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Бородина И.А.1, Гильмиярова Ф.Н.1, Гусякова О.А.1, Селезнева И.А.1, Борисова О.В.1, Потякина Е.Е.2,  
Колотьева Н.А.1, Козлов А.В.1, Горбачева И.В.1, Кузнецова О.Ю.1, Балдина О.А.1, Виноградова Л.Н.1, 
Емельянова Н.Г.2, Коротеева Ю.А.2 

НОВОРОЖДЁННЫЕ ОТ ЖЕНЩИН, ИНФИЦИРОВАННЫХ СOVID-19: СОМАТИЧЕСКОЕ  
И МЕТАБОЛИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ 

1ФГБОУ ВО Самарский государственный медицинский университет Минздрава РФ, 443099, Самара, Россия; 
2ГБУЗ «Самарская областная клиническая больница им. В.Д. Середавина», 443095, Самара, Россия

На данный момент имеется ограниченное количество данных относительно проявлений новой коронавирусной инфек-
ции у младенцев, рождённых от инфицированных SARS-CoV-2 матерей, поэтому цель данного исследования заключает-
ся в изучении соматического и метаболического статуса новорожденных детей, рожденных от матерей с диагнозом  
COVID-19. Исследование проводилось на базах отделения лабораторной диагностики «Самарская областная клиниче-
ская больница им. В.Д. Середавина» и кафедры фундаментальной и клинической биохимии с лабораторной диагностикой 
Самарского ГМУ Минздрава России. Под наблюдением находились 85 новорожденных, из них 35, родившихся от здоро-
вых матерей, и 50 от матерей, больных COVID-19. Оценка соматического статуса всех новорожденных проводилась по 
шкале Апгар на 1-й и 5-й минутах после рождения. Также у всех новорождённых определяли показатели общего и биохи-
мического анализов крови, а новорождённых от матерей с COVID-19 обследовали на наличие РНК SARS-CoV-2 в мазках 
из рото- и носоглотки. Таким образом, при изучении соматического статуса выявлено, что из 50 новорожденных от 
женщин, инфицированных COVID-19, практически здоровыми были только 18%, остальные имели признаки недоношен-
ности, гипотрофии, перинатального повреждения ЦНС, диабетической фетопатии, ателектаза лёгкого, задержки вну-
триутробного развития, асфиксии. Метаболическое состояние характеризуется снижением содержания гемоглобина 
и тромбоцитов, увеличением содержания общего белка, в том числе, С-реактивного, отмечается высокая активность 
трансаминаз, снижение содержания натрия и хлоридов. Данные параметры общего и биохимического анализов крови 
могут рассматриваться как индикаторы для оценки состояния новорождённых от матерей с COVID-19. 
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Введение. С декабря 2019 года мировое сообщество 
столкнулось со вспышкой ранее неизвестного ново-
го инфекционного заболевания, достигшего масштаба 
пандемии [1, 2]. Секвенирование генома возбудителя 
показало, что это новый тип вируса, объявленный Все-
мирной организацией здравоохранения «новым корона-
вирусом COVID-2019» [3]. На ранних этапах вспышки 
COVID-19 был преимущественно распространен среди 
взрослых, более восприимчивых к тяжёлому течению 
заболевания с развитием острого респираторного дис-
тресс-синдрома [4, 5]. Имеется ограниченное количе-
ство данных относительно проявлений новой корона-
вирусной инфекции у младенцев, рождённых от ин-
фицированных SARS-CoV-2 матерей. Нами подробно 
приводятся опубликованные в Китае в 2020 г. Данные 
Y. Chen и соавт. [6], которые провели исследование с 
участием четырех женщин, больных COVID-19, и их 
новорождённых детей. Родоразрешение у трёх женщин 
проводилось при помощи кесарева сечения для исклю-
чения возможной передачи материнской инфекции, и 
у одной через естественные родовые пути. Во время 
клинического и лабораторно-инструментального об-
следования новорождённых ни один тест на выявление 
SARS-CoV-2 не дал положительного результата. Кроме 
того, у младенцев отсутствовали такие серьезные кли-
нические симптомы, как лихорадка, кашель, диарея, а 
также отклонения в результатах рентгенологических и 
гематологических методов исследования. Все четверо 
младенцев были живы на момент выписки из больни-
цы. В другом исследовании сравнивались клинические 
симптомы, а также исходы заболевания для матери и 
новорожденного у беременных с пневмонией COVID-19 
и без нее. Диагноз COVID-19 не был поставлен ни од-
ному из новорожденных и ни у одного из них не были 
выявлены тяжелые неонатальные осложнения [7]. В от-
ечественной литературе результаты ранней диагностики 
состояния детей, родившихся от матерей с клинически и 
лабораторно подтверждённой ковидной инфекцией, не 
представлены. Цель работы заключается в изучении со-
матического и метаболического статуса новорожденных 
детей, рожденных от матерей с диагнозом COVID-19. 

Материал и методы. Данное исследование прово-
дилось на базах отделения лабораторной диагности-

ки «Самарская областная клиническая больница им.  
В.Д. Середавина» и кафедры фундаментальной и кли-
нической биохимии с лабораторной диагностикой Са-
марского ГМУ Минздрава России. Под наблюдением 
находились 85 новорожденных, из них 35 родивших-
ся от здоровых матерей (контрольная группа) и 50 от 
матерей, больных COVID-19, госпитализированных 
в специализированный инфекционный госпиталь для 
больных COVID-19 (опытная группа). Наличие у ро-
дильниц COVID-19 было подтверждено клинически 
(присутствие таких симптомов как кашель, одышка, 
повышение температуры тела выше 37,5°С, аносмия, 
дисгевзия в момент поступления в родильный дом), 
инструментально по данным компьютерной томо-
графии органов грудной клетки – наличие симптома 
«матового стекла», лабораторными методами иссле-
дования – обнаружение РНК SARS-CoV-2 в мазках, 
полученных из рото- и носоглотки. Родоразрешение 
у рожениц контрольной группы и больных COVID-19 
проводилось путём кесарева сечения. Оценка сомати-
ческого статуса всех новорожденных проводилась по 
шкале Апгар на 1-й и 5-й минутах после рождения с 
учетом следующих показателей: окраска кожных по-
кровов, частота сердечных сокращений, рефлекторная 
возбудимость, мышечный тонус, характер дыхания. У 
всех новорожденных определяли показатели общего 
анализа крови на автоматическом гематологическом 
анализаторе Midray BC-3600 (Midray, Китай): количе-
ство лейкоцитов, эритроцитов, тромбоцитов, содер-
жание гемоглобина, гематокрита. Проводилась оценка 
метаболических показателей на автоматическом био-
химическом анализаторе Olimpus AU 680 (Beckman-
Coulter, CША): содержание общего белка, мочевины, 
креатинина, общего билирубина, прямого билируби-
на, глюкозы, С-реактивного белка (СРБ), натрия, ка-
лия, хлоридов, активности аланинаминотрансферазы 
(АлАТ), аспартатаминотрансферазы (АсАТ). В мазках 
рото- и носоглотки у новорождённых, родившихся от 
здоровых матерей и матерей с COVID-19, исследова-
ли РНК SARS-CoV-2 методом одностадийной реакции 
обратной транскрипции, совмещённой с полимеразной 
цепной реакцией в режиме реального времени, с по-
мощью набора реагентов «ПЦР-РВ-2019-nCoV» ком-
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пании «Синтол» (Россия) на амплификаторе CFX96 
(Bio-Rad, США). Статистический анализ данных ис-
следования проводили с помощью набора статисти-
ческих программ Microsoft Office Excel 2007 и SPSS 
Statistics 21. Для оценки полученных результатов 
рассчитывали показатели описательной статистики. 
Нормальность распределения оценивали при помощи 
критерия Колмогорова-Смирнова. Для сравнения вы-
борок с нормальным распределением использовали 
параметрический t-критерий Стьюдента. В случаях с 
ненормальным распределением выборках в качестве 
альтернативы применяли непараметрический U крите-
рий Манна-Уитни с поправкой Бонферони. 

Результаты и обсуждение. Соматическое со-
стояние обследованных здоровых новорожденных 
оказалось удовлетворительным, соответствуя 9-ти 
баллам по шкале Апгар: окраска кожных покро-
вов всего тела и конечностей была розового цвета, 
частота сердечных сокращений более 100 ударов 
в минуту, рефлекторная возбудимость была удов-
летворительной, дети демонстрировали громкий 
крик и выраженные активные движения. Анализ 
соматического статуса новорожденных от мате-
рей, инфицированных COVID-19, показал (табл. 1),  
что состояние 4% из них на 1-й минуте после рож-
дения соответствовало 8-ми баллам по шкале Апгар: 
новорожденные имели розовую окраску тела и конеч-
ностей, нормальное дыхание с громким первым кри-
ком, частоту сердечных сокращений более 100 ударов 
в минуту, несколько сниженный мышечный тонус и 
удовлетворительную рефлекторную возбудимость. 
Что касается 76% новорожденных, они имели слабо 
выраженную рефлекторную возбудимость, снижен-
ный мышечный тонус, нерегулярное дыхание наряду 
с розовой окраской тела и частотой сердечных сокра-
щений более 100 ударов в минуту, что соответство-
вало 7 баллам по шкале Апгар. Урежение частоты 
сердечных сокращений до уровня менее 100 ударов в 
минуту отмечалось у 16% детей, что в совокупности 
было оценено в 6 баллов по шкале Апгар. У 4% ново-
рожденных состояние было квалифицировано как со-
ответствующее 4-м баллам по шкале Апгар, посколь-
ку отмечались слабая рефлекторная возбудимость, 
низкий мышечный тонус, нерегулярное дыхание и 
частота сердечных сокращений менее 100 ударов в 
минуту в сочетании с генерализованным цианозом 
кожных покровов.

Состояние детей на 5-й минуте улучшилось, о чем 
свидетельствует увеличение числа новорожденных с 
баллами 8 до 78%, у них улучшились мышечный тонус 
и рефлекторная возбудимость, частота сердечных сокра-

щений увеличилась более 100 ударов в минуту, что про-
явилось уменьшением цианоза кожных покровов.

При дальнейшем клиническом обследовании ново-
рожденных, рожденных от инфицированных COVID-19 
женщин, установлено, что 18% родившихся детей ока-
зались соматически здоровыми. Диагноз гипотрофии 1 
степени был поставлен у 24% детей, гипотрофии 3 сте-
пени – у 2% новорожденных. Признаки перинатального 
повреждения ЦНС отмечены у 24% родившихся детей, 
диабетической фетопатии – в 8-ми случаях. Ателектаз 
легкого, задержка внутриутробного развития и асфик-
сия в родах были у 12 % новорожденных (табл. 2).

Результаты исследования клеточного состава крови 
новорождённых представлены в табл. 3. 

Результаты исследования свидетельствуют, что 
достоверно уменьшается содержание гемоглобина у 
детей, родившихся от матерей, больных COVID-19. 
Мы склонны считать, что это может быть связано со 
способностью вируса взаимодействовать с молекулой 
гемоглобина через рецепторы CD147, CD26, распо-
ложенные на эритроцитах и их  предшественниках. 
Наряду с этим, S-белок оболочки коронавируса обла-
дает гепсидин-миметическим действием, индуцируя 
блокировку ферропортина – белка-экспортёра кле-
точного железа [8]. Вирусный белок ORF8 способен 
связываться с порфирином, атакуя гем через β1-цепь 
гемоглобина. SARS-CoV-2, следовательно, может вы-
зывать гемолиз и образовывать комплекс с высвобож-
денным гемом, генерируя дисфункциональный ге-
моглобин со сниженной способностью к транспорту 
кислорода и CO2 [9, 10]. 

Т а б л и ц а  1
Оценка соматического состояния новорожденных от женщин, инфицированных COVID-19, по шкале Апгар

Количество баллов, полученных на 
1-й минуте после рождения Количество новорождённых, % Количество баллов, полученных 

на 5-й минуте после рождения
Количество новорождённых, %

4 балла 4 4 балла -

6 баллов 16 6 баллов -

7 баллов 76 7 баллов 20

8 баллов 4 8 баллов 78

9 баллов - 9 баллов 2

Т а б л и ц а  2
Распределение по диагнозам новорожденных от женщин, 

 инфицированных COVID-19 

Диагноз Количество  
новорожденных, %

Здоровый 18

Недоношенность 12

Гипотрофия, 1 степень 24

Гипотрофия, 3 степень 2

Перинатальное повреждение ЦНС 24

Диабетическая фетопатия 8

Ателектаз лёгкого 4

Задержка внутриутробного развития 4

Асфиксия в родах 4
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Т а б л и ц а  3
Клеточный состав периферической крови новорождённых

Показатели Контрольная группа Опытная группа р

Лейкоциты, 109/л M±m 16,14±1,12 16,18±0,94 0,89

Ме 14,6 15

Q1 – Q3 13,08-18,71 12,96-16,72

95% СIformedian [10,56; 22,25] [11,6; 19,7]

Эритроциты, 1012/л M±m 4,78±0,11 4,58±0,1 0,19

Ме 4,89 4,53

Q1 – Q3 [4,36; 5,23] [4,13; 5,15]

95% СIformedian 4,69-5,13 4,38-4,74

Гемоглобин, г/л M±m 176,89±4,02 163,04±3,64 0,01

Ме 178 160,5

Q1 – Q3 [163; 195,5] [150; 180]

95% СIformedian 172,48-188,76 155-172,19

Гематокрит, % M±m 45,92±1,1 45,14±0,97 0,59

Ме 45,92 45,14

Q1 – Q3 [43,03; 50,85] [42,1; 50]

95% СIformedian 44-50 42,96-47,28

Тромбоциты, 109/л M±m 272,54±14,46 214,22±12,62 0,0029

Ме 252 217,5

Q1 – Q3 [196,2; 340] [183; 256,79]

95% СIformedian 212,21-291 183-256,79

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл.4: M–среднее арифметическое, m–ошибка среднего, Mе – медиана,Q1 – Q3 – 1 и 3 квартиль, 95% СI fo 
rmedian – 95% доверительный интервал для медианы, р – уровень межгрупповой значимости. Здесь и в табл.4 жирным шрифтом выделено 
p<0,05.

Снижение количества тромбоцитов мы склонны свя-
зывать с повреждением эндотелия и образованием агре-
гатов тромбоцитов в лёгких [11]. Кроме того, тромбо-
циты способны вступать во взаимодействие с вирусом 
через Toll-подобные рецепторы [12]. Имеются указания, 
что тромбоциты используются для образования легоч-
ных тромбов с возможным противоинфекционным эф-
фектом для предотвращения распространения вирусов 
через кровоток [13].

Метаболический профиль новорожденных контроль-
ной и опытной групп приводится в табл. 4.

Из представленных результатов биохимического 
анализа крови новорождённых видно, что наибольшие 
изменения характерны для показателей белкового обме-
на. Cодержание общего белка достоверно выше на 20% 
(р=0,0001) у младенцев, рождённых от больных мате-
рей, при достоверном снижении уровня креатинина на 
42% (р<0,0001). Хотелось бы обратить внимание на уве-
личение содержания СРБ – белка острой фазы.

Увеличена активность пиридоксальзависимых фер-
ментов – аланинаминотрансферазы (+260%, р<0,0001) 
и аспартатаминотрансферазы (+185%, р=0,0013). Мы 
склонны считать, что поскольку рецепторы ангиотен-
зинпревращающего фермента 2 (АПФ2) экспрессиру-
ются в большом количестве в эпителиальных клетках 
желчных протоков, они, возможно, способствуют про-
никновению вируса в клетки печени, разрушению ге-
патоцитов и выходу аминотрансфераз из цитоплазмы в 
кровь [14]. 

Водно-солевой обмен характеризуется достовер-
ным уменьшением содержания ионов натрия и хло-
ридов (р<0,0001) в крови новорожденных опытной 
группы. Возможно, это связано с функцией ангиотен-
зинпревращающего фермента 2. Фермент представляет 
собой цинксодержащую карбоксипептидазу, функция 
которой заключается в конвертации ангиотензина I в 
нонапептид – ангиотензин 1-9 и ангиотензина II в анги-
отензин 1-7, обладающий вазодилаторной активностью 
и антипролиферативным действием [15]. Вместе с тем, 
АПФ2 одновременно является рецептором для SARS-
CoV-2. Не исключено, что при инфицировании SARS-
CoV-2 изменяется количество рецепторов, что влечёт 
за собой подобные отклонения водно-электролитного 
обмена. 

