (2,2 %)

Всего 45 

Т а б л и ц а  2 
Результаты тестирования штаммов E. coli на продукцию БЛРС

Тест
Количество 

исследованных 
штаммов (абс)

Количество положи-
тельных результатов 

теста (абс/%)

Скрининг-тест на БЛРС 34 19 (55,9%)

Тест, подтверждающий 
продукцию БЛРС - метод 
«двойных дисков»

34 15 (44,1 %)

Т а б л и ц а  3
Показатели обнаружения БЛРС-продуцирующих и не про-
дуцирующих БЛРС штаммов E. coli у больных с различным 
клиническим диагнозом

Клинический диагноз БЛРС+ БЛРС-

Острый цистит
Острый пиелонефрит
Хронический цистит
Хронический пиелонефрит
Мочекаменная болезнь

-
-
1
14
-

2
3
1
8
5

Всего 15 19
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Т а б л и ц а  4 
Распределение БЛРС-продуцирующих и не продуцирующих БЛРС штаммов E. coli по чувствительности и резистентности к АМП

Наименование пре-
паратов

БЛРС + БЛРС -

Коли-
чество 

штаммов

Ч Р
Коли-
чество 

штаммов

Ч Р

абс. (%)
Критерий 
достовер-

ности
абс (%)

Критерий 
достовер-

ности
абс (%)

Критерий 
достовер-

ности
абс (%)

Критерий 
достовер-

ности

Ампициллин * * * * * 19 4 (21,4%) - 11 (57,9%) -

Цефтазидим 15 0 * 12 (80%) + 15 10 (66,7%) - 4 (26,7%) -

Цефотаксим 15 0 * 13 (86,6%) ++ 19 10 (52,6%) - 2 (10,5%) -

Цефтриаксон 15 0 * 12 (80%) + 19 13 (68,4%) - 2 (10,5%) -

Амоксициллин/ 
клавуланат

* * * * * 19 12 (63,2%) 3 (15,8%) -

Имипенем 15 15 (100%) ++ 0 * 19 19 (100%) ++ 0 *

Эртапенем 15 14 (93,3%) ++ 0 * 19 18 (94,7%) ++ 1 (5,3%) -

Гентамицин 14 13 (92,9%) ++ 1 (7,1%) - 19 15 (78,9%) + 3 (15,8%) -

Амикацин 15 9 (60%) - 3 (20%) - 19 12 (63,2%) - 2 (10,5%) -

Доксициклин 15 0 * 14 (93,3%) ++ 18 2 (11,1%) - 15 (83,3%) ++

Ципрофлоксацин 15 1(6,7%) - 14 (93,3%) ++ 19 13 (68,4%) - 6 (31,6%) -

Норфлоксацин 15 1(6,7%) - 14 (93,3%) ++ 19 12 (63,2%) - 7 (36,8%) -

Ко-тримоксазол 15 1(6,7%) - 14 (93,3%) ++ 19 9 (47,4%) - 9 (47,4%) -

Фосфомицин 15 10 (66,7%) - 4 (26,7%) - 17 15 (88,2%) ++ 2 (11,8%) -

Фурадонин 13 5 (38,5%) - 5 (38,5%) - 14 3 (21,4%) - 5 (35,7%) -

П р и м е ч а н и е :  «Ч» - чувствительные; «Р» – резистентные; «*» – не проводилось исследование; «-» – не достоверно; «+» – достоверно 
с вероятностью 95,0-97,5%; «++» – достоверно с вероятностью 99,0-99,5%.
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Рис.1. Показатели чувствительности БРЛС-продуцирующих и не продуцирующих БРЛС-штаммов E. coli к АМП (%).
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БЛРС-продуцирующих, составило 93,3% по каждому 
препарату. По данным   ряда авторов ассоциированная 
резистентность к фторхинолонам  и ко-тримоксазолу  
характерна  для БЛРС-продуцентов E. coli и обнару-
живается у большинства штаммов [6, 7].   

В группе изолятов, не продуцирующих БЛРС, вы-
явлена резистентность к ципрофлоксацину у 31,6% 
штаммов, норфлоксацину - 36,6% и ко-тримоксазолу 
- 47,4% (табл. 4, рис.2). В настоящее время штаммы 
энтеробактерий, устойчивые к ципрофлоксацину, 
оцениваются как резистентные ко всем другим фтор-
хинолонам [11].

Преобладающее большинство  БЛРС-
продуцирующих  и не продуцирующих БЛРС штам-
мов были устойчивы к доксициклину.  

Известно, что бета-лактамазы широкого спектра 
действия и большинство бета-лактамаз расширен-
ного спектра действия ингибирует клавулановая 
кислота (Определение чувствительности микроор-
ганизмов к антибактериальным препаратам: методи-
ческие указания МУК 4.2.1890-04. – М., 2004. – 91 
с.) [3, 4]. Бета-лактамазы AmpC, БЛРС класса D и 
карбапенемазы устойчивы к клавулановой кисло-
те. Однако, обращает на себя внимание  факт, что в 
группе БЛРС-отрицательных E. coli, в которую были 
включены изоляты на основании результатов тести-
рования на БЛРС, чувствительные к амоксициллин-
клавуланату штаммы составили всего 63,2,%, к 
цефотаксиму – 52,6%, цефтриаксону - 68,7%, цеф-
тазидиму – 66,2% и у некоторых штаммов была вы-
явлена  резистентность к этим препаратам  (табл. 
4, рис. 1, 2). При этом из 4-х штаммов, которые по 
результатам скрининг-теста были отнесены к БЛРС-

продуцирующим, продукция этих бета-лактамаз при 
постановке подтверждающего теста не была под-
тверждена, у 3-х штаммов выявлена резистентность 
к амоксициллин/клавуланату.

Обсуждение. Успешное лечение ИМП связано с 
ограничением селекции и распространения, рези-
стентных к АМП штаммов E. coli. Селекции, форми-
рованию и распространению резистентных штаммов 
способствует нерациональная АМТ [12]. Нерацио-
нальная АМТ может определяться использованием 
АМП, к которым циркулирующие штаммы проявляют 
устойчивость, а также применением в лабораторной 
практике ограниченного набора тестов и методов, что 
не позволяет своевременно выявлять БЛРС, гипер-
продукцию БЛРС, бета-лактамазы AmpС, карбапене-
мазы и, соответственно, выбрать  эффективные пре-
параты для  АМТ.

Для решения проблем, связанных с формировани-
ем и распространением резистентных к АМП штам-
мов E. coli, необходимо использовать комплексный 
подход.

Показано, что в этиологической структуре ИМП, 
вызываемых E. coli, БЛРС-продуцирующие штаммы 
составляют 44,1%.

Большинство БЛРС являются приобретенными 
ферментами, экспрессию которых преимущественно 
кодируют гены, расположенные на плазмидах и реже 
на хромосомной ДНК. Для БЛРС характерно разноо-
бразие фенотипов, различный  уровень экспрессии и 
активности относительно различных бета-лактамов, 
мутации генов, кодирующих продукцию бета-лактамаз 
могут приводить к депрессии или гиперпродукции 
ферментов [4]. В результате проведенного исследо-
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Рис. 2. Показатели резистентности БРЛС-продуцирующих и не продуцирующих БРЛС штаммов E. coli к АМП (%).



109

Russian Clinical Laboratory Diagnostics. 2019; 64(2)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-2-104-110

Microbiology

вания у нескольких БЛРС-отрицательных штаммов 
была выявлена резистентность к амоксициллин-
клавуланату и цефалоспоринам III поколения, что 
могло быть обусловлено гиперпродукцией БЛРС или 
продукцией ферментов AmpC. При определенных 
условиях продукция ферментов AmpC может возрас-
тать. Длительная терапия цефалоспоринами является 
одним из факторов риска формирования продуцентов 
бета-лактамаз AmpC [4, 13, 14]. С целью выявления 
гиперпродукции бета-лактамаз, ферментов AmpC  не-
обходимо при проведении скрининг-теста на БЛРС и 
метода «двойных дисков» наряду с цефалоспоринами 
III поколения использовать цефепим. Чувствитель-
ность к цефепиму является дополнительным  фено-
типическим показателем  продукции AmpC. Цефе-
пим – цефалоспорин IV поколения не подвергается 
гидролизу при воздействии бета-лактамаз AmpC. Для 
подтверждения продукции AmpC рекомендуют ис-
пользовать методы и тесты, основанные на ингибиру-
ющем действии бороновых кислот, их производных и 
клоксациллина на эти ферменты [4, 15].  Продуценты 
бета-лактамаз AmpC проявляют чувствительность 
к таким бета-лактамам, как цефепим, монобактам и 
карбапенемы. 

Имипенем был активен относительно всех тести-
руемых штаммов E. coli  и почти все штаммы  были 
чувствительны к эртапенему и гентамицину, не про-
дуцирующие БЛРС и к фосфомицину.

Результаты исследований свидетельствуют, что 
для всех штаммов E.coli, выделенных от больных с 
ИМП, характерна резистентность к доксициклину.