Заключение. Таким образом, при изучении сома-
тического статуса выявлено, что из 50 новорожден-
ных от женщин, инфицированных COVID-19, практи-
чески здоровыми были только 18%, остальные имели 
признаки недоношенности, гипотрофии, перинаталь-
ного повреждения ЦНС, диабетической фетопатии, 
ателектаза лёгкого, задержки внутриутробного разви-
тия, асфиксии. Метаболическое состояние характери-
зуется снижением содержания гемоглобина и тромбо-
цитов, увеличением содержания общего белка, в том 
числе С-реактивного, отмечается высокая активность 
трансаминаз, снижение содержания натрия и хлори-
дов. Данные параметры общего и биохимического 
анализов крови могут рассматриваться как индикато-
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Т а б л и ц а  4
Характеристика метаболического профиля новорождённых

Показатели Контрольная группа Опытная группа р

Общий белок, г/л M±m 50,78±1,94 61,03±1,57

0,0001
Ме 54,4 60,3

Q1 – Q3 [41,43; 59,55] [54,4; 68,5]

95% СIformedian 46,72-58,63 57,36-63,24

АЛАТ, Ед/л M±m 10,96±1,09 26,21±4,42

<0,0001
Ме 10 4,42

Q1 – Q3 [6,8; 14,18] [12,4; 28,15]

95% СIformedian 8,27-12,25 13,92-21,99

АСАТ, Ед/л M±m 46,97±4,92 87,99±14,19

0,0013
Ме 36 58

Q1 – Q3 [28,6; 56,47] [37,78; 104,18]

95% СIformedian 30,29-41,01 48,64-67,77

Мочевина, ммоль/л M±m 4,49±0,46 3,36±0,2

0,05
Ме 3,8 3,25

Q1 – Q3 [2,59; 5,36] [2,4; 3,8]

95% СIformedian 2,91-4,59 2,66-3,54

Креатинин, мкмоль/л M±m 79,23±3,73 55,9±3,03

<0,0001
Ме 80,35 55,9

Q1 – Q3 [64,2; 87] [36,2; 65,1]

95% СIformedian 68,17-84,09 44,44-59,24

Общий билирубин M±m 64,46±4,53 60,83±7,43

0,06
Ме 57,5 37,7

Q1 – Q3 [40,48; 91,78] [26,9; 91]

95% СIformedian 45,09-79,75 29,74-44,3

CРБ, мг/л M±m 2,94±0,2 7,85±2,71

0,04
Ме 2,5 2

Q1 – Q3 [2; 3,55] [2; 2,9]

95% СIformedian 2,03-3,2 2-2

Глюкоза, ммоль/л M±m 3,35±1,22 3,15±0,16

0,46
Ме 3,35 3,01

Q1 – Q3 [2,35; 4,1] [2,3; 3,69]

95% СIformedian 2,9-3,83 2,49-3,36

Натрий, ммоль/л M±m 137,43±0,78 128,66±0,69

<0,0001
Ме 137,7 129

Q1 – Q3 [133,73; 139,15] [126; 133]

95% СIformedian 134,25-138,88 127-131,39

Калий, ммоль/л M±m 4,68±0,12 5,24±0,74

0,33
Ме 4,63 4,55

Q1 – Q3 [4,13; 5,23] [3,8; 5,1]

95% СIformedian 4,36-4,98 4,16-4,84

Хлор, ммоль/л M±m 109,31±0,61 102±0,7

<0,0001
Ме 109,3 102

Q1 – Q3 [106,53; 111,75] [97; 105]

95% СIformedian 107,85-110,71 99,6-104,39
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ры для оценки состояния новорождённых от матерей 
с COVID-19. 

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
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Введение. В структуре онкологической заболеваемо-
сти колоректальный рак (КРР) считают одной из наибо-
лее распространенных форм опухоли: у мужчин он за-

нимает 2-е место, уступая раку легкого; у женщин – 3-е 
место после рака молочной железы и злокачественных 
новообразований кожи. При этом показатели роста за-
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болеваемости КРР у мужчин выше по сравнению жен-
щинами [1-2].

Важные данные о роли системы инсулиноподобных 
факторов роста (ИФР) в канцерогенезе КРР получены 
на экспериментальных моделях in vitro, продемонстри-
ровавших потенциально антиапоптотические и ми-
тогенные эффекты ИФР как на нормальных, так и на 
трансформированных клетках на разных стадиях их раз-
вития [3]. Получены данные о том, что ИФР-1 участвует 
в регуляции экспрессии VEGF – ключевого фактора не-
оангиогенеза в злокачественных опухолях, в том числе 
и при КРР [4, 5]. J. Folkman [6] показал, что клетки опу-
холи могут сформировать новообразование, только если 
они продуцируют факторы ангиогенеза. W.A. Spannuth 
и соавт. [7] убедительно доказали, что развитие мета-
стазов опухоли связано с наличием рецепторов VEGF, 
расположенных на поверхности опухолевых клеток, а 
также с их протеолитической активностью и степенью 
выраженности неоваскуляризации опухоли. Разруше-
ние окружающей базальной мембраны и внеклеточного 
матрикса (ВКМ), ассоциированными с опухолью про-
теазами, также считают важным механизмом канцеро-
генеза [8]. Протеазы связаны с ангиогенезом, так как 
способствуют разрастанию новых сосудов. Кроме того, 
при опухолевой прогрессии выявлены нарушения в ме-
ханизмах регуляторных путей, влияющих на деграда-
цию ВКМ, и как следствие, инициирующих экспрессию 
белков, активно помогающих опухолевой клетке пройти 
многоэтапный процесс метастазирования [8]. Показано 
также, что в реализацию первого этапа метастазирова-
ния – инвазии – вовлечен и сигнальный путь ИФР.

Ранее нами было выявлено статистически значимое 
повышение уровней ИФР-1, ИФРСБ-2, VEGF и сниже-
ние уровня ИФРСБ-3 в сыворотке крови общей группы 
больных новообразованиями толстой кишки [10]. При 
этом не обнаружено взаимосвязи вышеуказанных мар-
керов с основными клинико-морфологическими харак-
теристиками опухолей.

Цель настоящего исследования – анализ прогно-
стической значимости критериев системы TNM, уров-
ней основных маркеров системы ИФР (ИФР-1, ИФР-2, 
ИФРСБ-1, ИФРСБ-2, ИФРСБ-3), а также VEGF и ММП-
7 у больных аденокарциномой толстой кишки.

Материал и методы. В исследование включены 88 
больных с впервые выявленным КРР в различных ста-
диях опухолевого процесса (48 мужчин и 40 женщин) 
в возрасте от 24 до 85 лет. Следует отметить, что из 88 
больных 25 (28,4%) умерли в сроки от 1,3 до 51,6 мес от 
начала лечения.

Все пациенты проходили обследование и лечение в 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздра-
ва РФ. По данными гистологического исследования уда-
ленной опухоли согласно «Международной гистологи-
ческой классификации опухолей толстой кишки» (ВОЗ, 
2013 г.) у всех обследованных пациентов обнаружена 
аденокарцинома толстой кишки: умеренной (70,3%), 
высокой (14,1%) и низкой степени дифференцировки 
(15,6%).

Содержание ИФР-1, ИФР-2, ИФРСБ-1, ИФРСБ-2, 
ИФРСБ-3, VEGF, ММП-7 определяли в образцах сы-
воротки крови больных КРР до проведения лечения 
с помощью стандартных наборов реактивов для пря-
мого иммуноферментного анализа: «IGF-I-ELISA», 
«IGF-II-ELISA», «IGFBP-1-ELISA», «IGFBP-2-ELISA», 
«IGFBP-3-ELISA» (Mediagnost®, Германия), Quantikine®, 

«Human VEGF», Quantikine®, «Human ММР-7 (total) 
ELISA» (R&D systems, США) в соответствии с инструк-
циями производителей.

Статистические методы. При анализе получен-
ных результатов применяли однофакторный и много-
факторный дисперсионный анализы. Для расчетов ис-
пользовали персональный компьютер с операционной 
системой Windows 7 и прикладными программными па-
кетами Statistica 7.0, MS Office XP: MS Word и MS Excel. 
Общую выживаемость больных КРР рассчитывали ме-
тодом Каплана-Майера с оценкой статистически значи-
мых различий с помощью log-rank теста, а также с по-
мощью регрессионной многофакторной модели Кокса. 
Различия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Провели анализ отда-
ленных результатов лечения 88 больных КРР с учетом 
критериев системы TNM. Показатели общей выживае-
мости больных с распространенностью первичной опу-
холи, соответствующей Т1-Т2, при 3-летнем периоде 
наблюдения практически не различались, тогда как в 
группе пациентов с критерием Т3 на данном сроке на-
блюдения отмечено снижение показателя общей вы-
живаемости примерно на 15%. Существенно худшие 
показатели общей выживаемости выявлены в группе 
больных КРР с критерием Т4 (медиана срока жизни со-
ставила 30,4 мес, 4-летняя выживаемость – 26,0±19,2%) 
(рис. 1, а, б, в).

Отдаленные результаты лечения больных КРР до-
стоверно ухудшались по мере увеличения показателя 
N. Так, при отсутствии у пациентов метастазов в ре-
гиональных лимфоузлах (N0) медиана срока жизни не 
была достигнута, а 4-летняя выживаемость состави-
ла 61,8±12,9%. При выявлении единичных регионар-
ных метастазов (N1) медиана срока жизни составила  
44,8 мес, а при множественных метастазах (N2) –  
19,7 мес, при этом показатели 4-летней общей выжи-
ваемости составили 44,3±14,4% и 28,6±22,6% соответ-
ственно ( см. рис. 1, а, б, в).

Отдаленные результаты лечения больных КРР ста-
тистически значимо ухудшались при выявлении у па-
циента отдаленных метастазов (М1). Так, медиана дли-
тельности жизни не была достигнута при отсутствии 
отдаленных метастазов и равнялась 15,5 мес при их 
выявлении. Показатели 4-летней общей выживаемости 
в вышеуказанных группах составляли 60,0±12,5% и 0% 
соответственно.

Многофакторный анализ (Proportional hazard (Cox) 
regression) с включением в модель критериев TNM по-
казал, что длительность общей выживаемости больных 
КРР определяло наличие отдаленных метастазов (кри-
терий М, р=0,00001), тогда как распространенность пер-
вичной опухоли (критерий Т, р=0,07) и метастазы в ре-
гионарных лимфоузлах (критерий N, р=0,4) в меньшей 
степени связаны с отдаленными результатами лечения 
(табл. 1).

Общая выживаемость больных КРР с учетом ос-
новных компонентов системы ИФР/ИФРСБ. Для ана-
лиза связи отдаленных результатов лечения 88 больных 
КРР с концентрациями ИФР-1 в сыворотке крови паци-
енты были разделены на 4 группы, ориентируясь на ме-
диану и квартили показателя: 1) группа – менее 110 нг/
мл; 2) группа – от 110 до 159 нг/мл; 3) группа – от 160 
до 209 нг/мл; 4) группа – от 210 нг/мл и более. Рассчита-
ли общую выживаемость в 4-х вышеуказанных группах 
(рис. 2). Наихудшие показатели общей выживаемости 
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больных КРР выявлены в группе пациентов с низки-
ми уровнями сывороточного ИФР-1 (менее 110 нг/мл; 
р=0,019). Так, показатель 2-летней общей выживаемо-

сти снижался до 59,3±11,3% (на 30% по сравнению с па-
циентами с высоким уровнем маркера), а медиана дли-
тельности жизни составила 36,6 мес. В группах больных 

Т а б л и ц а  1
Многофакторный анализ связи критериев системы TNM и уровней ИФР-1, ИФРСБ-2,  

VEGF с отдаленными результатами лечения больных колоректальным раком

Критерии Бета Стандартная ошибка Статистика Вальда р
Критерии системы TNM

Т 0,61±0,34 1,84 3,27 0,071
N 0,24±0,30 1,27 0,67 0,41
М 2,35±0,53 10,45 19,43 0,00001

Критерии системы TNM и сывороточные уровни ИФР-1
Т 0,72±0,38 2,05 3,52 0,06
N 0,46±0,31 1,58 2,24 0,13
М 2,11±0,53 8,31 16,2 <0,0001
ИФР-1 (пороговый уровень 110 нг/мл) -1,26±0,44 0,29 8,23 0,004

Критерии системы TNM и сывороточные уровни ИФРСБ-2
Т 0,59±0,38 1,8 2,9 0,09
N 0,22±0,22 1,24 0,55 0,46
М 2,09±0,54 8,06 15,0 0,00017
ИФРСБ-2 (пороговый уровень 700 пг/мл) 0,38±0,44 1,46 4,47 0,03

Критерии системы TNM и сывороточные уровни VEGF
Т 0,45±0,32 1,58 1,99 0,16
N 0,27±0,30 1,31 0,82 0,36
М 2,05±0,55 7,78 13,79 0,0002
Уровни VEGF (<600, 600-899, ≥900 пг/мл) 0,48±0,20 1,61 1,61 0,016

Рис. 1. Общая выживаемость больных 
КРР с учетом критериев системы ТNM. 
а – индекс Т; б – индекс N; в – индекс М.
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КРР с другими исходными значениями сывороточного 
ИФР-1 различия в показателях общей выживаемости 
были в пределах статистической ошибки (рис. 3).

Таким образом, ИФР-1 может служить прогностиче-
ским фактором у больных КРР с пороговым значением 
110 нг/мл (р=0,0019; рис. 3). Показатель 3-летней об-
щей выживаемости по этому порогу различался на 56%, 
а показатель 4-летней общей выживаемости – на 29%. 
Многофакторный анализ с включением в модель крите-
риев системы TNM и концентрации ИФР-1 в сыворотке 
крови больных КРР показал, что критерий М и уровни 
ИФР-1 по порогу 110 нг/мл можно считать статистиче-
ски значимыми независимыми факторами прогноза об-
щей выживаемости (табл. 1).

Исходные концентрации ИФРСБ-2 в сыворотке кро-
ви больных КРР исследованы у 60 больных и разбиты с 
ориентировкой на квартили и медиану на 4 группы: 1) 
группа – <400 пг/мл; 2) группа – от 400 до 700 пг/мл; 
3) группа – от 700 до 1000 пг/мл; 4) группа – от 1000 
пг/мл и более. В этих группах провели сравнительный 
анализ показателей общей выживаемости (табл. 2). Как 
следует из данных таблицы 2, показатели общей выжи-
ваемости больных КРР с концентрациями ИФРСБ-2 в 
пределах 700-999 пг/мл и ≥1000 пг/мл были сопостави-
мы, что позволило разделить больных на 2 группы по 

порогу ИФРСБ-2 < и ≥700 пг/мл. Как следует из полу-
ченных данных, выживаемость больных с уровнями 
ИФРСБ-2 ≥700 пг/мл существенно снижалась после 4-х 
лет наблюдения до 22,7±11,0% (на 55%). Стало быть, ис-
ходные концентрации ИФРСБ-2 ≥700 пг/мл в сыворотке 
крови указывают на неблагоприятный прогноз 4-летней 
выживаемости больных КРР, а количество таких наблю-
дений составило 45% (рис. 3).

При многофакторном анализе с включением в мо-
дель критериев системы TNM и концентрации ИФРСБ-2 
в сыворотке крови показано, что данный маркер стати-
стически значимо связан с отдаленными результатами 
лечения больных КРР (р=0,03) наряду с критерием М 
(р=0,0001; см. табл. 1). Следовательно, пороговый уро-
вень сывороточного ИФРСБ-2 равный 700 пг/мл можно 
использовать для уточнения прогноза 5-летней общей 
выживаемости больных КРР.

Многофакторный анализ не выявил статистиче-
ски значимой связи сывороточных уровней ИФР-2, 
ИФРСБ-1 и ИФРСБ-3 с показателями общей выживае-
мости у больных КРР.

Следует отметить, что за последние 10 лет исследо-
ваний системы ИФР/ИФРСБ установлена определенная 
взаимосвязь между высоким уровнем ИФР-1 в крови 
и риском развития злокачественных опухолей [11, 12].  

О
бщ

ая
 в

ы
ж

ив
ае

м
ос

ть
 (%

)

(1) ИФР-1<110 нг/мл
(2) ИФР-1 110-159 нг/мл

(3) ИФР-1 160-209 нг/мл
(4) ИФР-1>210 нг/мл

1

2

3

4

Рис. 2. Общая выживаемость больных колоректальным ра-
ком в зависимости от исходных концентраций ИФР-1 в сы-
воротке крови.
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Рис. 3. Общая выживаемость больных КРР с учетом сыворо-
точных уровней ИФРСБ-2.

Т а б л и ц а  2
Показатели общей выживаемости больных КРР с учетом концентрации ИФРСБ-2 в сыворотке крови

Уровни ИФРСБ-2 (пг/мл) n Медиана срока жизни (мес)
Общая выживаемость, %

р
2-летняя 3-летняя 4-летняя

<400 15 43,7 85,6±9,5 85,6±9,5 47,5±21,9

0,01
400-699 18 - 94,1±5,7 94,1±5,7 94,1±5,7
700-999 11 39,6 62,3±15,0 62,3±15,0 15,61±14,0
≥1000 16 36,9 67,0±12,1 57,5±13,7 31,9±16,2
<700 33 - 90,4±5,3 64,9±9,5 78,5±9,3

0,0008
≥700 27 39,9 64,9±9,5 22,7±11,0

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 3: n – число больных.
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У человека ИФР-1 играет значимую роль в развитии ра-
ка простаты, поджелудочной железы, головы и шеи, мо-
лочной железы, коры надпочечников, желудка, толстой 
кишки, печени, яичников, эндометрия [13-22]. Однако, 
клинические и эпидемиологические исследования роли 
ИФР-сигнального пути в этиопатогенезе КРР носят в 
значительной степени противоречивый характер. Дан-
ные представленного нами исследования выявили, что 
только ИФР-1 и ИФРСБ-2 можно использовать в оценке 
прогноза общей выживаемости больных аденокарцино-
мой толстой кишки. При этом, многофакторный анализ 
не выявил связи других компонентов системы ИФР/
ИФРСБ (ИФР-2, ИФРСБ-1, ИФРСБ-3) с прогнозом об-
щей выживаемости больных КРР.

Общая выживаемость больных КРР с учетом уров-
ней VEGF. Для анализа связи концентраций сывороточ-
ного VEGF у 60 больных КРР с отдаленными результа-
тами лечения концентрации исследованного белка были 
разбиты на 4 уровня: 1) до 300 пг/мл; 2) 300-599 пг/мл; 
3) 600-899 пг/мл и 4) 900 пг/мл и более. Выявлено, что 
в группе больных с уровнями VEGF в сыворотке крови 
менее 300 пг/мл общая выживаемость не отличалась от 
таковой у пациентов с концентрациями VEGF в диапа-
зоне 300-599 пг/мл. Статистически значимое снижение 
показателей 2-летней общей выживаемости наблюдали 
в группе больных КРР с концентрацией маркера 600-899 
пг/мл (72,9±16,5%) и особенно, в группе пациентов с 
уровнями VEGF – 900 пг/мл и более (45,5±15,0%). Ме-
дианы общей выживаемости в последних двух группах 
составили 36,7 и 16,5 мес соответственно (р=0,0016).

На основании полученных данных, стало возмож-
ным объединение больных КРР 1-й и 2-й вышеуказан-
ных групп в одну с общей концентрацией VEGF в сы-
воротке крови <600 пг/мл. Таким образом, в созданных 
нами 3-х группах с учетом концентраций VEGF (<600, 
600-899, ≥900 пг/мл) показатели 2- и 3-летней общей 
выживаемости статистически значимо различались 
(р=0,0005; рис. 4).

Многофакторный анализ с включением в модель 
критериев системы TNM и 3-х уровней сывороточного 
VEGF (<600 пг/мл, 600-899 пг/мл, ≥900 пг/мл), выявил, 
что критерий М и уровень VEGF являются статистиче-
ски значимыми независимыми факторами прогноза об-
щей выживаемости пациентов с КРР (см. табл. 1).

В одной из первых работ основателя теории неоан-
гиогенеза при опухолях J.Folkman [6] убедительно дока-
зал, что опухоль не может развивается без образования 
в ней кровеносных сосудов. По мере прогрессирования 
опухолевого процесса все злокачественные новообра-
зования приобретают ангиогенный фенотип, а ключе-
вым активатором ангиогенеза в них является VEGF [4]. 

Представленные нами клинические данные указывают 
на тот факт, что с высокой продукцией VEGF связана 
распространенность (индекс М, см. табл. 1) опухоле-
вого процесса при КРР. Полученные нами результаты 
подтверждает исследование W.A.Spannuth и соавт. [7], 
в котором высокая продукция рецепторов ангиогенеза 
связана с развитием метастазов. Кроме того, по данным 
проведенного нами исследования неблагоприятный 
прогноз общей выживаемости выявлен у больных КРР 
с высокими сывороточными уровнями VEGF. При этом, 
в работе J.R.van Beijnum и соавт. [5] показано, что в ре-
гуляции экспрессии VEGF принимает активное участие 
ИФР-1.

Общая выживаемость больных КРР с учетом уров-
ней ММП-7. Проведен анализ общей выживаемости 60 
больных КРР с учетом уровня ММП-7 в сыворотке кро-
ви. Больных разделили на 4 группы с ориентировкой 
на квартили и медиану сывороточного уровня ММП-7:  
1) менее 4 нг/мл; 2) от 4 до 4,9 нг/мл; 3) от 5 до 6,9 нг/мл; 
4) 7 нг/мл и более. В этих группах рассчитали показате-
ли общей выживаемости (табл. 3).

Показатели общей выживаемости во всех группах 
больных КРР с концентрациями ММП-7 <7 нг/мл бы-
ли сопоставимы, тогда как в группе пациентов с сыво-
роточным уровнем ММП-7 ≥7 нг/мл – статистически 
значимо снижались. Однако, многофакторный анализ с 

Т а б л и ц а  3
Отдаленные результаты лечения больных колоректальным раком  
в зависимости от исходного содержания ММП-7 в сыворотке крови

Уровни ММП-7 (нг/мл) n Медиана срока жизни (мес)
Общая выживаемость, %

p
2-летняя 3-летняя 4-летняя

<4,0 16 - 86,7±8,8 86,7±8,8 52,0±17,9

0,0028
4,0-4,9 17 - 100 100 70,0±14,5
5-6,9 13 - 75,3±12,6 75,3±12,6 75,3±12,6
≥7,0 14 20,0 42,3±15,0 42,3±15,0 28,2±15,3
<7,0 46 - 90,4±5,3 90,4±5,3 78,5±9,3

0,0035
≥7,0 14 20,0 42,3±15,0 42,3±15,0 28,2±15,3
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Рис. 4. Общая выживаемость больных КРР с учетом сыворо-
точных уровней VEGF.
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включением в модель критериев системы TNM и уровня 
ММП-7 в сыворотке крови показал, что ММП-7 не явля-
ется статистически значимым фактором прогноза общей 
выживаемости больных КРР (р=0,48).

D.Hanahan и R.A.Weinberg [8] считают, что ассоции-
рованные с опухолью протеазы, являются важными мар-
керами канцерогенеза и связаны с разрушением окружа-
ющей базальной мембраны и внеклеточного матрикса, 
что способствует инвазии и метастазированию опухоле-
вых клеток в окружающие органы и ткани. Кроме того, 
продукция протеаз тесно связана с активностью ангио-
генеза, что способствует разрастанию новых сосудов и 
реализации первого этапа метастазирования – инвазии 
[9], в который вовлечен сигнальный путь ИФР/ИФРСБ. 
W.A.Spannuth и соавт. [7] убедительно доказали, что 
развитие метастазов опухоли связано не только со сте-
пенью выраженности неоваскуляризации новообразо-
вания, но и с их протеолитической активностью. При 
однофакторном анализе нами выявлено статистически 
значимое различие в показателях общей выживаемости 
в группах с «высокими» (<7 нг/мл) и «низкими» (≥7 нг/
мл) уровнями ММП-7. Однако, многофакторный анализ 
сывороточных уровней ММП-7 в сочетании с критери-
ями системы TNM не выявил связи данного маркера с 
прогнозом общей выживаемости у больных КРР.

Подводя итоги анализа отдаленных результатов ле-
чения больных КРР с учетом основных клинико-мор-
фологических характеристик заболевания и уровней ис-
следованных биологических маркеров (ИФР-1, ИФР-2, 
ИФРСБ-1, ИФРСБ-2, ИФРСБ-3, VEGF, ММП-7) в сыво-
ротке крови можно сделать следующее заключение. Сы-
вороточные уровни маркеров ИФР-1, ИФРСБ-2 и VEGF 
наряду со стадией КРР можно рассматривать в качестве 
статистически значимых независимых факторов про-
гноза общей выживаемости.
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Проведено исследование возрастных особенностей углеводного обмена и обеспеченности витаминами В1, В2 среди на-
селения приарктического (ПР) и арктического (АР) регионов, различающихся экстремальностью природных и клима-
тогеографических условий проживания. Обследованный контингент разделен на пять возрастных групп: 16-21, 22-35, 
36-45, 46-60 и 61-74 лет. В сыворотке крови определены параметры углеводного обмена (глюкоза, лактат, пируват), в 
гемолизатах – содержание тиамина (ТДФ-эффект) и рибофлавина, рассчитаны величины отношения лактат/пируват 
(Лак/Пир). Статистическая обработка данных выполнена непараметрическими методами. Установлено повышение 
уровня глюкозы у лиц старших возрастных групп. Возрастные колебания метаболитов углеводного обмена проявлялись 
более низким содержанием лактата и величины отношения Лак/Пир у лиц 16-21 лет. Вне зависимости от возраста и 
региона обследования выявлены высокие концентрации лактата, значения Лак/Пир и сниженные уровни пирувата, а 
также низкое содержание глюкозы в группе 16-21 год в АР. Для витаминов В1, В2 выраженных возрастных изменений не 
отмечалось, при этом содержание рибофлавина было выше у лиц ПР. Умеренный гиповитаминоз тиамина выявлен в 13-
20,1% и 6,1-22,7% случаев в ПР и АР, выраженный – 8,3-11,6% и 4,6-23,5% соответственно, дефицит витамина В2 отме-
чен у 19,4-23,9% лиц в ПР и 33,8-42,9% лиц в АР. Витамины в обоих регионах в разные возрастные периоды вносили свой 
вклад в формирование уровней показателей углеводного обмена, в ПР, в основном, глюкозы и пирувата, в АР – лактата.
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(FCIAR UrB RAS), 163061, Arkhangelsk, Russia
 A great deal of research was being done in studying of the age-related characteristics of carbohydrate metabolism and the 
provision of vitamins B1, B2 among the population of the Subarctic (SR) and Arctic (AR) regions, differing in the extreme natural 
and climatic-geographic living conditions. The surveyed population was divided into five age groups: 16-21, 22-35, 36-45, 46-60 
and 61-74 years old. The parameters of carbohydrate metabolism (glucose, lactate, pyruvate) were determined in the blood serum, 
the content of thiamine (thiamin diphosphate effect) and riboflavin – in hemolysates, and the values of the lactate/pyruvate ratio 
(Lac/Pyr) were calculated. Statistical data processing was performed by nonparametric methods. An increase in glucose levels 
was found in persons of older age groups. Age-related fluctuations of metabolites of carbohydrate metabolism were manifested 
by a lower content of lactate and the value of the Lac/Pyr ratio in persons aged 16-21 years. Regardless of the age and region of 
the survey, there were revealed high lactate concentrations, Lac/Pyr values and reduced pyruvate levels, as well as low glucose 
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Введение. Одним из факторов, влияющим на содер-
жание параметров углеводного обмена в крови у челове-
ка, является возраст. Главное проявление возрастных из-
менений углеводного обмена – снижение толерантности 
к глюкозе (Глю) вследствие формирования инсулинрези-
стентности (ИР) [1-3]. Развитие ИР при старении, опре-
деляющее уменьшение скорости транспорта Глю, явля-
ется первичным метаболическим дефектом и основной 
причиной угнетения гликолиза, а также окисления Глю 
в цикле Кребса и синтеза гликогена [4], в результате чего 
происходит повышение уровня Глю в крови [1, 5].

При этом немаловажную роль в реализации процес-
сов углеводного метаболизма играют водорастворимые 
витамины (тиамин – В1 и рибофлавин – В2). Витамин В1 
в виде кофермента тиаминдифосфата (ТДФ) входит в 
состав пируватдегидрогеназного (ПД) и оксоглутаратде-
гидрогеназного комплексов, помимо этого ТДФ являет-
ся коферментом и для транскетолазы – ключевого фер-
мента неокислительной ветви пентозофосфатного пути 
(ПФП). Недостаток тиамина снижает активность этих 
ферментов и тем самым тормозит утилизацию Глю, в 
результате чего её метаболизм проходит по альтернатив-
ным путям (гексозаминовый, полиольный, образование 
гликированных продуктов) [6, 7]. Дефицит тиамина так-
же нарушает синтез и секрецию инсулина (Инс) [6, 8]. 
Установлено, что сахарный диабет (СД) связан с низким 
статусом тиамина в организме [9]. Введение тиамина па-
циентам с СД приводило к снижению уровня Глю, Лак, 
Пир в крови, гликированных продуктов метаболизма 
Глю (гликированного гемоглобина и др.), к повышению 
синтеза Инс [6, 9-11]. 

Помимо тиамина большое значение для энергетиче-
ского метаболизма, в том числе и окисления углеводов, 
Пир, имеет витамин B2. Он входит в состав коферментов 
флавинмононуклеотида (ФМН) и флавинадениндину-
клеотида (ФАД), образующих активные и регуляторные 
центры флавиновых ферментов [12]. Также как и ТДФ, 
ФАД является коферментом ПД. Витамин В2 и его ко-
ферментные формы ФМН и ФАД являются ингибитора-
ми гликогенфосфорилазы (ГФ), фермента гликогенолиза 
[13, 14]. Ингибиторы ГФ снижают распад гликогена и 
продукцию Глю печенью. Снижение активности ГФ зна-
чительно ослабляет гипергликемию, препятствует нако-
плению Лак и протонов водорода, что имеет значение 
для сахароснижающей терапии при СД [16]. 

Как и гомеостаз Глю, с возрастом обеспеченность 
этими двумя витаминами претерпевает изменения: их 
уровни снижаются [16, 17], что может оказывать вли-
яние и на возрастные флуктуации углеводных пока-
зателей. Однако, высказывается мнение, что при про-
живании на Севере потребность организма в водорас-
творимых витаминах ниже по сравнению со средними 
широтами вследствие уменьшения интенсивности угле-
водного обмена [18], выражающимся снижением уровня 
Глю и пирувата (Пир), повышением содержания лактата 
(Лак) в крови [19, 20].

В связи с вышесказанным, целью работы стало из-
учение возрастных особенностей углеводного обмена и 
обеспеченности витаминами В1, В2 у северян – жителей 
двух регионов, различающихся жесткостью природных 
и климатогеографических условий среды обитания.

Материал и методы. В данной работе использован 
материал экспедиций, проведенных с 2009 по 2017 гг. 
Обследованы мужчины и женщины в возрасте от 16 до 
74 лет, постоянно проживающие на Севере РФ в При-

арктическом (ПР) – 928 человек – и Арктическом реги-
онах (АР) – 1305 человек, вне периода обострения их 
хронических заболеваний. Территории АР являются 
менее комфортными для проживания по природным и 
климатическим факторам, чем в ПР: широкое распро-
странение вечной мерзлоты, субарктический климат с 
более низкими температурами, напряженной ветровой 
ситуацией, резкими перепадами атмосферного давле-
ния, с суровыми продолжительными зимами.

Из обследования исключены лица, состоящие на 
диспансерном учете у эндокринолога, имеющие в анам-
незе заболевания сердечно-сосудистой системы и СД. 
Исследование проводилось с письменного согласия во-
лонтеров и в соответствии с требованиями Хельсинской 
Декларации Всемирной Медицинской Ассоциации об 
этических принципах проведения медицинских иссле-
дований (2000 г.).

Обследованные были подразделены на 5 возрастных 
групп: 1-я – 16-21 год (юношеский возраст) – 137 чело-
век в ПР и 250 в АР; 2-я – 22-35 лет (1-й период зрелого 
возраста) – 224 человека в ПР и 270 в АР; 3-я – 36-45 лет 
(2-й период зрелого возраста) – 168 человек в ПР и 259 
в АР; 4-я – 46-60 лет (3-й период зрелого возраста) – 358 
человек в ПР и 410 в АР; 5-я (старшая) – 61-74 лет (по-
жилой возраст) – 41 человек в ПР и 116 в АР [21].  

Уровни параметров углеводного обмена определя-
ли в сыворотке крови спектрофотометрическим мето-
дом на биохимическом анализаторе «ФУРУНО СА-270» 
(Япония), анализаторах «Биолаб-100» (Россия), «Cary 50 
Scan». Содержание глюкозы (Глю), лактата (Лак) опре-
делялось с использованием наборов «Chronolab AG» 
(Швейцария), пирувата (Пир) – по реакции с 2,4-дини-
трофенилгидразином. Рассчитаны значения коэффици-
ента Лак/Пир, показывающего степень превалирования 
анаэробных процессов окисления над аэробными. В ге-
молизатах крови определяли содержание витаминов В1 
и В2 спектрофотометрическим и флюорометрическим 
методом на анализаторах «Биолаб-100» и «Флюорат-02-
АБЛФ». Тиаминовую обеспеченность оценивали по зна-
чениям ТДФ-эффекта. ТДФ-эффект 1,15 усл. ед. и менее 
отражает нормальную обеспеченность организма тиами-
ном, значения в диапазоне 1,15-1,25 усл. ед. свидетель-
ствуют об умеренном гиповитаминозе, ТДФ-эффект вы-
ше 1,25 усл. ед. – о выраженном гиповитаминозе. 

Проведен статистический анализ данных полученных 
значений показателей с помощью пакета прикладных 
программ SPSS 13.0. Полученные выборки проверялись 
на нормальность распределения с помощью теста Шапи-
ро-Уилки. В связи с выявлением частичной асимметрии 
рядов распределения применялись непараметрические 
методы анализа. Выполнен дескриптивный анализ (рас-
чет медианы, 25 и 75 перцентилей), дисперсионный ана-
лиз (расчет H-критерия Краскела-Уоллиса), оценка ста-
тически значимых различий для независимых выборок 
проводилась с использованием критерия Манна-Уитни. 
Проверка гипотезы о различии между двумя пропорци-
ями (долями) выполнялась в программе Statistica 10.0 с 
помощью двухстороннего критерия статистической зна-
чимости, основанного на t-значении. Пороговое значе-
ние уровня значимости (p) при сравнении показателей 
в двух регионах считали равным 0,05, в случае апосте-
риорных сравнений пяти возрастных групп – 0,005 [22]. 
Корреляционный анализ параметров выполнен по Спир-
мену с учетом ранговой корреляции при критическом 
уровне значимости 0,05. 
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Результаты. Оценка интегрального показателя 
углеводного обмена – Глю в возрастном аспекте у жи-
телей ПР и АР показала наличие статистически значи-
мых изменений (Н=21,46, p<0,001 и Н=353,00, p<0,001 
соответственно в ПР и АР), содержание Глю у лиц 
юношеского возраста (16-21 лет) минимально в обоих 
регионах, но при этом у юношей АР значимо ниже от-
носительно ПР (p<0,001) (см.таблицу). В соответствие 
с этим частота регистрации концентраций показателя 
ниже референсных значений (3,9-6,1 ммоль/л) в АР бы-
ла высокой – 65,3%, когда как в ПР она составила 7,3% 
(р˂0,001).