Для штаммов E. coli, продуцирующих БЛРС, по-
казаны высокие показатели ассоциированной ре-
зистентности к фторхинолонам и ко-тримоксазолу. 
Среди БЛРС-продуцентов, выделенных от больных с 
ИМП, ассоциированная резистентность к фторхино-
лонам выявлена более чем у 93% штаммов.

Заключение. Результаты сравнительного изуче-
ния чувствительности и резистентности БЛРС-
продуцирующих и не продуцирующих БЛРС штам-
мов E. coli могут быть использованы при выборе 
АМП для проведения антибактериальной терапии 
ИМП, кроме того они свидетельствуют о необходимо-
сти более активного внедрения в лабораторную прак-
тику методов и тестов, позволяющих дифференциро-
вать БЛРС и бета-лактамазы AmpC. Использование 
результатов такого тестирования позволит повысить 
эффективность АМТ и будет способствовать сдержи-
ванию формирования и распространения резистент-
ных к АМП штаммов E. coli.
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Характеристики штаммов лактобактерий, обладающие 
диагностической значимостью в гинекологической практике
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В настоящее время при наличии широких диагностических возможностей лабораторная диагностика нарушения ми-
кроэкологического состояния вагинального биотопа зачастую ограничивается клиническими данными, результатми 
микроскопических исследований и применением культурального метода. Однако, при таком комплексе нельзя получить 
ответ о функциональной активности микроорганизмов. Цель исследования – оценить информативность сочетанно-
го изучения параметров роста и способности продуцировать молочную кислоту клиническими штаммами Lactobacil-
lus spp. для характеристики состояния микроэкологии цервикально-вагинального биотопа.  Изучали кинетику роста 
штаммов лактобактерий, изолированных из отделяемого заднего свода влагалища. Концентрацию молочной кислоты в 
среде определяли при помощи набора «Молочная кислота – Ольвекс» (Россия). Пробы отбирали через каждые 12 часов 
культивирования. Статистический анализ результатов проводили с использованием методов описательной статисти-
ки, t-критерия Стьюдента. Показано, что 44% штаммов Lactobacillus spp. к 72 часу культивирования не достигали 
фазы экспоненциального роста. Остальные штаммы с 12-24 часа переходили в фазу экспоненциального роста. По про-
дукции молочной кислоты штаммы, находящиеся в лаг-фазе, не отличались друг от друга, поскольку практически не 
синтезировали этот метаболит. Среди остальных штаммов, находящихся в фазе экспоненциального роста, одни – не 
продуцировали молочную кислоту, другие с каждым часом наращивали продукцию лактата. Часть штаммов к 36 часу 
вышла на пик продукции кислоты и к 72 ч наблюдался некоторый спад синтетической активности. Показано, что для 
большинства вагинальных штаммов Lactobacillus spp. характерна вариабельность длительности периода адаптации 
и уровня функциональной активности. Кроме этого, лишь небольшое число клинических штаммов продуцировали мо-
лочную кислоту через 24 ч от начала культивирования. Следовательно, для адекватной оценки микроэкологического 
статуса вагинального биотопа недостаточно проведения микроскопического изучения как нативного материала, так и 
культур, изолируемых на специальных питательных средах. Представляется, что, наряду с использованием современных 
методов генетического анализа, определение in vitro ростовых характеристик, в первую очередь продолжительности 
лаг-фазы, и продукции лактата штаммами молочнокислых бактерий сможет прояснить многие вопросы, связанные с 
формированием дисбиотических состояний, в частности в вагинальном биотопе, а также послужит повышению эф-
фективности назначаемого при этом лечения.  

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  Lactobacillus spp.; кинетика роста; молочная кислота; микроэкология.
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CHARACTERISTICS OF LACTOBACTERIA STRAINS, HAVING DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE IN 
GYNECOLOGICAL PRACTICE
1Perm State Medical University named after Academician E.A. Wagner, Russian Ministry of Health, 614990, Perm, Russian 
Federation;

2LLC “Medical Studio”, Perm, 614990, Russian Federation
Nowadays, in the presence of wide diagnostic possibilities, laboratory diagnostics of microecological disorders of vaginal 
biotope are often limited to clinical data, microscopic examination results and the use of a culture method. However, with such a 
complex it is impossible to get an answer about the functional activity of microorganisms. The aim of investigation was to evaluate 
the information content of a combined study of growth parameters and the ability to produce lactic acid by clinical strains of 
Lactobacillus spp. to characterize the state of the microecology of the cervical-vaginal biotope. Materials and methods. Studied 
the growth kinetics of strains of lactobacilli isolated from the detachable posterior vaginal fornix. The concentration of lactic acid 
in the medium was determined using the “Lactic Acid – Olvex” kit (Russia). Samples were taken every 12 hours of cultivation. 
Statistical analysis of the results was performed using the methods of descriptive statistics, Student’s t-test. Results. It has been 
shown that 44% of Lactobacillus spp. to 72 hours of cultivation did not reach the phase of exponential growth. The remaining 
strains from 12-24 hours passed into the phase of exponential growth. In the production of lactic acid, the strains that are in the 
lag-phase did not differ from each other, since they practically did not synthesize this metabolite. Among the remaining strains that 
are in the phase of exponential growth, some did not produce lactic acid, others increased their lactate production every hour. Part 
of the strains reached the peak of acid production by 36 hours and by 72 hours some decrease in synthetic activity was observed. 
Conclusion. It has been shown that for most vaginal strains of Lactobacillus spp. characteristic variability of the duration of the 
adaptation period and the level of functional activity. In addition, only a small number of clinical strains produced lactic acid 24 
hours after the start of cultivation. Therefore, to adequately assess the microecological status of the vaginal biotope, microscopic 
examination of both native material and cultures isolated on special nutrient media is not enough. It seems that, along with the 
use of modern methods of genetic analysis, the determination of in vitro growth characteristics, primarily lag-phase duration, and 
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lactate production by lactic acid bacteria strains can clarify many issues related to the formation of dysbiotic states, in particular, 
in the vaginal biotope, and will also serve to increase the effectiveness of the prescribed treatment.
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Введение. Организм человека и его микрофлора 
тесно связаны друг с другом и находятся в динамиче-
ском равновесии, являясь единой экологической си-
стемой. Разные области тела человека имеют харак-
терную микрофлору, которая отличается по своему 
качественному и количественному составу, зависяще-
му от действия многочисленных, зачастую не связан-
ных между собой факторов. Эндогенная микрофлора 
биотопов мочеполовой системы женщины неодно-
родна и вариабельна, однако в составе вагинально-
цервикальной микробиоты в норме безоговорочно 
признается доминирующая роль молочно-кислых 
бактерий [1-3]. Такое представление бытует с конца 
XIX века, когда в медицинскую практику внедрили 
световую микроскопию. В 1892 г. Albert Döderlein 
[4] в диссертационной работе на тему «Das Sche-
idensekret und seine Bedeutung für das Puerperalfieber» 
(«Вагинальный секрет и его значение для родильной 
горячки») сравнил микробный пейзаж влагалища 
здоровых женщин и родильниц с послеродовыми эн-
дометритами. В работе были впервые опубликованы 
рисунки бактерий, преобладавших в нормоценозе, ко-
торые впоследствии назвали палочками Додерлейна, 
а в настоящее время объединяют под общим назва-
нием Lactobacillus spp. На протяжении следующего 
столетия критерии микроскопической оценки микро-
биоценоза влагалища дополнялись и модифицирова-
лись [5]. Так, стали учитывать не только морфотипы 
бактерий вагинального секрета, но и лейкоцитарную 
реакцию, и количество эпителиальных клеток. Позд-
нее  R.Cruickshank и A. Sharman [6] стали использо-
вать кроме микроскопических данных водородный 
показатель (рН). Было установлено, что обнаруже-
ние лактобактерий ассоциировалось с более низкими 
показателями рН.  R.Nugent et al. [7], взяв за основу 
критерии Spiegel, разработали метод оценки микро-
биоценоза влагалища для диагностики бактериаль-
ного вагиноза, который основан на балльной оценке 
соотношения трех морфотипов бактерий, а именно 
Lactobacillus (грамположительные крупные палоч-
ки), Gardnerella/Bacteroides (грамвариабельные или 
грамотрицательные мелкие палочки) и Mobiluncus 
(изогнутые грамотрицательные бактерии) в препара-

тах отделяемого слизистой влагалища, окрашенных 
по Граму. Баллы присваиваются в соответствии с ко-
личеством каждого из трех морфотипов, которое оце-
нивается аналогично методу  С.Spiegel  [8]. 

Широкое внедрение культуральных методов ис-
следования значительно расширило представления 
о норме и патологии, сделав во многих случаях ре-
зультаты бактериологического анализа «золотым 
стандартом» лабораторной диагностики [9]. Однако 
ограничения такого подхода, особенно при выделе-
нии и идентификации трудно культивируемых или 
некультивируемых микроорганизмов, в том числе 
и разных видов лактобацилл, не позволяли разрабо-
тать унифицированные рекомендации для оценки 
состояния вагинально-цервикального биотопа. До 
последнего времени при обследовании женщин в 
результатах анализов преобладает обобщающая, но 
мало информативная характеристика молочнокислых 
бактерий: количество Lactobacillus spp. [10]. При-
чем, ее по-прежнему получают с помощью микро-
скопии мазков из исследуемого материала, окрашен-
ных по Граму, либо по бактериоскопической оценке 
изолятов, растущих на молочно-ростовой среде, за-
сеянной из его соответствующего разведения [9]. 
Между тем, в последние десятилетия накапливается 
информация о том, что в микробиоте влагалища мо-
жет встречаться более десятка видов лактобактерий, 
количественное содержание, состав и функциональ-
ное состояние представителей которых постоянно 
изменяется в зависимости от возраста, гормонально-
го статуса, периода менструального цикла и других 
факторов. Более того, эти параметры в значительной 
степени определяют эубиоз либо дисбиоз в этой эко-
логической нише [11]. Совершенствование методов 
лабораторной диагностики, в частности, внедрение 
молекулярно-генетического анализа, существенно 
продвинуло результативность исследований по рас-
шифровке видового спектра микрофлоры нижних 
отделов генитального тракта [1, 12]. Согласно совре-
менным представлениям, решающая роль в формиру-
ющемся микробиоценозе влагалища отводится пред-
ставительству 5 видов лактобактерий: Lactobacillus 
crispatus, L. gasseri, L. jensenii, L. vaginalis и L. iners 
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новлено, что продукция молочной кислоты зависит 
от концентрации CO2 и многие виды лактобактерий 
при снижении концентрации CO2, например, в усло-
виях атмосферного воздуха, переходят на продукцию 
уксусной кислоты [24]. Можно предположить, что 
штаммы лактобактерий, выделенные от пациенток с 
аэробным вагинитом, подвергаются воздействию из-
быточной концентрации кислорода, который требует-
ся для роста аэробных микроорганизмов и образуется 
при распаде перекиси водорода. 

На наш взгляд среди разнообразных метаболитов, 
обеспечивающих протективную роль молочнокислых 
бактерий в вагинальном биотопе, наиболее информа-
тивными для клиницистов и доступными для лабора-
торной практики, следует считать продукцию молоч-
ной кислоты, а также способность микроорганизмов 
приспосабливаться к изменяющимся условиям оби-
тания, в значительной степени обусловленных со-
стоянием макроорганизма. Для подтверждения такой 
точки зрения необходима иная методология изучения 
микроэкологии вагинально-цервикального биотопа. 
Одними из ее составляющих предлагаются апробиро-
ванные нами тесты лабораторного анализа.

Цель исследования – оценить информативность 
сочетанного изучения параметров роста и способно-
сти продуцировать молочную кислоту клиническими 
штаммами Lactobacillus spp. для характеристики со-
стояния микроэкологии цервикально-вагинального 
биотопа.  

Материал и методы. Штаммы лактобактерий изо-
лировали из отделяемого заднего свода влагалища на 
лактобакагаре (Оболенск); сопутствующую микро-
флору ‒ на кровяном агаре, средах Эндо и Сабуро. 
Идентификацию микроорганизмов проводили с уче-
том тинкториальных и культурально-биохимических 
свойств. 

Для изучения кинетики роста в питательную среду 
МРС, разлитую в лунки плоскодонного полистироло-
вого планшета, вносили тест-штаммы. Культивирова-
ние осуществляли в течение 72 ч при 37ᵒC. Каждый 
час проводили измерение оптической плотности при 
длине волны 580 нм на планшетном спектрофотоме-
тре PowerWave X (Bio-Tek).

Концентрацию молочной кислоты в среде опреде-
ляли при помощи набора «Молочная кислота – Оль-
векс» (Россия), согласно инструкции. Особенность 
использования набора заключалась в пропорциональ-
ном уменьшении объема участников реакции. Пробы 
отбирали через каждые 12 ч культивирования.   

Статистический анализ результатов проводили с 
использованием методов описательной статистики, 
t-критерия Стьюдента.

Результаты. Показано, что 44% штаммов Lacto-
bacillus spp. к 72 ч культивирования не достигали фа-
зы экспоненциального роста (рис. 1,а). Известно, что 
в лаг-фазу бактерии увеличиваются в размерах, но не 
размножаются. Этот период можно рассматривать как 
время адаптации микроорганизмов к новым услови-
ям, когда включается индукция ферментов, а также 
синтез и сборка рибосом. Удлинение лаг-фазы in vitro 
может быть связано с предшествующим пребывани-
ем штаммов в неоптимальных условиях, например, 

[13, 14]. С другой стороны, в последнее время зача-
стую наблюдается клиническое состояние, когда про-
исходит драматическое увеличение как разнообразия 
видов микроорганизмов, так и микробной нагрузки, 
именуемое бактериальным вагинозом (БВ). В подоб-
ных случаях доминантной микрофлорой становятся 
Gardnerella vaginalis, Prevotella spp., Bacteroides spp. 
и Porphyromonas spp., а также Mycoplasma hominis, 
виды Mobiluncus, Atopobium vaginae [15, 16]. В то же 
время показана возможность развития БВ даже при 
достаточном, а иногда и избыточном количестве, на-
пример, L. crispatus [17]. Становится очевидным, что 
не только, а скорее не столько, численность и видовой 
спектр Lactobacillus определят благополучие в иссле-
дуемом биотопе. Общеизвестно, что детектируемые 
виды лактобактерий отличаются по устойчивости к 
различным факторам и способности поддерживать 
колонизационную резистентность влагалища [18]. В 
многочисленных исследованиях показано, что лак-
тофлора обладает выраженной бактериоциногенной 
активностью, что позволяет ей реализовывать антаго-
нистический потенциал по отношению к условно па-
тогенным микроорганизмам (УПМ) [1], хотя эффек-
тивность такого антагонизма варьируют в широких 
пределах: от опосредованной лактобактериями гибе-
ли до изменения ряда свойств УПМ. Так, например, 
метаболиты некоторых Lactobacillus способны пода-
влять каталазную активность стафилококков. Ключе-
вую роль в этом играют лизоцимоподобные фермен-
ты и бактериоцины [19]. 

Среди широкого набора факторов, обеспечиваю-
щих антагонистическую активность лактобактерий, 
авторы выделяют продукцию молочной кислоты и 
перекиси водорода [20]. Роль пероксида в обеспече-
нии протекции вагинального биотопа от заселения 
БВ-ассоциированными видами некоторыми автора-
ми ставится под сомнение, поскольку показано, что 
штаммы, не продуцирующие H2O2, в том числе L. 
сrispatus, способны выполнять протективную роль 
[18]. В результате можно полагать, что определение 
синтеза только этого метаболита представляется не 
совсем оправданным, а роль его в обеспечении анта-
гонистической активности кажется преувеличенной. 
Это обусловлено рядом причин. Так, гипоксическое 
состояние вагины исключает продукцию H2O2 микро-
организмами. Для цервиковагинальной жидкости 
характерна высокая антиоксидантная способность, 
которая нивелирует микробицидную активность об-
разовавшейся перекиси. Кроме этого, показано, что 
H2O2 более токсичен для вагинальных лактобактерий, 
чем для 17 видов микроорганизмов, ассоциирован-
ных с развитием БВ [21]. В многочисленных иссле-
дованиях [21-23] решающее значение в подавлении 
условно патогенной микрофлоры отводится способ-
ности лактобактерий продуцировать молочную кис-
лоту. Продукция метаболита не зависит от гипокси-
ческого состояния биотопа. Компоненты цервикова-
гинальной жидкости не блокируют микробицидную 
активность лактата в отношении большинства БВ-
ассоциированных микроорганизмов. В свою очередь 
молочная кислота не оказывает повреждающего дей-
ствия на представителей рода Lactobacillus [21]. Уста-
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при увеличении рН [25], что наблюдается у женщин с 
БВ. Остальные штаммы с 12-24 ч переходили в фазу 
экспоненциального роста (рис. 1, б,в), т.е. проявляли 
более высокие адаптивные способности.