С возрастом в зрелом периоде (22-60 лет) статисти-
чески значимое повышение уровня Глю относитель-
но 16-21-летних лиц в ПР отмечено в группе 46-60 лет 
(р=0,004), а в АР – начиная с периода 22-35 лет (р˂0,001), 
максимальных значений показатель достигал у лиц по-
жилого возраста (61-74 лет) (в ПР р˂0,001 по сравне-
нию с группой 16-21 год, р=0,001 – группой 22-35 лет; 
в АР р˂0,001 по сравнению с группами 16-21 и 22-35 
лет, р=0,002 – 36-45 лет) (см. таблицу). При этом во всех 
возрастных периодах регистрировались значения пока-
зателя, как ниже нормы, так и превышающие норматив, 
однако число последних с возрастом повышалось с 6,6% 
до 19,5% в ПР и с 1,6% до 21,6% в АР. При сравнении 
аналогичных возрастных групп ПР и АР отмечено сгла-
живание региональных различий, начиная с 22-35 лет.

Проведенное исследование показало, что уровень 
Пир во всех возрастных группах в обоих регионах был 
смещен к нижней границе физиологической нормы 
(0,03-0,1 ммоль/л) – в ПР у каждого пятого обследован-
ного (16,7-20,3%), в АР – у каждого четвертого (24,5-
30,1%), исключением стала старшая группа ПР с долей 
низких значений 5%, т.е. в АР низкие величины Пир 

регистрировались чаще, что подтверждается наличием 
значимых различий в возрасте 22-35, 46-60 и 61-74 лет 
(р=0,001, р=0,017, р=0,007, соответственно). Этим обу-
словлено наличие региональных различий в концентра-
циях Пир в группах 16-21, 46-60 и 61-74 лет – в АР они 
значимо ниже по сравнению с ПР (р˂0,001, р=0,019 и 
р=0,029, соответственно), таким образом, в целом, уро-
вень этого метаболита углеводного обмена в АР более 
низкий, чем в ПР (см. таблицу). Четко выраженной воз-
растной динамики для данного показателя не установ-
лено (Н=8,47, p=0,076 и Н=3,21, p=0,523 соответственно 
в ПР и АР).

Оценка содержания Лак в возрастном аспекте показа-
ла, что в обоих регионах значимые колебания (Н=15,95, 
p=0,003 и Н=77,27, p<0,001 соответственно в ПР и АР) 
обусловлены минимальными уровнями в юношеской 
группе (в ПР р<0,001 относительно лиц 22-35 и 46-60 
лет; в АР р<0,001 относительно остальных возрастных 
групп), при этом концентрация метаболита в АР значи-
мо ниже по сравнению с ПР (р=0,002). В дальнейшем 
уровень Лак возрастал, и в зрелом возрасте для него ста-
тистически значимых возрастных и территориальных 
колебаний не установлено. 

Необходимо отметить, что в независимости от воз-
раста и региона обследования значения Лак превыша-
ли норму (0,44-2,2 ммоль/л), частоты регистрации ано-
мально высоких величин были велики и превышали 
70%, при этом в АР эта частота наиболее низкой, как и 
уровень Лак, была в группе 16-21 год – 73,3% (р<0,001 
относительно лиц 36-45 и 46-60 лет), а наиболее высо-
кой – у лиц 36-45 лет – 88,4%, в ПР, напротив, возраст 
36-45 лет характеризовался наименьшей долей лиц с вы-
сокими значениями Лак – 77,6 % (р=0,003 относительно 
группы 46-60 лет), среди пожилых обследованных эти 

Содержание параметров углеводного обмена в сыворотке крови у жителей приарктического  
и арктического региона пяти возрастных групп 

Показатели Возраст, годы
Регион обследования

Статистическая значимость
ПР АР

Глюкоза, ммоль/л 1 (16-21 лет) 4,6 (4,23;5,06) 3,46 (3,04;3,89) рр<0,001
2 (22-35 лет) 4,67 (4,26;5,12) 4,61 (4,05;5,22) р1-АР<0,001
3 (36-45 лет) 4,78 (4,42;5,21) 4,68 (4,21;5,14) р1-АР<0,001
4 (46-60 лет) 4,85 (4,38;5,29) 4,88 (4,29;5,53) р1-ПР=0,004; р1-АР,2-АР<0,001
5 (61-74 лет) 5,03 (4,59;5,61) 4,97 (4,41;5,72) р1-ПР<0,001, р2-ПР=0,001; 

р1-АР,2-АР<0,001, р3-АР=0,002
Лактат, ммоль/л 1 (16-21 лет) 2,50 (2,17;2,90) 2,32 (1,96;2,79) рР=0,020

2 (22-35 лет) 2,87 (2,25;3,53) 3,02 (2,21;3,74) р1-ПР=0,001; р1-АР<0,001
3 (36-45 лет) 2,71 (2,07;3,58) 2,92 (2,36;3,58) р1-АР<0,001
4 (46-60 лет) 2,85 (2,25;3,52) 2,89 (2,32;3,63) р1-ПР<0.001; р1-АР<0,001
5 (61-74 лет) 2,90 (2,32;3,79) 3,03 (2,40;3,73) р1-АР<0,001

Пируват, ммоль/л 1 (16-21 лет) 0,0336 (0,028;0,042) 0,0310 (0,025;0,033) рР<0,001
2 (22-35 лет) 0,0317 (0,027;0,037) 0,0298 (0,024;0,039)  
3 (36-45 лет) 0,0305 (0,026;0,037) 0,031 (0,025;0,039)
4 (46-60 лет) 0,0320 (0,027;0,039) 0,0309 (0,025;0,037) рР=0,019
5 (61-74 лет) 0,0334 (0,031;0,038) 0,0308 (0,025;0,037) рР=0,029

Лактат/ Пируват, 
усл. ед.

1 (16-21 лет) 74,32 (60,09;94,78) 78,56 (64,11;94,61)
2 (22-35 лет) 89,39 (65,98;116,66) 93,99 (74,34;120,12) р1-ПР<0,001; р1-АР<0,001
3 (36-45 лет) 88,75 (64,03;123,06) 90,89 (73,78;117,23) р1-ПР<0,001; р1-АР<0,001;
4 (46-60 лет) 90,59 (62,69;115,99) 94,24 (72,23;119,29) р1-ПР<0,001; р1-АР<0,001
5 (61-74 лет) 92,40 (66,65;113,91) 95,58 (71,06;115,95) р1-ПР=0,025; р1-АР<0,001

П р и м е ч а н и е . рР – уровень значимости при сравнении двух регионов в возрастной группе, р1-ПР – при сравнении возрастных групп ПР, 
р1-АР  – при сравнении возрастных групп АР.
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значения регистрировались чаще всего – в 91,9 % слу-
чаев. В силу подобных изменений частот регистраций в 
двух регионах значимые территориальные отличия вы-
явлены в группах 16-21 и 36-45 лет (р=0,008 и р=0,004, 
соответственно).

При рассмотрении величины коэффициента Лак/Пир 
в возрастном аспекте установлено, что, как и содержа-
ние Лак, в обоих регионах у лиц юношеского возраста 
(16-21 лет) значения соотношения были наименьшими 
(в ПР Н=20,46, p<0,001; р˂0,001 относительно лиц 22-
35, 36-45, 46-60 лет; в АР Н=43,47, р<0,001; р˂0,001 от-
носительно остальных групп). В начале зрелого периода 
величина коэффициента нарастала и далее с возрастом 
мало изменялась, значимых региональных различий не 
установлено. Как и концентрация Лак, величины коэф-
фициента превышали норму (до 75 усл. ед.), частоты ре-
гистрации аномально высоких значений минимальными 
также были у представителей юношеской группы – в ПР 
58,1%, в АР 64,4% (р=0,002, р=0,001, р˂0,001, р=0,003 
по сравнению с лицами зрелого и пожилого возраста 
соответственно в АР). В зрелом периоде частоты реги-
страции превышали 70%, а в АР приближались к 80%, в 
целом в этом регионе они были более высокими, чем в 
ПР, и в группе 46-60 лет это различие достигало стати-
стической значимости – 68,6% против 78,1% (р=0,004).

Анализ полученных нами результатов по определе-
нию содержания витаминов в крови показал отсутствие 
выраженной возрастной динамики (Н=5,13, p=0,275 и 
Н=9,31, p=0,054 соответственно в ПР и АР для ТДФ-
эффекта; Н=3,84, p=0,429 и Н=2,82, p=0,588 соответ-
ственно в ПР и АР для рибофлавина) (см. рисунок, а, б).  
Однако, стоит отметить, что величина ТДФ-эффекта 
наиболее низкой в обоих регионах отмечена в возрас-
те 36-45 лет, и в АР значимо ниже по сравнению с ПР 
(р=0,005). 

Если говорить о тиамин-дефицитных состояниях, то 
в АР они регистрируются с той же частотой (24,3-33,3% 
случаев), что и в ПР (22,7-31,2%), для возраста 36-45 лет 
недостаточность витамина наблюдалась несколько реже 
относительно других возрастов – в 22,7% и 24,3% в ПР и 
АР соответственно, что совпадает с колебаниями вели-
чин ТДФ-эффекта. Умеренный и выраженный гиповита-

минозы выявлены во всех возрастных группах, в ПР они 
составили 17,5 и 9,5%, 17,1 и 11,6%, 13,0 и 9,7%, 20,1 
и 11,1%, 16,7 и 8,3%; в АР – 22,7 и 4,6%, 12,7 и 17,6%, 
6,1 и 18,2%, 13,2 и 18%, 9,8 и 23,5%, соответственно с 
16-21 по 61-74 лет. Значимых возрастных и региональ-
ных колебаний при регистрации дефицитных состояний 
не выявлено, но можно отметить, что в ПР выше вклад 
умеренного дефицита тиамина, а АР – выраженного, и 
пожилые люди АР находятся в зоне риска вследствие 
самой высокой частоты выраженного тиаминдефицита 
среди всех обследованных.

Изучение уровня рибофлавина у жителей Севера 
в зависимости от региона проживания и возраста вы-
явило, что содержание витамина было значительно вы-
ше у лиц всех возрастных групп ПР по сравнению с АР 
(р=0,035, р=0,002, р˂0,001, р˂0,001, р=0,021 для групп с 
16-21 по 61-74 лет соответственно) (см.рисунок, б). При 
этом рибофлавин-дефицитные состояния были отмече-
ны во всех возрастных группах обоих регионов, особен-
но у представителей АР – 33,8-42,9% по сравнению с 
19,4-23,9% в ПР (р=0,006, р=0,009, р=0,002, р=0,038 для 
групп с 22-35 по 61-74 лет соответственно).

Для изучения внутри- и межсистемных взаимодей-
ствий рассмотренных параметров был выполнен кор-
реляционный анализ. Он показал наличие значимых 
взаимосвязей Глю с содержанием витаминов в ПР: у 
лиц 16-21 года с тиамином (r=0,2, р=0,023), у пожилых 
людей с рибофлавином (r=0,36, р=0,033), в АР подоб-
ных межсистемных связей не установлено, но выявле-
ны корреляции Глю с метаболитами углеводного обме-
на, в основном с Лак (r=0,15, р=0,014, r=–0,3, р˂0,001, 
r=–0,12, р=0,05, r=–0,16, р=0,001 для групп с 16-21 по 
46-60 лет соответственно), у лиц 61-74 года – с Пир 
(r=0,3, р=0,003), в группах зрелого и пожилого возрас-
та – с величиной Лак/Пир (r=–0,25, р˂0,001, r=–0,21, 
р=0,001, r=–0,12, р=0,012 для групп с 22-35 по 61-74 
лет соответственно). Необходимо отметить, что по 
сравнению с юношами в зрелом возрасте связь Глю-
Лак меняет свой знак и становится отрицательной, 
когда как связь Глю-Лак/Пир неизменно негативная. 
В ПР внутрисистемные связи Глю установлены у лиц 
36-45 лет, для Лак и коэффициента они отрицательные 

Величины ТДФ-эффекта (a) и содержание витамина В2 (б) у жителей приарктического и арктического регионов в зависимости 
от возраста. Цифрами обозначена статистическая значимость различий при сравнении двух регионов в возрастной группе.
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(r=–0,17, р=0,032, r=–0,27, р=0,001), для Пир – положи-
тельная (r=0,19, р=0,014).

Для Лак и Пир отмечено наличие значимых взаи-
мосвязей во всех возрастных группах АР (r=0,24, =0,4, 
=0,37, =0,3, р˂0,001, r=0,21, р=0,027 для групп с 16-21 
по 61-74 лет соответственно), в ПР исключением стала 
группа 61-74 год (r=0,33, =0,25, р˂0,001, r=0,17, р=0,036, 
r=0,16, р=0,003 для групп с 16-21 по 46-60 лет соответ-
ственно), все связи положительные. Уровень Лак у лиц 
22-35 и 61-74 лет АР положительно взаимосвязан с ве-
личиной ТДФ-эффекта (r=0,21, р=0,013, r=0,3, р=0,041), 
в ПР – отрицательно у лиц 36-45 лет (r=–0,19, р=0,038). 
Концентрация Пир коррелировала с величиной ТДФ-
эффекта в группе 46-60 лет в ПР (r=0,13, р=0,025), с уров-
нем рибофлавина в старшей группе (r=0,37, р=0,029). 
Для значений коэффициента Лак/Пир значимые связи 
установлены лишь в АР: у лиц 22-35 лет с обоими ви-
таминами (r=0,21, р=0,01, r=0,2, р=0,017), в группе 46-
60 лет – слабая связь только с величиной ТДФ-эффекта 
(r=0,14, р=0,035).

Значимые взаимосвязи выявлены и между содер-
жанием витаминов, но лишь для обследованных в АР 
(r=0,47, р=0,033, r=0,41, =0,47, =0,37, =0,51, р˂0,001 для 
групп с 16-21 по 61-74 лет соответственно), для которых 
характерны более низкие уровни рибофлавина в крови.

Обсуждение. Проживание в суровых климатических 
условиях северных регионов предъявляет повышенные 
требования к энергообеспечению, что приводит к уве-
личению доли белков и жиров в рационе, в результате 
чего происходит интенсификация белкового и липидно-
го обмена при снижении роли обмена углеводов с изме-
нением уровня многих биохимических параметров, так, 
концентрация Глю в крови уменьшается [18].

 Однако, исследованиями последних трех десятиле-
тий все чаще регистрируется повышение уровня Глю у 
жителей различных северных территорий [23-25]. Сре-
ди них в настоящее время растет распространение ожи-
рения, ИР, заболеваемости метаболическим синдромом 
и СД [24, 26, 27]. Повышение частоты встречаемости 
этих заболеваний связывается, прежде всего, с устойчи-
вым сдвигом в сторону последовательного увеличения 
вклада в рацион питания продуктов, которые характери-
зуются высокой степенью переработки, с большим ко-
личеством простых сахаров, насыщенных жиров, соли, 
с низким содержанием белка, клетчатки [27]. 

В нашем исследовании снижение концентрации 
Глю выявлено лишь у лиц юношеского возраста в АР, в 
65,3% случаев на уровне формирования признаков гипо-
гликемии, в зрелом и пожилом возрасте подобных флук-
туаций параметра не наблюдалось, закономерно, что и 
региональные различия установлены только для контин-
гента в группе 16-21 год. Однако, при этом негативные 
проявления метаболических перестроек при адаптации 
к северным условиям – нарастание содержания Лак и 
снижение Пир у всех обследованных сохранились, но 
относительно Лак менее выражены они были у самых 
молодых лиц, а относительно Пир – в ПР. В обоих регио-
нах более чем в 70% случаев регистрировались значения 
Лак и коэффициента Лак/Пир, находящиеся за верхней 
границей нормы, когда как частоты регистрации низких 
значений Пир встречаются реже в 3-4 раза, что свиде-
тельствует о значительном превалировании анаэробных 
процессов окисления относительно аэробных.

Если говорить о возрастном аспекте состояния гомео-
стаза Глю, то полученные результаты подтверждают ли-

тературные данные [1, 5], содержание Глю увеличивается 
с возрастом, как и доля лиц с концентрациями, превы-
шающими норматив, в пожилом возрасте она составляет 
пятую часть обследованных. Касательно флуктуаций со-
держания метаболитов углеводного обмена, то, как было 
отмечено выше, уровень Лак и величины отношения Лак/
Пир значимо более низкими были в группе 16-21 год, да-
лее с возрастом значимых колебаний не установлено. 