В настоящем исследовании по продукции молоч-
ной кислоты штаммы, находящиеся в лаг-фазе (рис. 
1,а), не отличались друг от друга, поскольку прак-
тически не синтезировали этот метаболит. Среди 
остальных штаммов, находящихся в фазе экспонен-
циального роста, одни – не продуцировали молоч-
ную кислоту, другие с каждым часом наращивали 
продукцию лактата. Часть штаммов к 36 ч вышла на 
пик продукции кислоты и к 72 ч наблюдался некото-
рый спад синтетической активности (рис. 1, в). Эти 
наблюдения подтверждают мнение О.В. Бухарина и 
соавт. [26] о том, что на характеристики микроорга-
низмов может оказывать влияние микроэкологиче-
ское окружение, а также ряд факторов макроорга-
низма. Так, штаммы с короткой лаг-фазой, быстрым 
накоплением биомассы и максимальной продукцией 
молочной кислоты выделяли, как правило, из ваги-
нального биотопа, в котором хотя и детектировали 
S. aureus, E. coli и БВ-ассоциированные микроорга-
низмы в избыточном количестве, клинические при-
знаки патологического процесса не наблюдались. 
Можно предположить, что в такой ситуации втор-
жение значительного количества «опасных» УПМ 
служит триггером интенсификации антагонистиче-
ской активности облигатной флоры, в связи с чем 
быстро увеличивается численность Lactobacillus sp. 
и продукция молочной кислоты. В другой ситуации, 
у пациенток с длительным вялотекущим воспали-
тельным процессом, обусловленном продолжитель-
ным персистированием в биотопе УПМ или виру-
сов, лактобактерии теряют свои преимущества, что 
in vitro проявляется в удлинении периода адаптации, 
медленном накоплении биомассы и отсутствии про-
дукции ключевых метаболитов.  

Обсуждение. Сложившуюся к настоящему време-
ни лабораторную практику при исследовании микро-
биоты генитального тракта женщин, нельзя признать 
удовлетворительной. Более того, отсутствие унифи-
цированных регламентированных подходов для про-
ведения лабораторных микробиологических исследо-
ваний затрудняет сравнительную оценку информации, 
полученной в различных лабораториях и исследо-
вательских учреждениях. В имеющемся отраслевом 
стандарте 91500.11.0004-2003 «Протокол ведения 
больных. Дисбактериоз кишечника», утвержденным 
приказом Минздрава России № 231 от 09.06.2003 г., 
предусмотрено лишь определение численности лак-
тобактерий на основе микроскопического метода. 
При проведении микробиологических исследований 
содержимого влагалища специалисты вынуждены 
ориентироваться на разрозненные методические ука-
зания и отдельные научные статьи. Повсеместное 
увлечение методами молекулярно-генетического ана-
лиза, с применением модификаций ПЦР, позволяю-
щих лишь констатировать факт наличия/отсутствия 
тех или иных таксонов, хотя и в значительной степени 
расширило представление о видовом разнообразии 
вагинальной микробиоты [27], не позволило ответить 

Кинетика накопления биомассы (пунктирная линия) и кон-
центрации молочной.
Кислоты (сплошная линия) штаммами Lactobacillus spp. По оси абсцисс 
– часы; культивирования , по оси ординат - слева концентрация молоч-
ной кислоты (ммоль/л);
справа - объем биомассы (усл. ед. оптической плотности).

а

б

в

на многие вопросы функционального свойства. При 
таком подходе нет возможности оценивать метабо-
лические характеристики облигатной микрофлоры, 
которые важны для обеспечения колонизационной 
резистентности слизистой оболочки влагалища и, в 
конечном итоге, дают возможность определить ха-
рактер складывающихся межмикробных взаимоот-
ношений в конкретных условиях, формирующихся в 
конкретном организме. 

Заключение. В настоящем исследовании показа-
но, что для большинства штаммов Lactobacillus spp. 
характерна вариабельность длительности периода 
адаптации и уровня функциональной активности. 
Кроме этого, лишь небольшое число клинических 
штаммов продуцировали молочную кислоту через 
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24 ч от начала культивирования. Следовательно, 
для адекватной оценки микроэкологического стату-
са вагинального биотопа недостаточно проведения 
микроскопического изучения как нативного мате-
риала, так и культур, изолируемых на специальных 
питательных средах. Использование молекулярно-
генетических тестов в значительной степени облег-
чает изучение видового разнообразия, однако их ре-
зультаты не дают исчерпывающей информации для 
адекватной оценки вклада детектируемых штаммов 
в складывающиеся «диалоги» облигатных и транзи-
торных видов микроорганизмов, а также в системе 
«микробиота – макроорганизм». Представляется, 
что, наряду с использованием современных методов 
генетического анализа, определение in vitro росто-
вых характеристик, в первую очередь продолжи-
тельности лаг-фазы, и продукции лактата штаммами 
молочнокислых бактерий, как и поиск дополнитель-
ных критериев оценки метаболической активности 
автохтонных и аллохтонных представителей микро-
биоты генитального тракта, сможет прояснить мно-
гие вопросы, связанные с формированием дисбиоти-
ческих состояний, в частности в вагинальном био-
топе, а также послужит повышению эффективности 
назначаемого при этом лечения.  
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По данным Всемирной организации здравоохранения ежегодно в мире регистрируется около 1 млн случаев гнойных бак-
териальных менингитов, из которых 200 тыс. случаев заканчиваются летально. ГБМ - полиэтиологичны, что делает 
задачу по определению возбудителя – основной при организации эпидемиологического надзора, схемы лечения, планиро-
вании профилактических и противоэпидемических мероприятий. Основное влияние на это оказывает качество лабора-
торной диагностики. При низкой результативности лабораторной диагностиком могут быть снижены истинные по-
казатели заболеваемости менингитами различной этиологии. Работа проведена с целью оценки эффективности исполь-
зуемых лабораторных методов при индикации приоритетных возбудителей ГБМ: Haemophilus influenzae, Streptococcus 
pneumoniae, Neisseria meningitidis; в рамках выполнения Программы по дозорному эпиднадзору за инвазивными бакте-
риальными заболеваниями (ИБЗ), осуществляемой Европейским региональным бюро ВОЗ в ряде стран Европейского 
(Украина, Беларусь), Закавказского (Азербайджан, Армения, Грузия), Азиатского (Узбекистан, Кыргызстан, Казахстан) 
регионов в период 2010-2017 гг. Исследовано 2893 пробы клинического материала (СМЖ, кровь), полученного от паци-
ентов с менингеальным синдромом культуральным методом, РАЛ, ИХ-тест (BinaxNOW), ПЦР (рутинная и в реальном 
времени), применявшихся для индикации и идентификации N. meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzae. При идентифика-
ции возбудителей ГБМ ПЦР результативнее культурального метода в 5 раз при детекции N. meningitidis; в 3 раза при 
детекции S. pneumoniae; в 4 раза при детекции H. influenzae b. ИХ-тест и РАЛ, позволяют повысить идентификацию 
возбудителей ГБМ для N. meningitidis – на 35,6%; S. pneumoniae – на 67%; H. influenzae b – на 19,2%, возможна их по-
становка в полевых условиях и в эпидочаге в случае необходимости. Бактериологическим лабораториям при работе с 
клиническим материалом от пациентов с диагнозом ГБМ целесообразно дополнять культуральный метод микробиоло-
гической диагностики РАЛ, ИХ-тестом или ПЦР.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  Streptococcus pneumoniae; Neisseria meningitidis; Haemophilus influenzae b; реакция агглютина-
ции латекса; ПЦР; ПЦР-РВ; иммунохроматографический тест; ВОЗ; гнойные бактериальные 
менингиты.
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EFFICACY OF LABORATORY METHODS OF DIAGNOSTIC OF PURULENT BACTERIAL MENINGITIS
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Federal Service of Surveillance on Consumer’ Rights Protection and Human Wellbeing; 
2Federal Service of Surveillance on Consumer’ Rights Protection and Human Wellbeing, Moscow
According to the World Health Organization, every year about 1 million cases of purulent bacterial meningitis (PBM) are 
registered in the world, of which 200 thousand cases end in death. Bacterial meningitis is polyethiologic, which makes the task of 
determining the pathogen the main in the organization of epidemiological surveillance, treatment regimens, planning of preventive 
and anti-epidemic measures. The quality of laboratory diagnostics has a key influence on this. The true incidence of meningitis 
of different etiology can be altered at low-efficiency laboratory diagnostics. This work was carried out to assess the effectiveness 
of existing laboratory methods for the detection of PBM pathogens: Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae and 
Neisseria meningitidis; as a part of the programme on sentinel surveillance of invasive bacterial diseases (IBD) carried out by 
the WHO regional office for Europe in a number of countries in Europe (Ukraine, Belarus), Transcaucasia (Azerbaijan, Armenia, 
Georgia), Asia (Uzbekistan, Kyrgyzstan, Kazakhstan) in the period 2010-2017. 2893 samples of clinical material (CSF and blood) 
obtained from patients with the meningeal syndrome were studied by four diagnostic methods: cultural method, latex-agglutination 
test, immunochromatographic test (BinaxNOW), PCR (conventional and real-time), used to identify the following pathogens: 
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae. When identifying the causative agents of BM, PCR 
more effective than culture method is 5 times in detecting N. meningitidis; 3 times in the detection of S. pneumoniae; 4 times 
the detection of H. influenzae b. Latex-agglutination test and immunochromatographic test allow to increase the identification  
of pathogens of BM for N. meningitidis - by 35.6%; S. pneumoniae - by 67%; H. influenzae b - by 19.2%, it is possible to set 
them in the field and at the epidpoint if necessary. When working with clinical material from patients diagnosed with GBM, it is 
advisable for bacteriological laboratories to complement the culture method of microbiological diagnosis of latex-agglutination 
test, immunochromatographic test or PCR.