По результатам нашего исследования витамин-де-
фицитные состояния встречаются довольно часто – в 
среднем у каждого пятого обследованного, что согласу-
ется с другими исследованиями обеспеченности этими 
водорастворимыми витаминами у северян [16, 28, 29]. 
Тиамин- и рибофлавин-дефицитные состояния рас-
пространены не только у северного контингента, но и 
среди представителей многих популяций в мире, как и 
потребление витаминов В1, В2 ниже средней расчетной 
потребности [30-32]. Установленные территориальные 
различия по содержанию рибофлавина свидетельству-
ют о снижении статуса витамина по мере продвижения 
на север вследствие нарастания жесткости воздействия 
природно-климатических факторов на организм челове-
ка, такая же закономерность при регистрации гиповита-
миноза рибофлавина, а также и тиамина отмечена Н.Н. 
Потолицыной и Е.Р. Бойко [29]. 

Многие исследователи сообщают о сниженном ста-
тусе витаминов В1 и В2 среди пожилых людей [16, 17, 
33, 34], который связывается как с недостаточным по-
треблением витаминов с пищей, так и со снижением 
кишечной абсорбции [33]. В нашем исследовании у по-
жилых лиц АР ситуация по обеспеченности витамина-
ми наиболее неблагоприятная – в 40% случаев выявлен 
гиповитаминоз рибофлавина, а доля лиц с выраженным 
тиамин-дефицитом самая большая относительно всех 
обследованных – 23,5%, однако, эти возрастные отличия 
статистически не значимы.

При изучении внутри- и межсистемных взаимоот-
ношений параметров углеводного обмена и витаминов 
у жителей ПР и АР разных возрастных групп установ-
ленные взаимосвязи между показателями углеводного 
метаболизма в ПР у лиц 36-45 лет отражают, видимо, 
начавшееся повышение Глю относительно юношеского 
возраста, которое в следующий возрастной период ста-
нет значимым, и, скорее всего, свидетельствуют о сни-
жении активности процессов утилизации Глю, а также 
усилении реакций превращения Лак в Пир. Снижение 
биологической эффективности действия Инс приводит 
к нарушению транспорта Глю в клетки, что затрудняет 
её утилизацию тканями, в результате чего повышает-
ся концентрация углевода в крови [2]. В АР подобные 
связи прослеживаются, начиная с 1-го периода зрелого 
возраста. Во всех возрастных группах обоих регионов, 
за исключением лиц пожилого возраста в ПР, отмечены 
прямые взаимосвязи Пир и Лак, которые указывают на 
сопряжение смежных метаболитов углеводного обмена.

Выявленные межсистемные связи подтверждают 
участие витаминов В1, В2 в регуляции реакций углевод-
ного обмена и в большинстве своем согласуются с дан-
ными литературы о положительном влиянии тиамина 
и рибофлавина на гомеостаз Глю. Однако, есть связи, 
выбивающиеся из общего ряда. Так, в группе 36-45 лет 
ПР отрицательная взаимосвязь величины ТДФ-эффекта 
и Лак должна была иметь противоположный знак, по-
скольку лактатацидоз является индикатором дефицита 
тиамина из-за ингибирования реакций окислительного 
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декарбоксилирования Пир, катализируемых ПД ком-
плексом [35]. Но, опираясь на экспериментальные ре-
зультаты об активации глюконеогенеза в печени крыс 
при вызванном тиамин-дефиците [36], можно предполо-
жить усиление процессов глюконеогенеза из Лак и Пир. 
Появление прямых связей рибофлавина с содержанием 
Глю и Пир у пожилых лиц в ПР также трудно объясни-
мо, поскольку витамин оказывает антигипергликемиче-
ское действие и способствует утилизации Пир путем ПД 
реакции. С одной стороны, это может быть обусловлено 
тем, что связи выявлены у пожилых людей, когда проис-
ходят возрастные нарушения углеводного обмена, с дру-
гой стороны, есть сведения об уменьшении экспрессии 
ГЛЮТ4 в жировой ткани рибофлавином [37] и о сни-
женных уровнях Глю при дефиците витамина В2 [38].

Стоит также отметить наличие значимых прямых 
связей ТДФ-эффекта и уровней рибофлавина в АР на 
фоне сниженного содержания последнего относитель-
но ПР. Смысл этих связей, возможно, состоит в том, что 
дефицит одного витамина положительно сказывается на 
содержании другого. Имеются сведения, что тиамин и 
некоторые его метаболиты стимулируют выведение ри-
бофлавина с мочой. Антирибофлавиновое действие ти-
амина подтверждается также снижением потребности в 
тиамине при недостатке рибофлавина [39].

Заключение. У северян установлено повышение уров-
ня Глю у лиц 46-60 и 61-74 лет, скорее всего, вследствие 
снижения активности гликолитических процессов. Воз-
растные колебания метаболитов углеводного обмена про-
являлись более низкими содержанием Лак и величинами 
отношения Лак/Пир в юношеском возрасте. Выявленные 
высокие уровни Лак и сниженные Пир вне зависимости 
от возраста и региона обследования, а также низкий уро-
вень Глю в группе 16-21 год в АР можно отнести к прояв-
лениям «северной специфики» метаболического профи-
ля. Установленные закономерности, по нашему мнению, 
связаны с увеличением доли углеводов при сохранении 
доли липидов в рационе питания обследованных северян. 

Для витаминов В1, В2 возрастной динамики отмечено 
не было. Установленные региональные различия – более 
высокая частота выявления низкой обеспеченности ри-
бофлавином в АР – обусловлены нарастанием жесткости 
воздействия природно-климатических факторов на орга-
низм человека по мере продвижения от территорий ПР 
к территориям АР. Тиамин и рибофлавин в обоих регио-
нах в разные возрастные периоды вносили свой вклад в 
формирование уровней параметров углеводного обмена, 
в ПР, в основном, глюкозы и пирувата, в АР – лактата, 
при этом витамины, в том числе и за счет распространен-
ности витамин-дефицитных состояний могли принимать 
участие в росте концентрации Лак у северян.
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В конце 2019 г. в Китайской провинции Хубэй зафик-
сирована вспышка новой коронавирусной инфекции, ко-
торая переросла в пандемию, захватившую все регионы 

Земли. С 11.02.2020 г. эта инфекция получила название 
COVID-19 (Coronavirus disease 2019), а её возбудитель 
назван SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome-
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related coronavirus 2) [1].  Разрушительное воздействие 
этой пандемии на мировую экономику требует её ско-
рейшей ликвидации, что делает исключительно акту-
альной проблему своевременной и эффективной диа-
гностики COVID-19 и прогностики течения и исходов её 
манифестных форм и, соответственно, необходимость 
разработки тест-систем для этиологической диагности-
ки COVID-19.

В официальных рекомендациях ВОЗ и националь-
ных органов здравоохранения [1, 2] в качестве основ-
ного метода этиологической лабораторной диагностики 
этой инфекции указано выявление РНК SARS-CoV-2 с 
применением метода амплификации нуклеиновых кис-
лот, иммунохимические методы, в частности выявление 
антигена SARS-CoV-2 c применением иммунохромато-
графических методов и выявление иммуноглобулинов 
классов IgА, IgM, IgG к SARS-CoV-2 названы только до-
полнительными к комплексу молекулярно-генетических 
методов исследования.

Ряд авторов считают, что не менее важное значение 
для критической оценки тяжести заболевания, для по-
нимания динамики иммунного ответа на инфекцию, 
его связи с тяжестью и длительностью заболевания, 
для уточнения связи уровня антител с выработкой не-
восприимчивости к возбудителю, для диагностики и 
сортировки пациентов, обращающихся за медицинской 
помощью на более поздних стадиях заболевания, для 
отслеживания контактов и сероэпидемиологических ис-
следований, дающих представление о степени распро-
странения COVID-19, имеет выявление специфических 
антител [3–6].

Исследования такого рода проводятся преимуще-
ственно с использованием методов иммуноферментно-
го, иммунохемилюминесцентного анализа (ИФА и ИХ-
ЛА). На рынке медицинской продукции представлено 
большое число соответствующих коммерческих диагно-
стических тестов. В Российской Федерации по состоя-
нию на 25.08.2020 г. зарегистрирован 51 набор реаген-
тов для выявления специфических иммуноглобулинов к 
SARS-CoV-2 методами ИФА и ИХЛА [1].

Такое число диагностических тестов – прямой ответ 
на потребность в них для получения надёжных данных 
о распространении инфекции и обеспечения массового 
скрининга групп высокого риска [7]. Но при отсутствии 
международных стандартов, по которым производители 
могли бы корректировать методики применения своих 
тестов, правила регистрации, учёта и интерпретации 
получаемых результатов, такое обилие тестов явилось 
неизбежной причиной нередких расхождений в оценках 
одних и тех же образцов, полученных в разных лабо-
раториях и при использовании тестов различных про-
изводителей [8, 9]. Последнее обстоятельство требует 
обязательного использования для диагностических ис-
следований нескольких тест-систем различных произ-
водителей, что существенно осложняет практическую 
работу диагностических лабораторий.

Задача повышения эффективности лабораторной ди-
агностики COVID-19 может быть решена за счёт более 
широкого использования преимуществ одной из моди-
фикаций ИФА – иммунного блоттинга (ИБ), в частности 
одного из его форматов – «Line blot» (линейный блот, 
«лайн блот», ЛБ), при котором на нитроцеллюлозные 
стрипы иммуносорбента в виде поперечных линий на-
носятся конкретные антигены возбудителя (или их ре-
комбинантные аналоги), предварительно охарактеризо-

ванные по их антигенной специфичности, что позволяет 
делать заключение о наличии/отсутствии соответствую-
щих специфических иммуноглобулинов без использова-
ния дополнительных диагностических тестов.

Относительная новизна метода является, по-види
мому, причиной того, что число тестов для ИБ, раз-
работанных и внедрённых в практику лабораторной 
диагностики COVID-19, несопоставимо меньше числа 
соответствующих тестов для ПЦР-диагностики, ИФА 
в классических форматах и ИХЛА. В России до сих 
пор не зарегистрирован ни один тест для диагностики 
COVID-19, работающий на принципе ИБ. Разработка 
и внедрение в практику новых тест-систем для этиоло-
гической диагностики COVID-19 с использованием ИБ 
представляется актуальной.

Цель исследования – разработка и предварительные 
испытания диагностической эффективности нового на-
бора реагентов для in vitro диагностики – иммунофер-
ментной тест-системы для выявления иммуноглобули-
нов  класса M к возбудителю COVID-19 методом ИБ в 
формате ЛБ1. Использован опыт аналогичных исследо-
ваний, накопленный в ЗАО «ЭКОлаб» при создании и 
производстве ИФА тест-систем для диагностики ряда 
бактериальных и вирусных инфекций [11 – 15].

Материал и методы. Иммуносорбент получен с 
использованием рекомбинантных аналогов антигенов 
SARS-CoV-2:

– полноразмерный нуклеокапсидный антиген 
фирм «MyBioSource» (США), «Диапроф» (Украина), 
«Vitrotest» (Украина);

– RBD-антиген (Receptor-binding domain – рецептор-
связывающий домен) S1-субъединицы spike-антигена 
фирм «MyBioSource» (США) и «HyTest» (Финляндия);

– оболочечный антиген фирм «MyBioSource» (США) 
и «Диапроф» (Украина);

 мембранный антиген фирм «ProSpec» (США) и 
«Диапроф» (Украина).

В качестве твёрдой фазы иммуносорбента исполь-
зована нитроцеллюлозная мембрана с диаметром пор  
0,45 мкм фирмы «GVS» (США).

Контрольные линии на иммуносорбенте нанесены с 
использованием:

– рекомбинантного антигена 2H-TRX, не содержаще-
го антигенные детерминанты SARS-CoV-2, фирмы ЗАО 
«ЭКОлаб» (для контроля специфичности реакции),

– козьих антител против IgМ человека фирмы «Им-
тек» (для контроля внесения образца);

– IgМ человека фирмы «Имтек» (для контроля внесе-
ния конъюгата).

Для проведения анализа методом ИБ использованы:
– конъюгат козьих антител к IgМ человека с ще-

лочной фосфатазой фирмы «Jackson ImmunoResearch» 
(США);

– субстратный раствор BCIP/NBT (5-bromo-4-chloro-
3-indolyl phos-phate/Nitro Blue Tetrazolium) фирмы 
«Kem-En-Tec» (Дания).

В качестве клинического материала использованы 
108 сывороток крови пациентов, проходивших лечение 
в Первой Градской больнице имени Н.И. Пирогова (г. 

1Работа является очередной в цикле исследований, посвящённых 
серологической диагностике COVID-19 и начатых разработкой 
ИФТС для выявления специфических IgG к возбудителю этой 
инфекции [10].
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Москва) с подозрением на COVID-19 (у 104 пациентов 
диагноз верифицирован путём обнаружения РНК SARS-
CoV-2 методом ПЦР в назофарингеальных мазках).

В качестве контрольного клинического материала 
использованы 100 сывороток крови здоровых доноров, 
отобранных в 2018 г. и хранившихся при температуре 
-70° С.

Результаты и обсуждение. В ходе исследования ре-
шены следующие задачи:

– на основе анализа литературы для приготовления 
имуносорбента выбраны наиболее иммуногенные анти-
гены SARS-CoV-2;

– отработаны оптимальные условия нанесения анти-
генных и контрольных линий на нитроцеллюлозную 
мембрану;

– подобран состав реагентов для проведения анализа 
методом ИБ;

– оптимизирован протокол проведения анализа (вре-
мя инкубаций, разведение образца).

Наиболее важным этапом разработки явился, оче-
видно, выбор антигенов.

Геном SARS-CoV-2 кодирует четыре основных 
структурных белка (антигена): белок нуклеокапсида 
(nucleocapsid, N), белок шипа (spike, S), белок мембраны 
(membrane, M), белок оболочки (envelope, E). N-антиген 
является структурным компонентом спирального нукле-
окапсида. S-антиген состоит из субъединиц S1 и S2; S1 
содержит N-концевой домен (N-terminal domain, NTD) и 
рецептор-связывающий домен (receptor-binding domain, 
RBD), S2 содержит гептадные повторы 1 и 2 (heptad 
repeats HR1, HR2). М-антиген представляет собой инте-
грированный в мембрану белок, который в процессе раз-
множения вируса взаимодействует с нуклеокапсидным 
и S-белком. Е-антиген – самый маленький из основных 
структурных белков – участвует в сборке и высвобожде-
нии вирионов [16 – 25].

Поскольку в процессе взаимодействия SARS-CoV-2 
с клетками хозяина участвуют все указанные антигены 
и на них вырабатываются специфические антитела, все 
они выбраны для конструирования тест-системы.

Отработка условий получения иммуносорбента вы-
полнена с использованием сорбционной машины фир-

мы «BioDot» (США), позволяющей в автоматическом 
режиме наносить отдельные линии на нитроцеллюлоз-
ную мембрану. Установлено, что оптимальная продол-
жительность сорбции антигенов и контрольных линий 
на мембрану составила 22 ч; оптимальными условиями 
внешней среды для процесса сорбции явились темпера-
тура воздуха 2-8° С и влажность не более 60%. Спец-
ифичность иммуносорбента существенно повышается 
при 60-минутной экспозиции сорбированных мембран 
в фосфатно-солевом буферном растворе, содержащем 
бычий сывороточный альбумин (БСА).

В таких условиях оценена чувствительность и спец-
ифичность иммуносорбента с использованием перечис-
ленных выше антигенов, полученных от различных про-
изводителей.

Установлено, что N-антигены фирм «MyBioSource» 
(США), «Диапроф» (Украина), «Vitrotest» (Украина), 
RBD-антигены фирм «MyBio-Source» (США), «HyTest» 
(Финляндия) обеспечивают высокую чувствительность 
и специфичность иммуносорбента, тогда как Е-антиген 
фирмы «MyBioSource» (США) превосходит по соотно-
шению чувствительность/специфичность аналогичный 
антиген фирмы «Диапроф» (Украина), М-антиген фир-
мы «Диапроф» (Украина) превосходит по соотношению 
чувствительность/специфичность аналогичный антиген 
фирмы «ProSpec» (США).

Оценка различных разводящих и промывающих 
растворов позволила выбрать в качестве оптимальных 
трис-солевой буферный раствор (ТСБР) с добавлением 
в качестве блокирующих агентов сухого молока и уль-
тразвукового лизата клеток E. coli.

При отработке протокола постановки ИБ оптималь-
ным временем инкубации стрипов иммуносорбента с 
исследуемым образцом признан 1 ч 30 мин, с конъюга-
том – 1 ч, с субстратным раствором – 10 мин.

Итогом разработки явилась тест-система «Лайн-
Блот-SARS-CoV-2-АТ-М» следующего состава:

Иммуносорбент – Полоски (стрипы) из нитроцеллю-
лозной мембраны белого цвета, с нанесёнными на них 
в виде отдельных поперечных полос рекомбинантными 
антигенами SARS-CoV-2 (см. рисунок):

– NC (nucleocapsid antigen – ядерный антиген),
– S1-RBD (S1 субъединица spike-антигена шипов обо-

лочки, несущая рецептор-связывающий домен),
– Env (envelope antigen – оболочечный антиген),
– М (membrane antigen – мембранный антиген);
и контрольными линиями:
– рекомбинантным антигеном, не содержащим анти-

генные детерминанты SARS-CoV-2 для контроля спец-
ифичности реакции (Кс);

– козьими антителами против IgМ человека для кон-
троля внесения образца (Кво);

– IgМ человека для контроля внесения конъюгата 
(Квк).