K e y  w o r d s :  Streptococcus pneumonia; Neisseria meningitides; Haemophilus influenzae b; latex agglutination reaction; 
PCR; real-time PCR; immunochromatographic test; WHO; purulent bacterial meningitis.
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Введение. Гнойные бактериальные менингиты 
(ГБМ) – тяжёлые инфекционные заболевания, при-
оритетными патогенами которых являются Neisseria 
meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae, характеризующиеся воспалением оболо-
чек мозга, ведущие к значительной заболеваемости и 
смертности во всем мире [14].

Благодаря проводимой иммунопрофилактике за-
болеваемость менингитом в мире снижается, хотя 
сохраняется высокая смертность, многие больные те-
ряют трудоспособность из-за несвоевременной диа-
гностики болезни. В России более половины случаев 
ГБМ остаются этиологически нерасшифрованными. 
H. influenzae и S. pneumoniae могут вызывать бронхит, 
средний отит, синусит, пневмонию, артрит, эндокар-
дит, остеомиелит, перикардит, целлюлит у иммуно-
компрометированных лиц. N. meningitidis вызывает 
генерализованные формы менингококковой инфек-
ции, в том числе менингит. По данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) ежегодно в мире 
регистрируется около 1 млн случаев ГБМ, из которых 
200 тыс. случаев заканчиваются летально. За период 
2010-2017 гг. в РФ показатель заболеваемости ГБМ 
снизился с 2,2 (2010 г.) до 1,5 (2017 г.) на 100 тыс. на-
селения, генерализованными формами менингокок-
ковой инфекции (ГФМИ) – снизился с 1,0 (2010 г.) до 
0,49 (2017 г.) 100 тыс. населения, ГБМ неменингокок-
ковой и неясной этиологии (ГБМНМиНЭ) – снизился 
с 1,2 (2010 г.) до 1,03 (2017 г.) на 100 тыс. населения 
[1, 5, 6].

ГБМ – полиэтиологичное заболевание, вызы-
ваемое различными видами патогенных и условно-
патогенных бактерий. Это делает индикацию этио-
логического агента ГБМ основной процедурой при 
организации эпидемиологического надзора, схе-
мы лечения, планировании профилактических и 
противоэпидемических мероприятий. Качество и 
результативность лабораторной диагностики влия-
ют на достоверность расшифровки этиологической 
структуры ГБМ. Низкая результативность лабора-
торной диагностики ГБМ может занижать истинные 
показатели заболеваемости менингитами различной 

этиологии. В 2017 году в РФ из 2217 случаев ГБМ 
и ГФМИ удалось этиологически расшифровать 1163 
случаев (52,5%). В этиологической структуре рас-
шифрованных случаев преобладали N. meningitidis 
(41%), далее по частоте выделения следовал S. pneu-
moniae (32%) и H. influenzae (11%). На долю прочих 
возбудителей ГБМ приходилось 17% [1, 5, 6].

Ведущая роль в постановке этиологического диа-
гноза заболеваний, вызываемых N. meningitidis, S. 
pneumoniae, H. influenzae принадлежит микробио-
логической диагностике, которая направлена на вы-
деление и идентификацию возбудителя, определение 
его чувствительности к антимикробным препаратам. 
Микробиологическая диагностика проводится куль-
туральным и экспресс-методами. Культуральный 
метод является ведущим методом микробиологиче-
ской диагностики ГБМ. Поскольку, N. meningitidis, S. 
pneumoniae, H. influenzae имеют сложные питатель-
ные потребности и требуют для своего выделения 
применения обогащенных питательных сред, таких 
как сывороточный, кровяной, шоколадный агар, и 
сложных условий культивирования (создание капно-
фильных условий в СО2-инкубаторе или в эксикато-
ре с зажжённой свечой), процент их положительных 
обнаружений в исследуемом материале может быть 
невелик [4].

Работа проведена в рамках выполнения Программы 
по дозорному эпиднадзору за инвазивными бактери-
альными заболеваниями (ИБЗ), вызываемыми H. influ-
enzae, S. pneumoniae, N. meningitidis, осуществляемой 
Европейским региональным бюро ВОЗ в ряде стран 
Европейского (Украина, Беларусь), Закавказского (Азер-
байджан, Армения, Грузия), Азиатского (Узбекистан, 
Кыргызстан, Казахстан) регионов в период 2010-2017 
гг. Эпидемиология ГБМ в указанных странах до сих пор 
продолжает оставаться недостаточно изученной.

Цель работы - оценка эффективности используе-
мых лабораторных методов диагностики при выявле-
нии приоритетных возбудителей ГБМ: H. influenzae, 
S. pneumoniae, N. meningitidis.

Материал и методы. Исследованы 2893 образца 
клинического материала (СМЖ, кровь), полученного 
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для внесения тампона с исследуемым в ИХ-тесте об-
разцом, расположенную на противоположной сторо-
не кассеты. Результаты ИХ-теста интерпретируются 
по наличию или отсутствию визуально различимых 
окрашенных линий от розового до пурпурного цве-
та. Положительный результат, регистрируемый спу-
стя 15 мин, в зависимости от концентрации антигена, 
присутствующего в тестируемом образце, включает 
выявление двух окрашенных линий в зоне чтения ре-
зультата тестирования пациента, Отрицательный ре-
зультат, читаемый также через 15 минут, даёт только 
одну окрашенную контрольную линию, свидетель-
ствуя о том, что антиген S. pneumoniae в тестируемом 
образце не обнаружен. Отсутствие окрашенной кон-
трольной линии, вне зависимости от наличия или от-
сутствия окрашенной линии в зоне чтения результата 
пациента, свидетельствует о недействительности про-
ведённого теста. Чувствительность и специфичность 
BinaxNOW составляют от 95,4 до 100% и от 98,6 до 
100%, соответственно [10–12].

Молекулярно-генетические методы исследования. 
Экстракцию ДНК из СМЖ осуществляли с помощью 
коммерческого набора для выделения ДНК QIAmp 
DNA Mini Kit (Qiagen, США), согласно протоколу 
производителя.  Для экстракции хромосомальной 
ДНК из культур бактерий использован метод кипяче-
ния.

Видовую детекцию N. meningitidis, H. influenzae,  
S. pneumoniae, определение серогруппы N. meningitidis 
и серовара H. influenzae, осуществляли с помощью 
ПЦР-РВ. Использованы последовательности прайме-
ров и флуоресцентно меченные зонды, рекомендован-
ные руководством ВОЗ [13].

Для определения серогруппы или серовара  
S. pneumoniae применён метод мультиплексной ПЦР-
РВ и мультиплексная ПЦР (мПЦР) с детекцией в 
агарозном геле. Амплификацию с детекцией в режи-
ме реального времени проводили в амплификаторе  
ABI 7500 (Applied Biosystems, США). Продукты ам-
плификации визуализировали на трансиллюминаторе 
ECX-20L (Vilber Lourmat, Германия). Последователь-
ности праймеров и протоколы реакций доступны на 
веб-сайте CDC, США (http://www.cdc.gov/ncidod/
biotech/strep/pcr).

Воспроизводимость. Все эксперименты повторяли 
не менее 3 раз, в том числе выращивание штаммов, 
выделение ДНК, детекцию продукта.

Статистическая обработка данных проведена с по-
мощью программы Microsoft Excel.

Результаты и обсуждение. При исследовании 
2893 образцов клинического материала получены 
следующие результаты. С использованием культу-
рального метода чистая культура возбудителя вы-
делена и идентифицирована в 149 пробах (5,2%). 
Среди клинических изолятов идентифицированы:  
N. meningitidis – 59 проб; S. pneumoniae – 64 пробы;  
H. influenzae b – 26 проб.

Применение набора BinaxNOW позволило повы-
сить количество этиологически расшифрованных 
проб до 188 (6,5%) за счёт увеличения количества 
выявленных S. pneumoniae на 60%. Количество по-
ложительных образцов исследуемого материала от 

от пациентов с менингеальным синдромом. Для ми-
кробиологической диагностики с целью выявления  
N. meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzae исполь-
зован культуральный метод, латекс-агглютинация 
(РАЛ), иммунохроматография (ИХ) (BinaxNOW), 
ПЦР (рутинная и в реальном времени) [7, 13].

Культуральным методом исследовали все пробы 
спинномозговой жидкости (СМЖ) и крови при раз-
витии септицемии. Исследуемый материал засевали 
на обогащённые питательные среды: колумбийский 
агар с добавлением 5% дефибриниированной крови 
барана или лошади, «шоколадный агар» на основе су-
хого гемоглобина, с добавлением ростовой добавки, 
содержащей никотинаминадениндинуклеотид (НАД,  
V фактор) и гемин (X фактор) (Oxoid, Великобрита-
ния). Посевы инкубировали в термостате при 37о C 
в течение 24-48 ч в атмосфере, содержащей 5% CO2. 
Для создания капнофильных условий использовали 
анаэростаты (Oxoid, Великобритания) и газогенера-
торную систему (Oxoid, Великобритания). Выделе-
ние чистой культуры возбудителя и её идентифика-
цию проводили общепринятыми методами [2, 3].