Контрольный отрицательный образец (К-) – сыво-
ротка крови человека, не содержащая антитела к SARS-
CoV-2, инактивированная.

Контрольный положительный образец (К+) – сы-
воротка крови человека, содержащая антитела IgМ к 
SARS-CoV-2, инактивированная.

Раствор для разведения образцов (РРО).
5-кратный концентрат промывочного раствора 

[ПР(х5)].
Конъюгат – козьи антитела против IgM человека, 

конъюгированные со щелочной фосфатазой.
 Стандартная схема нанесения антигенов SARS-CoV-2 и кон-
трольных линий на стрип.
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Эффективность разработанной тест-системы оцене-
на при исследовании с её использованием 108 образцов 
сывороток крови пациентов, проходивших обследование 
и лечение по поводу COVID-19 и 100 образцов сыворо-
ток здоровых доноров крови. Все образцы исследованы 
также в ИФА с использованием тест-систем «ИФА-
SARS-CoV-2-АТ-М» фирмы ЗАО «ЭКОлаб» (выявляет 
антитела к N- и RBD-антигенам SARS-CoV-2) и «SARS-
CoV-2-IgM-ИФА-Бест» фирмы АО «Вектор Бест» (вы-
являет антитела к N- и RBD-антигенам SARS-CoV-2).

Результаты выявления IgM к SARS-CoV-2 в ИФА и 
ИБ. приведены в табл. 2

Результаты, приведённые в табл. 2, показали отсут-
ствие какой-либо связи между оценками образцов в ПЦР 

Окрашивающий раствор – раствор 5-бром-4-хлор-3-
индолилфосфата и нитроголубого тетразолия.

Результаты анализа учитываются только при выпол-
нении требования по окраске линий иммуносорбента 
при исследовании контрольных образцов (табл. 1).

Результаты исследования образца интерпретируются 
следующим образом: 

 – положительный результат (+) – выявлены антитела 
к NC-антигену и/или к S1-RBD-антигену, независимо от 
наличия или отсутствия антител к антигенам Env и M;

– неопределённый результат (+/-) – выявлены анти-
тела к антигенам Env и/или M;

– отрицательный результат (-) – не выявлены анти-
тела ни к одному из антигенов.

Т а б л и ц а  1
Требования к окрашиванию линий иммуносорбента при исследовании контрольных образцов

Контрольный образец Линии иммуносорбента
NC S Env M Кс Кво Квк

К- - - - - - + +
К+ + + + + - + +

Т а б л и ц а  2
Результаты исследования образцов сыворотки крови на наличие IgМ к SARS-CoV-2 в ИФА и ЛБ

№ 
пп

SARS-
CoV-2 

ОТ-ПЦР

Результаты исследования 
ИФА ЛБ

Итоговый 
результат 

ЛБ

«ИФА-SARS-CoV-2-
АТ-М» ОПкр=0,251

«SARS-CoV-2-IgM-
ИФА-Бест» ОПкр=0,227 NC RBD Env Mem

ОПобр ∑ ОПобр ∑
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

1. + 3,213 + 1,468 + + + - - +
2. + 1,202 + 0,353 + + + + - +
3. + 0,002 - 0,017 - - - - - -
4. + 0,278 + 0,199 +/- - + - + +
5. + 0,742 + 0,604 + - + - - +
6. + 1,337 + 0,363 + + + - - +
7. + 0,06 - 0,159 - - - - - -
8. + 0,433 + 0,537 + + + - - +
9. + 1,865 + 0,685 + + + - - +
10. + 1,357 + 1,411 + - + - - +
11. + 0,401 + 0,302 + + + - + +
12. - 0,015 - 0,061 - - - - - -
13. - 0,023 - 0,058 - - - - - -
14. + 3,593 + 2,727 + - + + + +
15. + 3,417 + 2,561 + - + + + +
16. + 2,026 + 0,541 + + + - + +
17. + 0,017 - 0,092 - - - - - -
18. + 0,272 +/- 0,098 - + + -             + +
19. + 0,031 - 0,044 - - - - - -
20. + 0,001 - 0,016 - - - - - -
21. - 0,001 - 0,009 - - - - - -
22. + 0,025 - 0,058 - + - - + +
23. + 0,012 - 0,027 - - - - - -
24. + 0,136 - 0,111 - - - - - -
25. + 0,39 + 0,299 + - + - + +
26. + 0,025 - 0,064 - - - - - -
27. + 0,008 - 0,035 - - - - - -

Продолжение табл. 2 см. на стр. 476. 
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№ 
пп

SARS-
CoV-2 

ОТ-ПЦР

Результаты исследования 
ИФА ЛБ

Итоговый 
результат 

ЛБ

«ИФА-SARS-CoV-2-
АТ-М» ОПкр=0,251

«SARS-CoV-2-IgM-
ИФА-Бест» ОПкр=0,227 NC RBD Env Mem

ОПобр ∑ ОПобр ∑
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

28. + 0,003 - 0,013 - - - - - -
29. + 0,003 - 0,01 - - - - - -
30. + 0,002 - 0,018 - - - - - -
31. + 0,032 - 0,038 - - - - - -
32. + 0,001 - 0,017 - - - - - -
33. + 1,274 + 0,465 + + + - + +
34. + 0,347 + 0,349 + + + - + +
35. + 2,224 + 1,25 + + + - + +
36. + 0,044 - 0,041 - - - - - -
37. + 0,095 - 0,088 - - - - - -
38. + 0,005 - 0,021 - - - - - -
39. + 0,003 - 0,028 - - - - - -
40. + 1,088 + 0,24 +/- + + - + +
41. + 0,484 + 0,122 - + - - + +
42. + 0,004 - 0,053 - - - - - -
43. + 0,405 + 0,415 + + + - + +
44. + 0,004 - 0,017 - - - - - -
45. + 0,011 - 0,046 - - - - - -
46. + 0,421 + 0,232 +/- + + - + +
47. + 0,665 + 0,379 + + + - - +
48. + 0,001 - 0,034 - - - - - -
49. + 0,042 - 0,049 - - - - - -
50. - 0,005 - 0,033 - - - - - -
51. + 0,004 - 0,018 - - - - - -
52. + 0,455 + 0,475 + + + - - +
53. + 0,161 - 0,043 - - - - - -
54. + 0,015 - 0,051 - - - - - -
55. + 0,005 - 0,038 - - - - - -
56. + 0,047 - 0,014 - - - - - -
57. + 0,002 - 0,018 - - - - - -
58. + 0,004 - 0,022 - - - - - -
59. + 0,215 +/- 0,036 - - - - - -
60. + 0,047 - 0,063 - - - - - -
61. + 0,054 - 0,031 - - - - - -
62. + 2,383 + 2,636 + + + - - +
63. + 3,706 + 3,924 + + + - - +
64. + 0,038 - 0,06 - - - - -
65. + 1,775 + 1,687 + + + - - +
66. + 3,473 + 3,148 + + + - - +
67. + 3,264 + 3,387 + + + - + +
68. + 3,675 + 3,324 + + + - - +
69. + 3,615 + 3,814 + + + - - +
70. + 3,759 + 3,956 + + + + - +
71. + 3,679 + 3,241 + + + - - +
72. + 2,151 + 2,193 + + + - - +
73. + 3,694 + 3,919 + + + - - +
74. + 0,539 + 0,52 + + + + - +
75. + 3,826 + 3,913 + + + - - +
76. + 2,121 + 1,953 + + + - - +

Продолжение табл. 2 см. на стр. 477.

Продолжение табл. 2. 
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№ 
пп

SARS-
CoV-2 

ОТ-ПЦР

Результаты исследования 
ИФА ЛБ

Итоговый 
результат 

ЛБ

«ИФА-SARS-CoV-2-
АТ-М» ОПкр=0,251

«SARS-CoV-2-IgM-
ИФА-Бест» ОПкр=0,227 NC RBD Env Mem

ОПобр ∑ ОПобр ∑
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

77. + 1,445 + 1,399 + + + - - +
78. + 2,159 + 1,919 + + + - - +
79. + 3,665 + 3,832 + + + - - +
80. + 3,625 + 3,34 + + + - + +
81. + 3,673 + 4,093 + + + - + +
82. + 1,21 + 1,382 + - + - - +
83. + 3,557 + 3,682 + + + - - +
84. + 3,633 + 2,508 + + + - - +
85. + 3,581 + 4,03 + + + - - +
86. + 3,647 + 4,056 + + + - + +
87. + 0,657 + 0,648 + - + - - +
88. + 3,405 + 2,389 + + + - - +
89. + 1,182 + 1,73 + + + + + +
90. + 2,039 + 1,652 + + + - + +
91. + 3,566 + 3,086 + + + + + +
92. + 3,716 + 4,061 + + + + + +
93. + 2,657 + 3,602 + + + - - +
94. + 3,71 + 4,024 + + + + - +
95. + 1,633 + 1,711 + + + + - +
96. + 1,938 + 2,148 + + + - - +
97. + 1,146 + 1,021 + + + - - +
98. + 3,625 + 3,909 + + + - - +
99. + 3,24 + 2,128 + + + - + +
100. + 3,32 + 3,669 + + + - + +
101. + 0,111 - 0,099 - - - - -
102. + 3,691 + 3,686 + + + - - +
103. + 3,67 + 2,887 + + + - - +
104. + 0,777 + 0,754 + + + - - +
105. + 3,662 + 3,558 + + + - - +
106. + 1,759 + 1,312 + + + - + +
107. + 2,373 + 2,285 + + + - - +
108. + 3,676 + 3,962 + + + - - +

П р и м е ч а н и е . ∑ – итоговый результат исследования образца в ИФА; ОПобр – оптическая плотность исследуемого образца; ОПкр – 
критическая оптическая плотность; «+» – соотношение ОПобр/ОПкр ≥1,1 – положительный результат; «+/-» – соотношение ОПобр/ОПкр ≥0,8, но 
<1,1 – сомнительный результат; «-» – соотношение ОПобр/ОПкр<0,8 – отрицательный результат.

и наличием специфических антител к возбудителю при 
исследовании в ИФА и ЛБ. Подтверждена высокая сте-
пень связи оценок с использованием обеих тест-систем 
в ИФА (коэффициент корреляции итоговых оценок об-
разцов в ИФА составил 0,96), тесная корреляция итого-
вых оценок в ЛБ с использованием разработанной тест-
системы с итоговыми оценками в ИФА – коэффициенты 
корреляции итоговых оценок в ЛБ с результатами иссле-
дования в ИФА составили 0,95 и 0,92.

Стоит обратить внимание на сомнительные по на-
личию IgM в ИФА образцы (№№ 4, 18, 40, 46, 59). 
Благодаря исследованию в ЛБ, данные образцы полу-
чили окончательное подтверждение о наличии или от-
сутствии антител IgМ, что позволяет позиционировать 
разработанную тест-систему как подтверждающий тест, 
который можно использовать для верификации неопре-
делённых результатов.

Все 100 образцов сыворотки крови здоровых доно-
ров, отобранных в 2018 г., при исследовании в разрабо-
танной тест-системе показали отрицательный результат 
(отсутствие окрашивания антигенных линий), что сви-
детельствует о высокой специфичности тест-системы.

Помимо положительной оценки диагностической 
эффективности новой тест-системы результаты ис-
следование дают основания для объективного выбора 
антигенов SARS-CoV-2, обеспечивающих максималь-
ную чувствительность и специфичность иммуносор-
бентов скрининговых тест-систем. Такие основания 
даёт анализ распределения спектров антител в иссле-
дованных образцах, результаты которого представле-
ны в табл. 3.

Как следует из данных, представленных в табл. 3, в 
33 образцах (из 68) выявлены IgM к N- и S-антигенам, в 
18 – к N-, S- и М-антигенам, из остальных 17 образцов 

Продолжение табл. 2. 
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в 5 выявлены антитела к N-, S- и М-антигенам, в 4 – ко 
всем использованным антигенам SARS-CoV-2. В пода-
вляющем большинстве образцов, оценённых как поло-
жительные по наличию IgM к SARS-CoV-2, выявлены 
антитела этого класса одновременно к N- и  S-антигенам 
возбудителя. Очевидно, что именно они могут представ-
лять наибольший интерес как специфические компонен-
ты соответствующих иммуносорбентов.

Выводы:
1. Разработанная иммуноферментная тест-система 

«Лайн-Блот-SARS-CoV-2-АТ-М» для выявления спец-
ифических иммуноглобулинов IgМ к коронавирусу 
SARS-COV-2 методом иммунного блоттинга в формате 
«Лайн блот» показала хорошую чувствительность при 
исследовании образцов пациентов с COVID-19 и хоро-
шую специфичность при исследовании образцов здоро-
вых доноров.

2. Новая тест-система после прохождения процеду-
ры государственной регистрации медицинского изделия 
может быть рекомендована в качестве подтверждающе-
го теста при этиологической лабораторной диагностике 
COVID-19.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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Т а б л и ц а  3
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В статье приводятся характеристики диагностикума ALEX2 (MacroArray Diagnostics, Вена, Австрия). Он предназначен 
для одновременного определения общего IgE и специфических IgE-аТ к 120 экстрактам и 180 молекулам аллергенов (ал-
лергокомпонентам) методом твердофазного иммуноферментного анализа по мультиплексной технологии. 
 Экстракты и молекулы аллергенов, соединенные с наночастицами, сорбированы на твердофазной подложке, образуя 
макроскопическую матрицу – иммунный аллергочип. В институте клинических и лабораторных стандартов (Clinical 
& Laboratory Standards Institute, CLSI) были проведены исследования по верификации и валидации диагностикума ALEX2 
по отношению к часто используемой в аллергодиагностике макро тест-системе ImmunoCAP (ThermoFisher Scientific,  
Уппсала, Швеция). Полученные на двух тест-системах результаты были сопоставимы. Одна из наиболее важных осо-
бенностей тест-системы ALEX2 состоит в том, что в ее состав включены уникальные молекулы аллергенов и аллер-
генные экстракты, и найден способ ингибирования перекрестно-реактивных углеводородных детерминант (ССD), с 
которыми часто происходит неспецифическое связывание IgE-аТ. 
Использование этой тест-системы позволяет проводить компонентную аллергодиагностику с выделением доминирую-
щего сенсибилизацирующего фактора в случаях моно- и поливалентной сенсибилизации. Результаты теста влияют на 
определение показаний и эффективность АСИТ, позволяют оценить риск анафилаксии и прогнозировать дальнейшую 
тактику лечения пациента. 
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The article presents the characteristics of the ALEX2 (MacroArrayDX, Wien, Austria). It is designed for simultaneous detection 
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molecules combined with nano-particles are sorbed on a solid-phase substrate, forming a macroscopic multiplex matrix – the 
immune allergy chip. The Institute of Clinical and Laboratory Standards (CLSI) conducted research on the verification and 
validation of the ALEX2 in relation to the ImmunoCAP macroarray test system (ThermoFisher Scientific, Uppsala, Sweden), which 
is often used in allergodiagnostics. The results obtained on the two test systems were comparable. One of the most important 
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Сложно себе представить практику аллерголога в 
XXI веке без молекулярной аллергодиагностики. Бы-
стрый прогресс в открытии и описании все новых мо-

лекул аллергенов, способных реагировать с IgE-аТ, 
проливает свет на таинства аллергических состояний, 
расцениваемых ранее как идиопатические. Разработка 
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новых тест-систем, содержащих аллергокомпоненты, и 
их внедрение в рутинную практику аллергологов значи-
тельно повышает эффективность диагностического по-
иска и объективного назначения препаратов для базис-
ной терапии и аллерген специфической иммунотерапии 
(АСИТ) [1-8]. 

В 2016 г. в Вене была основана компания MacroArray  
Diagnostics (MADx), поставившая цель разработать бо-
лее информативные, надежные и доступные решения 
для диагностики аллергии. Основатель MADx Christian 
Harwanegg ранее принимал активное участие в раз-
работке аллергочипа ISAC в VBC Genomics, Phadia и 
Thermo Fisher Scientific. 

В 2017 г. сотрудники MADx разработали новый ма-
кро аллергочип Allergy Explorer (ALEX) для выявления 
IgE-аТ к 156 аллергенам и 126 их молекулам, а также 
для одновременного выявления общего IgE. Два года 
спустя был создан диагностикум-преемник – ALEX2, 
содержащий уже 120 аллергенных экстрактов и 180 их 
молекул. Это самый полный мультиплексный анализ IgE 
на сегодняшний день. С 2020 года доступна полная авто-
матизация исследования на платформе MAX 45k, а так-
же специальное программное обеспечение RAVEN для 
глубокой интерпретации данных молекуляной аллерго-
диагностики и создания полноценных клинических ла-
бораторных отчетов. 

В ALEX2, основанном на принципах иммунохими-
ческого анализа, молекулы аллергенов и экстракты свя-
зываются с активированными наночастицами с учетом 
уникальных биохимических свойств каждого компо-
нента, что обеспечивает стабильность связанных аллер-
генов и полностью сохраняет конфигурацию.эпитопа. 
Использование наночастиц в качестве твердой фазы 
обеспечивает гораздо большую площадь связующей по-
верхности и последующее высокочувствительное обна-
ружение. На следующем этапе наночастицы, несущие 
аллерген, наносятся на нитроцеллюлозную мембрану, 
образуя макроскопический чип с индивидуальными 
параметрами анализа [16]. В протокол анализа ALEX2 
интегрирован ингибитор перекрестно-реактивных угле-
водных детерминант (CCD), который позволяет высо-
коспецифично определять сенсибилизацию путем бло-
кирования специфических CCD-антител в сыворотке 
крови пациентов. CCD относится к группе родственных 
гликанов, продуцируемых беспозвоночными и растени-
ями. Большинство природных аллергенов, полученных 
из растений или насекомых, содержат CCD, но CCD не 
действуют как аллергены in vivo и не являются клини-
чески значимыми у пациентов [17]. В изученных 22% 
образцов сыворотки от пациентов с подозрением на сен-
сибилизацию к пыльце, продуктам питания или ядам 
насекомых были обнаружены антитела анти-CCD IgE, 
причем частота выявления этого показателя достигал 
35% в подростковой группе [18].

Анализ результатов иммунохимической реакции на 
аллергочипе ALEX2 проводят с помощью устройства 
сканирования и обработки ImageXplorer. Результаты те-
ста обрабатывают и интерпретируют с помощью анали-
тического программного обеспечения Raptor (MADx). 
Концентрацию IgE-аТ в сыворотке крови выражают в 
стандартных количественных единицах, диапазон изме-
рения ALEX2 для специфического IgE составляет 0,3-50 
kUA /L, а для общего IgE – до 12500 kU/L.

В ряде исследований были проведены верифика-
ция и валидация диагностикума ALEX2 в соответствии 

с европейским международным стандартом EN 13612. 
В настоящее время нет эталонных тестов для молеку-
лярной аллергодиагностики. В этой связи, для сравне-
ния был использован диагностикум ImmunoCAP ISAC 
(ThermoFisher Scientific, Uppsala, Sweden). Результаты, 
полученные на двух диагностикумах, были сопостави-
мы (см.рисунок) [9]. Близкие результаты были получены 
и другими исследователями [10, 11].

 Диагностикумы ALEX2 и ImmunoCAP ISACE112i име-
ют как схожие свойства, так и индивидуальные, отлича-
ющиеся характеристики (табл. 1) [9, 10].

Диагностическая значимость тест-системы ALEX2 
заключается в широком, системном подходе к выявле-
нию и прогнозировании рисков и ургентных, жизнеу-
грожающих состояний вплоть до анафилаксии. В спектр 
аллергенных компонентов входят молекулы, провоци-
рующие острые тяжелые аллергические реакции, такие 
как белки хранения, белки-переносчики липидов, казе-
ин, парвальбумины и тропомиозины. Так, например, в 
диагностикуме имеются 25 различных молекулярных 
компонентов белков хранения, относящихся к трем 
основным группам: 2S альбумины (13 молекул); 7/8S 
глобулины (6 молекул) и 11S глобулины (6 молекул). 
Белки-переносчики липидов представлены 17 компо-
нентами, выделенными из разных источников. Спектр 
парвальбуминов в диагностикуме ALEX2 также значи-
тельно расширен и включает 10 аллергенных молекул 
из различных видов рыб. Впервые парвальбумины пред-
ставлены двумя изоформами: α- и β-парвальбуминами. 
При этом α-парвальбумины – менее аллергенный тип 
белка, доминирующий в хрящевых рыбах, тогда как 
β-парвальбумины присутствуют в различных видах реч-
ных и костистых рыб. Широкий спектр белков, относя-
щихся к группе липокалинов представлен 14 молекула-
ми, утероглобины – 3 молекулами, сывороточные альбу-
мины – 5 молекулами. Это позволяет оценить реакцию 
пациента на дериваты (слюна, метаболиты и эпидермис) 
различных домашних животных, что чрезвычайно важ-
но для объективной оценки аллергии на домашних пи-
томцев [1, 3, 12]. 

Одно из преимуществ ALEX2 – внедрение в диагно-
стику новых аллергенных молекул. Например, возмож-
но одномоментное использование широкого спектра 
пищевых экстрактов и молекул, что очень важно для 
педиатров. Кроме того, в панель включены уникальные 
экстракты и молекулы, сенсибилизация к которым мо-
жет провоцировать, развитие тяжелых аллергических 
реакций, особенно в детском возрасте (табл. 2). 

В ALEX2 значительно расширен спектр клещевых ал-
лергенов. Кроме, 11 аллергенных молекул пироглифид-
ных клещей Dermatophagoides pteronyssinus (Der p 1,  
Der p 2, Der p 5, Der p 7, Der p 10, Der p 11, Der p 20,  
Der p 21, и Der p 23) и Dermatophagoides farinae (Der f 1,  
Der f 2), в диагностикуме есть еще и аллергенные экст
ракты клещей амбарно-зернового комплекса: Acarus siro 
(Aca s), Tyrophagus putrescentiae (Tyr p), Blomia tropica-
lis (Blo t), Glycyphagus domesticus (Gly d), Lepidoglyphus 
destructor (Lep d), которые особенно важны для диагнос
тики профессиональных аллергических заболеваний, 
или являются доминирующими видами в некоторых 
тропических странах. 

Как подчеркивалось выше, одна из наиболее важных 
особенностей диагностикума ALEX2 состоит в том, что 
найден способ ингибирования перекрестно-реактив-
ных углеводородных детерминант (ССD), с которыми 



482

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2021; 66(8)
DOI: http://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2021-66-8-480-484

IMMUNOLOGY

часто происходит неспецифическое связывание IgE-аТ 
(табл. 1). Это позволяет получить максимально точные, 
истинные количественные результаты уровня IgE-аТ в 
крови пациента, избегая ложнопозитивных результа-

тов, дает возможность корректно интерпретировать 
результаты анализов у пациентов с сенсибилизацией 
к CCD, что в свою очередь, повышает специфичность 
метода. С использованием тест-систем ALEX2 и Im-

Корреляция между результатами, полученными с помощью тест систем ImmunoCAP ISAC и ALEX2 [9].

Т а б л и ц а  1
Сравнительная характеристика ALEX2 и ISAC

Характеристики MADx ALEX2 ImmunoCAP ISACE112i

Общее число компонентов 300 112
Молекулярные компоненты 180 112
Экстракты аллергенов 120 0
Общий IgE Включен Не включен
Всего источников аллергенов 165 48
Всего семейств аллергенов 71 51
Число уникальных молекул аллергенов 51 6
Объем образца (сыворотки/плазмы) 100 мкл 30 мкл
CCD* ингибитор Интегрирован Нет
Min число тестов в постановке 1 4
Время исследования 3,5 ч 3,5 ч
Метод детекции Колориметрия Флюоресценция
Количественные результаты sIgE в стан-
дартных единицах, kUA /L

Да Нет

Поддержка интерпретации Да Да
Выбор результатов (с помощью ПО) Да, возможно создание мультиплексных панелей Нет, фиксированная панель тестов
Автоматизация Да Нет

П р и м е ч а н и е . * – CCD – перекрестно-реактивные карбогидратные детерминанты.
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munoCAP были исследованы 33 сыворотки пациентов 
с сенсибилизацией к ингаляционным аллергенам. При 
использовании ImmunoCAP в 11 из 33 сывороток бы-
ли выявлены IgE-аТ к ССD. При использовании ALEX2 
IgE-аТ к ССD были полностью ингибированы [11].

Важный аспект аллегодиагностики – выявление 
первичного сенсибилизатора (триггера). Как и в любой 
диагностической технологии, существует вероятность 
вариабельной реактогенности той или иной молекулы. 
Поэтому использование многих гомологичных компо-
нентов из одной биохимической группы аллергенов 
дает возможность проследить закономерность воспро-
изводимости реакций с белками с идентичной амино-
кислотной последовательностью. Иными словами, у 
пациента с истинной сенсибилизацией должны быть по-
ложительные титры IgE-аТ не только к одной, а сразу 
нескольким/многим аллергенным молекулам из одной 
биохимической группы. Так, например, если у пациента 
наблюдается реакция на мажорный аллерген пыльцы бе-
резы Bet v 1, то подтверждением истинной сенсибили-
зации являются позитивные результаты по выявлению 
IgE-аТ ко всем белкам группы PR-10 независимо от их 
источника. В то же время, отсутствие этой закономер-
ности ставит под сомнение клиническую значимость 
полученных результатов. Таким образом, значительный 
спектр аллергенных экстрактов и молекулярных компо-
нентов позволяет выявить сенсибилизацию, определяю-
щую триггерную роль в персонифицированной истории 
болезни [1, 4, 7, 8, 13].

У пациентов с положительными кожными пробами 
или IgE-аТ к экстракту клещей домашней пыли, раз-
личают три вида гиперчувствительности к различным 
аллергенным компонентам (табл.3). IgE-аТ, преиму-
щественно, на два мажорных аллергенных компонен-
та – Der p 1/Der f 1 и/или Der p 2/Der f 2 типичны для 
пациентов с поражением верхних дыхательных путей, 
при ранней сенсибилизации к пироглифидным клещам 
и диагнозом «аллергический ринит». Выявление IgE-aT 
к Der p 1/ Der p 2/ Der p 23 характерно для сенсибили-
зирующего профиля бронхиальной астмы [7, 13]. Таким 

образом, выявление положительных IgE-аТ к мажорным 
аллергенам клещей подтверждает высокую вероятность 
атопического фенотипа астмы и необходимость долго-
строчного курса АСИТ. Третий случай характерен для 
лиц с гиперчувствительностью к белками тропомиози-
нам. Эти белки присутствуют как у беспозвоночных, 
так и позвоночных животных. Однако аллергенной ак-
тивностью обладают только тропомиозины беспозво-
ночных: гельминтов, молюсков, ракообразных, клещей, 
насекомых. Исключением является рыба тилапия, у ко-
торой выявлен тропомиозин, обладающий аллергенны-
ми свойствами [14]. Для пациентов с сенсибилизацией к 
тропомиозину характерны острые реакции при употре-
блении в пищу различных морепродуктов и ракообраз-
ных. В данном случае, триггером аллергии являются ли-
бо гельминты, либо ракообразные, либо кровососущие 
насекомые, но не клещи домашней пыли. 

Для прогноза эффективности АСИТ необходима 
идентификация IgE-аТ опосредованных реакций на ма-
жорные и минорные аллергены. В зависимости от соот-
ношения IgE-аТ к мажорным или минорным аллергенам 
выявляют показания к АСИТ. Так, например, при пыль-
цевой аллергии особое значение имеют компоненты из 
группы 10 (PR-10), а также профилины и полкальцины. 
Сенсибилизация к мажорному Bet v 1 (PR-10), свиде-
тельствует об эффективности АСИТ, а сенсибилизация 
к минорным Bet v 2 (профилин) и Bet v 4 (полкальцин) –  
о том, что эффективность АСИТ может вызывать сомне-
ние [7, 13]. 

Освоение навыков молекулярной диагностики для 
практических врачей может показаться сложным в при-
менении в ежедневной клинической практике. Однако 
по мере накопления информации и опыта интерпрета-
ции результатов молекулярные и мультиплексные диа-
гностикумы будут предоставлять аллергологу актуаль-
ную информацию. Это особенно важно для пациентов с 
угрозой риска по анафилаксии, астме, а также для обо-
снования целесообразности проведения АСИТ. Высоко-
чувствительные методы молекулярной диагностики уже 
прочно вошли в повседневную практику аллергологов. 
Для клиницистов, аллергологов и иммунологов крайне 
необходимо усовершенствование навыков интерпрета-
ции анализов по молекулярной аллергологии, для чего 
необходимо проходить специальную подготовку и кур-
сы повышения квалификации. 

Таким образом, недавно разработанный новый ал-
лергочип ALEX2 представляет собой новейший мульти-
плексный количественный in vitro тест – эффективный 
инструмент для молекулярной диагностики аллергии, 
измеряющий аллерген-специфические IgE, и полуко-

Т а б л и ц а  2
Новые молекулы пищевых аллергенов  

(бобовые, орехи, семена), используемые в ALEX2

Источники Аллергенные  
молекулы Семейство аллергенов

Фундук Cor a 11 7S Globulin
Фундук Cor a 12* Oleosin
Грецкий орех Jug r 4 11S Globulin
Грецкий орех Jug r 6 7S Globulin
Арахис Ara h 15 Oleosin
Фисташки Pis v 1 2S Albumin
Фисташки Pis v 2 11S Globulin
Фисташки Pis v 3 7S Globulin
Фисташки Pis v 4* Mn Superoxid-Dismutase
Мак Pap s 2S Albumin 2S Albumin
Соя Gly m 8 2S Albumin
Кукуруза Zea m 14 nsLTP tpye 1
Макадами Mac i 2S Albumin 2S Albumin
Семена горчицы Sin a 1 2S Albumin

П р и м е ч а н и е . * – компоненты RUO (research use only – для 
научных исследований).

Т а б л и ц а  3
 Диагностика аллергических заболеваний с использованием 

молекулярной диагностики

Молекулы  
аллергенов IgE-aT (kUA/L) Диагноз

Der p 1/ Der f 1;  
Der p 2/ Der f 2

44,8/47,27
47,33/48,2

Аллергический 
ринит

Der p 1/ Der f 1;  
Der p 2/ Der f 2;  
Der p 23 и др. 

44,8/47,27; 47,33/48,2
30,07

Бронхиальная астма

Der p 10 38,79 Гиперчувсвтитель-
ность к тропомио-

зинам
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личественный диагностический in vitro тест для изме-
рения общего IgE в сыворотке крови человека. ALEX2 

предназначен для одновременного выявления IgE к 120 
экстрактам и 180 молекулам, то есть обладает самым 
широким на сегодня спектром компонентов и целым ря-
дом уникальных возможностей, что значительно расши-
ряет возможности идентификации первичного триггера, 
аллергенных компонентов, способных спровоцировать 
жизнеугрожаемую реакцию, молекул-биомаркеров 
бронхиальной астмы, а также прогноза безопасности 
и эффективности АСИТ. Тест ALEX2 рекомендован к 
практическому использованию конценсусным докумен-
том WAO – ARIA – GA2LEN [15].

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов. 

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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Куст А.В., Сотникова Н.Ю., Малышкина А.И., Воронин Д.Н.

РОЛЬ CD20+IL-10+ В-ЛИМФОЦИТОВ В ИММУНОРЕГУЛЯТОРНЫХ ПРОЦЕССАХ  
ПРИ ПРИВЫЧНОМ НЕВЫНАШИВАНИИ БЕРЕМЕННОСТИ

ФГБУ «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и детства имени В.Н. Городкова» Минздрава РФ, 
153045, Иваново, Россия

Цель работы - оценить уровень CD20+IL-10+ В-лимфоцитов у беременных женщин с угрозой прерывания беременности 
в сроке 5-12 недель и привычным невынашиванием в анамнезе и сопоставить полученные данные со сроком завершения 
гестации. Проведено обследование 65 женщин в сроке беременности 5-12 недель. Основную группу составили 33 женщи-
ны с угрожающим привычным выкидышем на момент обследования, группу сравнения – 10 первобеременных женщин с 
угрожающим спорадическим выкидышем на момент обследования, группу контроля составили 22 беременные женщины 
без признаков угрожающего выкидыша. Основная группа в зависимости от исходов беременности разделена на 2 под-
группы: подгруппа А – беременность закончилась самопроизвольным выкидышем или неразвивающейся беременностью 
(9 женщин), подгруппа В – беременность завершилась родами (24 женщины). Методом проточной цитофлуориметрии 
на FACSCanto II (Becton Dickinson, США) определялось относительное содержание CD20+IL-10+ В-лимфоцитов. Жен-
щины основной группы имели значительно более низкий уровень CD20+IL-10+ В-лимфоцитов по сравнению с остальны-
ми обследованными. При ретроспективном анализе выявлено, что среди женщин подгруппы А отмечалось резкое сни-
жение CD20+IL-10+ клеток по сравнению с подгруппой В. Прогнозирование неразвивающейся беременности и самопро-
извольного выкидыша до 22 недель гестации у беременных с угрожающим самопроизвольным выкидышем и привычным 
невынашиванием беременности в анамнезе возможно при относительном содержании CD20+IL-10+ равном или менее 
4,5 % (чувствительность 100%, специфичность 82,6%, точность 87,9%).