Для постановки реакции агглютинации латекса 
(РАЛ) использован набор Pastorex Meningitis (Bio-
Rad, США). Принцип РАЛ заключается в следующем: 
антиген, содержащийся в тестируемом образце, иден-
тифицируется с использованием частиц латекса, по-
крытых специфичными гомологичными антителами. 
В присутствии гомологичного антигена частицы ла-
текса агглютинируют, а при его отсутствии, они оста-
ются в виде гомогенной суспензии. Данный набор 
специфичен для N. meningitidis серогрупп A, C, Y/W; 
N. meningitidis серогруппы B; E. coli K1; H. influenzae 
тип b; S. pneumoniae; S. agalactiae. Чувствительность 
и специфичность данного набора для N. meningitidis 
серогруппы A составляет 87 и 93%, соответственно, 
для N. meningitidis серогруппы W - 85 и 97%, соот-
ветственно, для N. meningitidis серогруппы С – 80 и 
94,4%, соответственно. В странах менингитного поя-
са Африки РАЛ является единственной возможностью 
быстрой диагностики возбудителя менингита [9].

Иммунохроматографический тест (ИХ) BinaxNOW 
является экспресс-тестом для качественной детекции 
антигена S. pneumoniae в образцах СМЖ, полученных 
от пациентов с симптомами менингита. ИХ-тест в со-
четании с культуральным методом предназначен для 
экспресс-диагностики пневмококкового менингита. 
Их-тест проводится на мембране, для выявления рас-
творимого антигена пневмококка в СМЖ. Кроличьи 
антитела к антигену S. pneumoniae адсорбированы в 
виде полосы на нитроцеллюлозной мембране в зоне 
чтения результата пациента. Козья антиглобулино-
вая сыворотка против IgG кролика адсорбирована на 
той же мембране в виде второй полосы (контрольная 
линия). Кроличьи антитела к антигену S. pneumoniae 
вместе с антивидовыми антителами, конъюгирован-
ные с окрашенными частицами для визуализации, 
нанесены на волокнистую инертную подложку и 
высушены. Подложка, содержащая конъюгат и мем-
бранная полоска соединены для формирования тест-
полоски. Данная тест-полоска вмонтирована в кассе-
ту в форме открывающейся книжки, имеющую лунку 
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пациентов, содержащих S. pneumoniae составило 103 
(3,6%).

При использовании дополнительно РАЛ количе-
ство положительных в отношении искомых возбуди-
телей проб возросло до 218 (7,5%). В положитель-
ных пробах клинического материала определены: 
N. meningitidis – 80 проб (2,8%); S. pneumoniae – 107 
проб (3,7%); H. influenzae b – 31 проба (1,1%).

Применение ПЦР повысило детекцию возбуди-
телей ГБМ в пробах до 635 (22%). В положитель-
ных пробах клинического материала определены: N. 
meningitidis – 300 проб (10,4%); S. pneumoniae – 213 
проб (7,4%); H. influenzae b – 122 проб (4,2%).

Сравнительный анализ эффективности методов 
лабораторной диагностики ГБМ представлены на ри-
сунке.

Основной задачей при организации эпидемиологи-
ческого надзора, схемы лечения, планировании про-
филактических и противоэпидемических мероприя-
тий при ГБМ является идентификация возбудителя, в 
связи с полиэтиологичностью данного заболевания.

Культуральный метод исследования является «зо-
лотым стандартом», который позволяет выделить 
и идентифицировать чистую культуру возбудителя, 
определить его чувствительность к антибиотикам, 
провести внутривидовую идентификацию с целью 
эпидемического маркирования, депонировать инте-

ресные клинические изоляты в национальные и др. 
коллекции штаммов. Однако, культуральный метод 
дорогостоящ и длителен. Он требует наличия хоро-
шо оснащённой бактериологической лаборатории, 
располагающей широким набором дорогих электив-
ных, дифференциально-диагностических и др. пита-
тельных сред, тест-систем для идентификации, реа-
гентов, лабораторного оборудования (анаэростаты, 
СО2-инкубаторы и др.), высоко квалифицированного 
врачебного и лаборантского персонала. Выполнение 
бактериологических исследований в полевых услови-
ях вызывает определённые затруднения.

Бактериологическим методом чистая культура воз-
будителя нами выделена и идентифицирована лишь 
в 149 пробах (5,2%), что объясняется низкой устой-
чивостью исследуемых данных возбудителей в окру-
жающей среде, их требовательностью к условиям 
культивирования и питательным средам, частым на-
чалом эмпирической антибиотикотерапии до взятия 
материала от пациента на исследование.

Настоящее исследование показало, что ис-
пользование ИХ-теста и РАЛ позволяет повысить 
идентификацию приоритетных патогенов ГБМ для  
N. meningitidis – на 35,6%; S. pneumoniae – на 67%;  
H. influenzae b – на 19,2%. Важно отметить, что про-
ведение ИХ-теста и РАЛ возможно в полевых услови-
ях, поскольку не требует специального лабораторно-
го оборудования, за исключением готовых наборов, 
специальных навыков у исследователя (имеются до-
ступные инструкции). Кроме того, ИХ-теста и РАЛ 
выявляют даже нежизнеспособные и разрушенные 
формы микроорганизмов, что актуально в условиях 
раннего начала антибиотикотерапии.

Наиболее эффективным методом идентификации 
в данном исследовании является ПЦР. Необходимо 
учитывать, что ПЦР, требует наличия специального 
оборудования и реактивов, специальных навыков и 
умений у исследователя, длительной пробоподго-
товки (за исключением direct ПЦР). ПЦР позволяет-
ся определить довольно малые и нежизнеспособные 
концентрации возбудителя в биологических средах 
пациента и имеет высокую чувствительность и спец-
ифичность.

Выводы. При идентификации возбудителей ГБМ 
ПЦР результативнее культурального метода в 5 раз 
при детекции N. meningitidis; в 3 раза при детекции  
S. pneumoniae; в 4 раза при детекции H. influenzae b.

ИХ-тест и РАЛ, позволяют повысить идентифика-
цию возбудителей ГБМ для N. meningitidis – на 35,6%; 
S. pneumoniae – на 67%; H. influenzae b – на 19,2%, 
возможна их постановка в полевых условиях и в эпи-
дочаге в случае необходимости.

Бактериологическим лабораториям при работе с 
клиническим материалом от пациентов с диагнозом 
ГБМ целесообразно дополнять культуральный метод 
микробиологической диагностики РАЛ, ИХ-тестом 
или ПЦР.

Для повышения выявления патогенов ГБМ в ис-
следуемом клиническом материале оптимально соче-
тание культурального метода с ПЦР, РАЛ, ИХ.

Финансирование. Исследование проведено в рам-
ках программы по дозорному эпиднадзору за инвазив-
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ными бактериальными заболеваниями, при финанси-
ровании ВОЗ.
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ПОКАЗАТЕЛИ ОСНОВНОГО ОБМЕНА ПРИ ВОСПАЛИТЕЛЬНОМ СИНДРОМЕ 
БАКТЕРИАЛЬНОГО ГЕНЕЗА: ПРЕДИКТОРЫ ПРОГНОЗА ИЛИ НЕОБХОДИМОСТЬ 
СВОЕВРЕМЕННОЙ КОРРЕКЦИИ?
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Цель исследования - определение сравнительной значимости показателей основного обмена и маркёров воспалитель-
ного процесса на ближайший прогноз заболевания пациентов ОРИТ с синдром системного воспаления инфекционного 
генеза. Представлены результаты ретроспективного анализа лечения 198 пациентов с подтверждёнными клинико-
лабораторными признаками бактериальной инфекции. У пациентов определяли количество лейкоцитов, тромбоцитов, 
процентного содержания лимфоцитов, концентрацию прокальцитонина, креатинина, билирубина, С-реактивного бел-
ка, показатели КЩС. Оценку степени тяжести пациентов проводили по шкале SOFА. Вид биоматериала для микро-
биологических исследований определялся в зависимости от предполагаемого источника инфекционного воспаления.  
Идентификацию выделенных микроорганизмов проводили методом времяпролетной MALDI ToF масс-спектрометрии 
с последующим определением антибиотикорезистентности. Эмпирическая антибактериальная терапия назначалась 
при поступлении пациента в ОРИТ. Инверсия на этиотропную антибакотерапию проводилась через 48 час. с учётом 
результатов микробиологического исследования. Определение основного обмена осуществляли методом непрямой кало-
риметрии (CCM Express, Medical Graphics) с расчётом: основного обмена, дыхательного коэффициента, абсолютного и 
относительного количества макронутриентов. Расчёт белка производился, исходя из уровня азота суточной мочевины 
мочи. Логистический анализ (ROC-анализ) позволил выявить, что  при используемой стратегии антибактериальной 
терапии возраст, пол пациентов, тинкториальные свойства выделенных от пациентов, микроорганизмов не влияют на 
ближайший прогноз заболевания. Степень тяжести состояния пациента по шкале SOFA, концентрация прокальцитони-
на в крови, и такие параметры метаболического статуса, как потребность в килокалориях на килограмм фактической 
массы тела и процент белковых калорий достоверно влияют на ближайший прогноз заболевания. При этом процент 
калорий, получаемых за счёт метаболизма белка, в основном обмене имеет высокую достоверную прогностическую цен-
ность. Результаты исследования подтверждают важность адекватной нутриционной терапии в лечении пациентов с 
инфекционным воспалительным синдромом, включающего расчёт и коррекцию белковых потерь и суммарного суточного 
калоража.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  основной обмен; воспаление; непрямая калориметрия; микробиологические исследование; анти-
бактериальная терапия.

Для цитирования: Кецко Ю. Л., Лунина А. В., Гусякова О. А., Петровская Е. В., Лямин А. В., Козлов А. В., Новокщёнов 
С. Г. Показатели основного обмена при воспалительном синдроме бактериального генеза: предикторы прогноза или не-
обходимость своевременной коррекции? Клиническая лабораторная диагностика. 2019;64 (2): 122-127.  
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-2-122-127
Ketsko Yu. L.1, Lunina A. V.1, Gusyakova O. A.1, Petrovskaya E. V.1, Lyamin A. V.1, Kozlov A. V., Novokshchenov S. G.2

THE INDICATORS OF BASAL METABOLISM IN INFLAMMATORY SYNDROME BACTERIAL ORIGIN: 
PREDICTORS OF PROGNOSIS OR THE NEED FOR TIMELY CORRECTION?
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The aim of the study was to determine the comparative significance of basal metabolism indicators and inflammatory process 
markers for the closest prognosis of patients in ICUs with systemic inflammation syndrome caused with infectious genesis. The 
paper presents the results of a retrospective analysis of the plan of treatment of 198 patients with confirmed clinical and laboratory 
signs of bacterial infection. The number of leukocytes, platelets, the percentage of lymphocytes, the concentration of procalcitonin, 
creatinine, bilirubin, C-reactive protein, acid-base balance values were determined in patients. Patients were assessed on a 
SOFA scale. The type of biomaterial for microbiological research was determined depending on the intended source of infectious 
inflammation. Identification of the isolated microorganisms was carried out using the MALDI ToF mass spectrometry method, 
followed by determination of antibiotic resistance. Empirical antibiotic therapy was prescribed upon admission of the patient to the 
ICU. Patients were switched to etiotropic antibacterial therapy after 48 hours, taking into account the results of a microbiological 
study. Determination of basal metabolic rate was carried out using the method of indirect calorimetry (CCM Express, Medical 
Graphics) with the calculation of basal metabolism, respiratory coefficient, absolute and relative amount of macronutrients. The 
calculation of the protein was made on the basis of the nitrogen level of the daily urine urea. Logistic analysis (ROC analysis) 
revealed that the antibacterial therapy strategy used, age, gender of patients, tinctorial properties of microorganisms isolated 
from patients, do not affect the nearest prognosis of the disease. On the contrary, SOFA score, the concentration of procalcitonin 
in the blood, and such parameters of the metabolic status as the need for kilocalories per kilogram of actual body weight and the 
percentage of protein calories significantly affect the nearest prognosis of the disease. The percentage of calories derived from 
protein metabolism, in the main exchange has a high reliable predictive value. The results of the study confirm the importance of 
adequate nutritional therapy in the treatment of patients with infectious inflammatory syndrome, including the calculation and 
correction of protein loss and total daily calorie.
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Введение. Сложность лечения бактериальных ин-
фекций в ОРИТ определяется многими факторами: 
тяжесть состояния пациента, имеющийся инфекци-
онный очаг при поступлении, риск контакта пациен-
та с полирезистентной бактериальной микрофлорой, 
высокий процент инвазивных манипуляций и т.д. [1]. 
По данным литературы инфекцию различной лока-
лизации на момент пребывания в ОРИТ имеет 51% 
больных (от 56,4 и 60,1%), уровень летальности этих 
пациентов в 2,4 раза превышает летальность среди па-
циентов ОРИТ без инфекции (30,4% vs 12,7%, [2,3]).

Инфекционный воспалительный синдром имеет 
чёткую клиническую картину и лабораторные мар-
кёры. В электронной базе данных PubMed более 178 
различных лабораторных биомаркёров сепсиса, из 
них только 5 имеют достоверные данные по чувстви-
тельности и специфичности более чем 90% [4]. Из них 
прокальцитониновый тест продолжает иметь высо-
кую диагностическую ценность, особенно при бакте-
риемиях [5,6]. В качестве дополнительных критериев 
выступают: выраженность лейкоцитоза, лимфопении, 
их соотношение, степень тромбоцитопении, значение 
лактата крови [7,8].

Уровень провоспалительных цитокинов (IL-6, 8, 
12, TNF), клеточных биомаркёров (CD14, CD25, CD28, 
mHLA-DR), рецепторов иммунокомпетентных клеток 
(CRTh2, Fas receptor, FLT-1, TLR 2,4,TREM-1, uPAR), 
показатели гемостаза, влияющие на исход системного 
инфекционного процесса (AT III, APTT, D-dimer, PT, 
TFPI, PAI-I, prot. C et S) пока не имеют прикладного 
значения [9].

Не смотря на тесную взаимосвязь нутриционного 
статуса пациента с клиническим исходом инфекцион-
ного процесса (продолжительность госпитализации, 
осложнения, летальность) [10], показатели основного 
обмена в качестве маркёров инфекционного процес-
са не используются, что, видимо, связано с ограни-
ченным использованием метода непрямой калориме-
трии. Требуемые для данной группы пациентов уров-
ни общего калоража, белковых калорий находятся 

на уровне дискуссий [11]. Трудность рандомизации 
пациентов с учётом первичного нутриционного ста-
туса, стадийность воспалительного процесса, необ-
ходимость тщательного контроля основного обмена 
не позволяет сделать однозначные выводы. Аксиомой 
для данной группы пациентов с точки зрения нутри-
ционной поддержки является – обеспечение требуе-
мым количеством калорий и белка в соответствие с 
потребностями [12].

Особенностями метаболического ответа у паци-
ентов ОРИТ является усиление катаболизма белка и 
быстрое истощение пластических и энергетических 
ресурсов организма (инсулинорезистентность, ги-
перлактатемия), ранняя потеря мышечной массы (в 
течение первой недели заболевания). Происходит мо-
билизация белков в первую очередь из печени, крови, 
органов ЖКТ, скелетных мышц.

Цель - определить сравнительную значимость по-
казателей основного обмена и маркёров воспалитель-
ного процесса на ближайший прогноз заболевания 
пациентов ОРИТ с синдром системного воспаления 
инфекционного генеза.

Материал и методы. Проводился ретроспектив-
ный анализ лечения 198 пациентов с подтверждённы-
ми клинико-лабораторными признаками бактериаль-
ной инфекции.

Рандомизацию пациентов производили по наме-
ченным срокам исследования (март 2017 г. – апрель 
2018 г.), возрасту пациентов (от 16 лет до 90 лет), на-
личию признаков синдрома системного воспалитель-
ного ответа (ССВО) и положительных результатов 
бактериологического исследования.

Клинико-лабораторные признаки ССВО являлись 
основой забора биоматериала. Исследованы: уро-
вень лейкоцитов, тромбоцитов, процент лимфоцитов 
(Sysmex КХ-21, Rochе), Pct (ECL,«Elecsys 2010»), кре-
атинин, билирубин (Integra 400+, «Rochе»), показате-
ли КЩС (i-STAT, Abbott). Степень тяжести пациентов 
рассчитывалась по шкале SOFA. Биологический мате-
риал для микробиологического исследования собира-
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ли на момент поступления. Сбор и транспортировку 
материала в бактериологическую лабораторию осу-
ществляли в соответствии с МУ 4.2.2039-05 «Техника 
сбора и транспортирования биоматериалов в микро-
биологические лаборатории». В лаборатории матери-
ал засевали на плотные питательные среды: кровяной 
агар, хромогенные среды, агар Сабуро. После инкуба-
ции в течение 18-24 час выросшие микроорганизмы 
идентифицировали с использованием времяпролет-
ной MALDI ToF масс-спектрометрии (Microflex LT, 
Bruker®). У выделенных микроорганизмов опредяли 
чувствительность к антимикробным препаратам в со-
ответствии с Клиническими рекомендациями «Опре-

деление чувствительности микроорганизмов к анти-
микробным препаратам» 2015-02. В среднем через 
48 час в лечебном процессе использованы результаты 
определения чувствительности микроорганизмов к 
антибактериальным препаратам.

Основной обмен у пациентов определялся мето-
дом непрямой калориметрии (CCM Express, Medical 
Graphics) с помощью лицевой маски, либо через 
дыхательный контур с расчётом: основного обмена 
(REE, ккал/сутки), дыхательного коэффициента (RQ), 
абсолютного и относительного количества макрону-
триентов (Prot, Fat, CHO). Расчёт белка производился, 
исходя из уровня азота суточной мочевины мочи.

Дизайн исследования и статистическая обработ-
ка. Возраст, пол, лабораторные данные, показатели 
непрямой калориметрии представлены в виде таблиц 
описательной статистики. Репрезентативность вы-
борки (nd- normal distribution) оценена по критерию 
Колмогорова-Смирнова (K-S). Анализ зависимости 
осуществлён методом логистической регрессии с учё-
том непрерывных, дискретных, бинарных (дихотоми-
ческих), переменных. Характер возбудителя шифро-
вался арабскими цифрами. Доверительный интервал 
(confidence interval, CI) установлен на уровне 95% и 
определялся как ±1,96 стандартной ошибки. Достовер-
ность различий определена стандартно (р<0,005). Диа-
гностическая значимость шкалы AUC, отражала каче-
ство взаимосвязи между зависимыми переменными и 
классификационной переменной – исход в условиях 
ОРИТ. Статистический анализ проведён с помощью 
пакета программ SPSS 13 (IBM, SPSS, AMOS).

Результаты. Общее количество исследуемых 
пациентов составило 13,4% от поступивших в отде-
ление за данный период. Средний возраст пациен-
тов - 58,0±19,72 года (от 24 до 82 года, K-S <0,0001). 
Женщины составили 46,4% (92 пациентки), средний 
койко/день в ОРИТ 14,88±3,36 дня (от 1 до 48 сут, K-S 
<0,0001). Распределение пациентов по локализации 
очагов инфекции представлено в табл. 1.

У пациентов проведено 297 бактериологических 
исследований. Количество исследований на 1 пациен-
та составляло от 1,12 до 1,9. Характер исследуемого 
биоматериала определялся предполагаемым источни-
ком инфекционного воспаления (табл. 2).

Выявлено 17 видов микроорганизмов. По струк-
туре из всех микроорганизмов грамположительная 
микрофлора выделена в 40,4% случаев, в 48,5% гра-
мотрицательная, в 11.1% случаев выделены дрожже-
подобные грибы (табл. 3).

Т а б л и ц а  1
Характеристика больных по локализации очага инфекции

Локализация источника инфекции Количество больных %
Лёгкие 76 38,4
Брюшная полость 70 35,4
Кожа, мягкие ткани 20 10,1
Центральная нервная система 16 8,1
Мочеполовая система 12 6
Кровь (бактериемия) 4 2

Т а б л и ц а  2
Характер исследуемого биоматериала у исследуемых пациентов

Биоматериал Количество исследований
БАЛ 110
Дренажное отделяемое 111
Моча 28
Кровь 21
Центральный катетер 14
Мокрота 13

Т а б л и ц а  3
Частота выявления микроорганизмов в исследуемой группе 

пациентов

Возбудитель Абсолютное количество высевов
Acinetobacter baumanii 45
Aeromonas caviae 1

Candida albicans 20
Candida kefyr 2
Corynebacterium striatum 5
Enterococcus faecalis 17
Enterococcus faecium 14
Escherichia coli 16
Klebsiella pneumoniae 24
Proteus mirabilis 2
Pseudomonas aeruginosa 8
Staphylococcus aureus 22
Staphylococcus epidermidis 8
Staphylococcus haemolyticus 7
Streptococcus anginosus 3
Streptococcus pneumoniae 1
Streptococcus pyogenes 3
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Т а б л и ц а  4
Клинико-лабораторные данные исследуемой группы пациентов

Исследуемые переменные М SD 95% CI nd
Лейкоциты,×109 /л 14,08 6,350 от 0,300 до 42,00 <0,0001
Лимфоциты, % 8,17 4,791 от 00,0 до 31,00 <0,0001
Тромбоциты, ×109/л 202,97 117,208 от 11,0 до 713,00 <0,0001
СРБ, мг/л 121,60 84,880 от 2,79 до 323,00 <0,0001
Pct, нг/мл 10,183 19,43 от 0,12 до 90,20 <0,0001
SOFA, балл 6,503 2,0455 от 4,00 до 12,00 <0,0001

Т а б л и ц а  5
Показатели основного обмена исследуемой группы пациентов

Исследуемые показатели основного обмена М SD nd

Углеводы, г 247,41 212,713 <0,0001
Углеводы, % 67,813 69,086 <0,0001
Жиры, г 40,770 122,755 0,0004
Жиры, % 23,093 92,337 <0,0001
Белки, г 106,54 43,202 <0,0001
Белки,% 22,80 16,644 <0,0001
REE, ккал/сутки 1860,00 597,293 0,0106
RQ 0,926 0,198 <0,0001
Ккал/кг 24,892 11,315 <0,0001

Т а б л и ц а  6
Данные ROC-анализа: данные пациента,  возбудителя и ближайший прогноз заболевания

Переменные AUC SE a 95% CI b р
Пациент
пол 0,532 0,046 от 0,450 до 0,612 0,499
возраст 0,512 0,047 от 0,430 до 0,593 0,800
Возбудитель
Вид возбудителя 0,515 0,046 от 0,433 до 0,596 0,755
Госпитальная/негоспитальная 0,522 0,039 от 0,440 до 0,603 0,583
Грампринадлежность 0,501 0,041 от 0,419 до 0,582 0,983

a DeLong et al., 1988;  b AUC ± 1.96 SE.

Госпитальные штаммы среди всех выделенных 
микроорганизмов составили 61,9%. Эмпирическая 
антибактериальная терапия назначалась в момент по-
ступления до выявления возбудителя. Инверсия на 

целенаправленную антибактериальную терапию, с 
учётом результатов чувствительности к антибиотикам, 
проведена через 48 час.

Лабораторные данные исследуемой группы пациен-

Т а б л и ц а  7
Данные ROC-анализа: клинико-лабораторные данные и ближайший прогноз заболевания

Исследуемая переменная 1 SOFA
Исследуемая переменная 2 Pct, нг/мл
Классификационная переменная Исход
Количество исследований 198
Положительный результат a 88 (44,44%)
Отрицательный результат b 110 (55,55%)

aИсход=1; bИсход=0
Переменные AUC SE a 95% CI b Yi р

SOFA, баллы 0,829 0,0457 от 0,739 до 0,918 0,683 <0,0001
Pct, нг/мл 0,761 0,0576 от 0,648 до 0,874 0,5270 <0,0001

a DeLong et al., 1988; b AUC ± 1.96 SE; Yi-индекс Юдена.
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тов и оценка по шкале SOFA представлены в табл. 4.
Показатели основного обмена исследуемой груп-

пы пациентов представлены в табл. 5.
При используемой стратегии антибактериальной 

терапии статистический анализ не выявил зависимо-
сти ближайшего прогноза заболевания от возраста, 
пола пациентов, тинкториальных свойств бактерий, 
отношения к госпитальной микрофлоре (табл. 6).

Логистический анализ (ROC-анализ) позволил вы-
явить клинико-лабораторные данные, с достоверным 
влиянием на ближайший прогноз: тяжесть состояния 
пациента по шкале SOFA, уровень Pct (табл. 7).

Результатом аналогичного статистического поиска 
из данных метаболического статуса позволил выявить 
достоверные параметры: потребность в килокалори-
ях на килограмм фактической массы тела и процент 
белковых калорий (табл. 8)

Наибольший интерес представила сравнительная 
значимость всех выявленных предикторов в ближай-
шем прогнозе заболевания (табл. 9)

Обеспечение нутритивной поддержки является 
одним из чрезвычайно важных моментов в поддержа-
нии основных физиологических функций пациента и 
корректировки метаболизма. Сочетанное применение 
донаторов энергетического и пластического материа-

ла позволяет достичь синтеза белка как окончатель-
ного результата нутритивной поддержки.

Выводы
Процент калорий, получаемых за счёт метабо-

лизма белка, в основном обмене имеет высокую до-
стоверную прогностическую ценность ближайшего 
прогноза заболевания у пациентов ОРИТ с наличием 
бактериального воспаления;

Результаты исследования подтверждают важность 
адекватной нутриционной терапии в лечении паци-
ентов с инфекционным воспалительным синдромом, 
включающим расчёт и коррекцию белковых потерь и 
суммарных  суточных  калорий.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
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К ст. Л.А. Банковской и соавт.

Риноцитограмма. Окраска азур-эозином. Увеличение 10×100.  
1 – дегенеративные (дистрофические) изменения. Потеря ресничек, вакуолизация ядра и цитоплазмы, гипохромия, оксифилия, нечеткость контуров 
цитоплазмы вплоть до полного ее разрушения с появлением «голых» ядер, кариолизис. 
2 – плоскоклеточная метаплазия. Клетки округлой, овальной, полигональной формы, небольших размеров, ядро в центре, ядерно-цитоплазматическое 
соотношение 1/1, 1/2. 
3 – цилиндрический эпителий.