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  беременность; привычное невынашивание беременности; угроза прерывания; В-лимфоциты.
Для цитирования: Куст А.В., Сотникова Н.Ю., Малышкина А.И., Воронин Д.Н. Роль CD20+IL-10+ В-лимфоцитов в 
иммунорегуляторных процессах при привычном невынашивании беременности. Клиническая лабораторная диагностика.  
2021; 66 (8): 485-488. DOI: http: //dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2021-66-8-485-488
Kust A.V., Sotnikova N.Y., Malyshkina A.I., Voronin D.N.
ROLE OF CD20 + IL-10 + B-LYMPHOCYTES IN IMMUNOREGULATORY PROCESSES IN WOMEN  
WITH RECCURENT MISCARRIAGE
V.N. Gorodkov Ivanovo Research Institute of Maternity and Childhood, Ministry of Health of Russia, Ivanovo
To determine the level of CD20 + IL-10 + B-lymphocytes in pregnant women with the threat of termination of pregnancy at 5-12 
weeks and recurrent miscarriage in history and compare the data obtained with the end of gestation. A survey of 65 women at a 
gestational age of 5-12 weeks was carried out. The main group consisted of 33 women with a threatening recurrent miscarriage at 
the time of the examination, the comparison group consisted of 10 pre-pregnant women with a threatening sporadic miscarriage 
at the time of the examination, the control group consisted of 22 pregnant women without signs of a threatening miscarriage. The 
main group, depending on the outcomes of pregnancy, is divided into 2 subgroups: subgroup A - pregnancy ended in undeveloped 
pregnancy or miscarriage (9 women), subgroup B - pregnancy ended in childbirth (24 women). The relative content of CD20 + 
IL-10 + B-lymphocytes was determined by flow cytometry on FACSCanto II (Becton Dickinson, USA). Women in the main group 
had a significantly lower level of CD20 + IL-10 + B-lymphocytes in comparison with the rest of the surveyed. A retrospective 
analysis revealed that among women of subgroup A there was a sharp decrease in CD20 + IL-10 + cells compared with subgroup 
B. Prediction of a non-developing pregnancy and spontaneous miscarriage up to 22 weeks of gestation in pregnant women with 
threatened spontaneous miscarriage and a history of recurrent miscarriage is possible with the relative content of CD20 + IL-10 
+ equal to or less than 4.5% (sensitivity 100%, specificity 82.6%, accuracy 87.9%).
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Введение. Привычное невынашивание беременности 
остается актуальной проблемой современной репродук-
тивной медицины. В последние годы много внимания 
уделяется иммунологическим аспектам привычной поте-
ри беременности, затрагивающим различные звенья им-
мунной системы беременной женщины и занимающим 
лидирующее место в этиологии необъяснимых репро-
дуктивных потерь [1]. В структуре иммунных нарушений 
при привычном невынашивании беременности выделают 
ауто – и аллоиммуные факторы. Аутоиммунный генез 
рецидивирующей потери беременности связан с утратой 
толерантности к аутоантигенам и усилением воспали-
тельной реакции материнского организма [2]. 

Аллоиммунные причины привычного невынаши-
вания обусловлены нарушением материнского алло-
иммунного ответа, приводящие к отторжению полуал-
логенного плода [3]. Проблема аллоиммунного генеза 
привычного невынашивания беременности, несмотря 
на пристальное внимание многих исследователей, в на-
стоящее время остается нерешенной. Поскольку плод 
является полуаллогенным по отношению к материнско-
му организму, иммунная система беременной женщины 
должна поддерживать его толерантность, в то же время, 
обеспечивая его защиту от инфекционных агентов. На-
рушение адаптации к иммунным реакциям, сопровожда-
ющим прикрепление, имплантацию, дальнейший рост и 
развитие плода может привести к возникновению ос-
ложнений беременности, в том числе и возникновению 
спорадического или привычного выкидыша [4].  

В-лимфоциты являются важнейшим компонентом 
иммунной системы, выполняя функции выработки 
антител, антигенпредставляющую способность и се-
крецию иммуномодулирующих цитокинов.  Доказано, 
что В-клетки с регуляторной функцией подавляют или 
снижают регуляцию негативных иммунные ответов, по-
средством продукции цитокинов, в частности IL-10, и 
взаимодействия с другими клетками врожденной и адап-
тивной иммунных систем. Представление о том, что про-
дуцирующие IL-10 В-лимфоциты модулируют воспали-
тельные процессы аутоиммунитета, позволяет предпо-
ложить важную роль этих клеток в иммунологической 
адаптации при беременности [5]. По данным Esteve-Solé 
и соавт. [6], IL-10-продуцирующие В-лимфоциты, об-
ладающие супрессорными свойствами, обеспечивают 
периферические механизмы толерантности к антигенам 
плода. Утверждалось, что IL-10 реализует свои имму-
норегулирующие свойства при беременности за счет 
ингибирования синтеза провоспалительных цитокинов, 
в особенности TNF-α, а также отрицательной регуля-
ции цитотоксичности маточных NK (uNK) клеток [7]. В 
литературе имеются данные существовании отдельной 
популяции В-лимфоцитов с регуляторными свойствами 
(Breg) [8,9]. 

В связи с этим, изучение уровня циркулирующих 
В-лимфоцитов, продуцирующих ИЛ-10 у женщин с при-
вычным невынашиванием в анамнезе в соответствии со 
сроком пролонгирования настоящей беременности, по-
зволит судить об эффективности иммунорегуляторных 
механизмов в поддержании толерантности к полуалло-
генному плоду. 

Цель настоящего исследования: оценить уровень 
CD20+IL-10+ В-лимфоцитов у беременных женщин с 
угрозой прерывания беременности в сроке 5-12 недель и 
привычным невынашиванием в анамнезе и сопоставить 
полученные данные со сроком завершения гестации.  

Материал и методы. Нами были обследованы 65 
беременных женщин в сроке 5-12 недель. Основную 
группу составили 33 женщины с угрожающим при-
вычным выкидышем на момент обследования, группу 
сравнения составили 10 первобеременных женщин с 
угрожающим спорадическим выкидышем на момент об-
следования, группу контроля составили 22 беременные 
женщины без признаков угрожающего выкидыша при 
постановке на учет по беременности. Основная группа 
в зависимости от исходов беременности разделена на 2 
подгруппы: подгруппа А – беременность закончилась 
самопроизвольным выкидышем или неразвивающейся 
беременностью (9 женщин), подгруппа В – беремен-
ность завершилась родами (24 женщины). Все обследу-
емые дали информированное добровольное согласие на 
участие в исследовании. Исследование было одобрено 
на заседании Локального этического комитета ФГБОУ 
«Ивановского НИИ материнства и детства имени В.Н. 
Городкова» Минздрава РФ от 21.11.2018 г.  

В исследование включены женщины, имеющие 
спонтанно наступившую одноплодную беременность, 
не имеющие тяжелой экстрагенитальной патологии, ау-
тоиммунных заболеваний, обострения хронических и 
тяжелых аллергических заболеваний, острого инфекци-
онного процесса на момент обследования. Из перифери-
ческой венозной крови производилось выделение моно-
нуклеарных клеток стандартным методом скоростного 
центрифугирования в градиенте плотности фиколл-уро-
графин (d-1,078). Выделенные промытые лимфоциты 
окрашивались с помощью моноклональных антител 
анти-CD20, коньюгированные с FITC (Beckman Coulter, 
Франция) и анти-IL-10 коньюгированные с РЕ (Beckman 
Coulter, Франция). Оценка внутриклеточной экспрессии 
IL-10 оценивалась в популяции CD20+ клеток в соот-
ветствии со стандартным протоколом внутриклеточно-
го окрашивания с использованием набора для пермеа-
билизации Intra Prep Permeabilizaton Reagent (Beckman 
Coulter, (Франция). В каждом образце анализировалось 
не менее 10 000 клеток. Анализ результатов проводили 
в программе BDFACS Diva Software (Bector Dickinson, 
CША). 

Статистическая обработка полученных данных про-
изводилась при помощи прикладных лицензионных про-
грамм: Microsoft Office 2010, Statistica for Windows 13.0. 
Данные представлены в виде средней величины (М) и 
стандартной ошибки средней (m), Расчет статистически 
значимых различий между данными с нормальным рас-
пределением оценивали по критерию Стьюдента. Раз-
личия считались статистически значимыми при p<0,05. 
Поиск точки разделения, расчет чувствительности и 
специфичности проводился на основании построения 
кривой операционных характеристик (ROC-анализ).  

Результаты. Во всех исследуемых группах в CD20+ 
лимфоцитарном гейте В-лимфоцитов определялись 
клетки с фенотипом CD20+IL-10+. Женщины с привыч-
ным невынашиванием беременности и угрожающим 
выкидышем на момент обследования имели значитель-
но более низкий уровень CD20+IL-10+ (5,43±0,49) по 
сравнению с группой контроля (11,6±1,2) и первобере-
менными с угрожающим спорадическим выкидышем 
(6,77±1,26) (рис. 1). 

По данным ретроспективного анализа, в перифери-
ческой крови женщины подгруппы А отмечалось рез-
кое снижение CD20+IL-10+ В-лимфоцитов 3,84±0,71 
по сравнению с подгруппой В 6,07±0,40, (р<0,05). Такая 
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существенная разница позволила разработать способ 
прогнозирования неразвивающейся беременности и са-
мопроизвольного выкидыша в сроке до 22 нед беремен-
ности у женщин с угрожающим выкидышем в 5-12 нед 
и привычным невынашиванием в анамнезе - при уровне 
CD20+IL-10+ В-лимфоцитов равном или менее 4,5%, 
определенном в периферической крови в момент госпи-
тализации прогнозируется неблагоприятный репродук-
тивный исход беременности – самопроизвольный выки-
дыш или неразвивающаяся беременность до 22 недель. 
По результатам ROC-анализа, площадь под ROC-кривой 
(AUC) составила 0,961 (рис.2), чувствительность спосо-
ба составляет 100%, специфичность 82,6%, точность 
87,9%) [10]. 

В группах контроля и сравнения также происходили 
неблагоприятные исходы беременности в виде самопро-
извольных выкидышей и замерших беременностей, од-
нако уровень CD20+IL-10+ В-лимфоцитов при этом не 
имел достоверных различий внутри групп по сравнению 
с беременными, чья беременность завершилась родами.  

Обсуждение. IL-10 является важным модулятором 
реакций врожденного и в адаптивного иммунного от-
вета, регуляция которых может приводить к развитию 
иммунной толерантности или ослаблению воспалитель-
ных реакций. IL-10 производится в основном моноци-
тами, регуляторными Т-клетками (Treg), регуляторными 
B-клетками (Breg), небольшой фракцией естественных 
киллеров (NK), макрофагами, дендритными (DC) клет-
ками и врожденными лимфоидными клетками (ILC). 
Клетки Breg представляют собой субпопуляцию имму-
носупрессивных В-клеток, регулируюющие чрезмерное 
воспаление за счет высвобождения IL-10, который, в 
свою очередь, индуцирует дифференцировку регулятор-
ных Т-клеток, ингибирует провоспалительные реакции 

и увеличивает выработку IgG4, а также подавляет акти-
вацию тучных клеток и выработку цитокинов [11].  

Известно, что хорионический гонадотропин че-
ловека (ХГЧ) оказывает стимулирующее влияние на 
В-лимфоциты, индуцируя продукцию ими IL-10. В ми-
ровой литературе имеются экспериментальные данные 
об угнетении продукции IL-10 иммунными клетками 
трофобласта вследствие нейтрализации ХГЧ с помо-
щью антител.   Добавление рекомбинантного ХГЧ по-
вышало синтез IL-10 Breg.  Таким образом, ХГЧ играет 
важную роль в переключении В-клеток на регуляторный 
фенотип, необходимый для поддержания беременности 
[5]. В то же время, имеются данные, что количество Breg 
увеличивается в первом триместре беременности, пода-
вляя тем самым нежелательные иммунные ответы ма-
теринских эффекторных Т-клеток. В то время как было 
выявлено, что у женщин, перенесших самопроизволь-
ный выкидыш, имелось значительно более низкое со-
держание Breg по сравнению с женщинами, имеющими 
неосложненную беременность в первом триместре [12]. 

Заключение. Мы предполагаем, что дефицит про-
дукции IL-10 В-лимфоцитами затрудняет дифферен-
цировку до зрелых эффекторных форм – плазмоцитов, 
являющихся источником, в том числе и блокирующих 
антител класса G (aIgG) - факторов защиты семиалло-
генного плода от реакций клеточной цитотоксично-
сти и фагоцитов материнского организма [13]. Таким 
образом, выявленное существенное снижение ИЛ-
10 продуцирующих В-лимфоцитов с регуляторными 
свойствами может лежать в патогенезе аллоиммунного 
выкидыша. Степень снижения CD20+IL-10+ клеток в 
периферической крови является отражением наруше-
ний в репродуктивной системе материнского организ-
ма: меньший уровень ассоциировался с повторной по-
терей беременности. 

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Рис. 1 Относительное содержание IL-10+ В-лимфоцитов в 
периферической крови у женщин с угрозой прерывания бе-
ременности и привычным невынашиванием в анамнезе. По 
оси ординат – процентное соотношение CD20+IL-10+ в пуле 
CD20+ В-лимфоцитов.

Рис. 2. ROC-анализ показателя относительного содержания 
CD20+IL-10+ лимфоцитов у женщин с угрозой прерывания 
беременности и привычным невынашиванием в анамнезе, 
беременность которых с репродуктивными потерями (само-
произвольным выкидышем или неразвивающейся беремен-
ностью) до 22 недель гестации. 
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ХАРАКТЕР ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ В-ЛИМФОЦИТОВ У ЖЕНЩИН  
С ГИПЕРТЕНЗИВНЫМИ РАССТРОЙСТВАМИ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ
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Целью работы было выявить особенности дифференцировки В-лимфоцитов у женщин с гипертензивными расстрой-
ствами различного генеза, установить их взаимосвязь с показателями эластических свойств сосудистой стенки и разра-
ботать дополнительные диагностические критерии степени тяжести преэклампсии. Обследованы 193 женщины в сро-
ке 24–40 недель беременности. Из них 39 женщин с хронической артериальной гипертензией, 35 женщин с преэклампси-
ей, развившейся на фоне хронической артериальной гипертензии, 55- с преэклампсией. Группа контроля- 64 женщины без 
гипертензивных расстройств. Для оценки эластических свойств сосудистой стенки использовалась сфигмографическая 
приставка аппаратно-программного комплекса «Поли-Спектр-8» («Нейрософт» Иваново). Относительное содержание 
В-лимфоцитов (CD19+ и CD20+), регуляторных В-клеток (CD20+IL-10+), «переключенных» (CD19+CD27+IgD-) и «не-
переключенных» (CD19+CD27+IgD+) клеток памяти, плазматических клеток (СD19+СD20-СD38+) в общей популяции 
В-лимфоцитов оценивали методом проточной цитофлуориметрии на проточном цитофлуориметре FACSCantoII в про-
грамме FACS Diva. Статистический анализ осуществлялся в программах «Statistica for Windows 6.0», «Microsoft Excel 
2010» и «MedCalс». У всех обследуемых с гипертензивными расстройствами было выявлено повышение жесткости 
артерий мышечного и эластического типов, наиболее выраженное в группах пациенток с ПЭ, максимально- у женщин 
с ХАГ и присоединившейся ПЭ. Повышенный уровень В1-лимфоцитов в периферической крови так же отмечен при всех 
гипертензивных расстройствах. Выявлены положительные корреляционные связи высокой силы между: уровнем CD20+ 
клеток и скоростью распространения пульсовой волны по артериям мышечного типа (СРПВм) во всех группах с ги-
пертензивными расстройствами; содержанием В1-клеток и СРПВм при умеренной преэклампсии; уровнем В-клеток 
памяти и СРПВ по артериям эластического типа у женщин с ХАГ и присоединившейся ПЭ. Проведенный ROC-анализ 
относительного содержания В1-клеток в общей популяции В-лимфоцитов и содержания IL-10- продуцирующих клеток 
в популяции CD20+ лимфоцитов (Breg) у женщин с умеренной и тяжелой ПЭ выявил критерии дифференциальной диа-
гностики преэклампсии различной степени тяжести. Наличие гипертензивных расстройств различного генеза сопрово-
ждается снижением эластичности артериальной стенки сосудов, наиболее выраженным у пациенток с ХАГ и присо-
единившейся ПЭ. Эти изменения в значительной степени коррелируют с уровнем В-клеток. В качестве дополнительных 
критериев для определения степени тяжести ПЭ может быть использовано относительное содержание В1-клеток и 
IL-10- продуцирующих клеток в популяции Breg CD20+ лимфоцитов.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  преэклампсия; хроническая артериальная гипертензия; гипертензивные расстройства; бере-
менность; В-лимфоциты; скорость распространения пульсовой волны.
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CHARACTER OF B-LYMPHOCYTES DIFFERENTIATION IN WOMEN WITH HYPERTENSIVE DISORDERS 
DURING PREGNANCY
«Ivanovo Scientific Research Institute of Maternity and Childhood by V.N. Gorodkov» of the Russian Ministry of health, 
Ivanovo, Russia
The aim of the work was to identify the features of B-lymphocyte differentiation in women with hypertensive disorders of various 
origins, to establish their relationship with indicators of the elastic properties of the vascular wall, and to develop additional 
diagnostic criteria for the severity of preeclampsia. We examined 193 women at 24–40 weeks of gestation. Of these, 39 women with 
chronic arterial hypertension, 35 women with preeclampsia that developed against the background of chronic arterial hypertension, 
55 with preeclampsia. The control group consisted of 64 women without hypertensive disorders. To assess the elastic properties 
of the vascular wall, a sphygmographic attachment of the “Poly-Spectrum-8” hardware-software complex (“Neurosoft” Ivanovo) 
was used. The relative content of B-lymphocytes (CD19 + and CD20 +), regulatory B-cells (CD20 + IL-10 +), switched (CD19 +  
CD27 + IgD-) and non-switched (CD19 + CD27 + IgD +) memory cells, plasma cells (CD19 + CD20-CD38 +) in the general 
population of B-lymphocytes was assessed by flow cytometry on a FACSCantoII flow cytometer using the FACS Diva program. 
Statistical analysis was carried out using the programs “Statistica for Windows 6.0”, “Microsoft Excel 2010” and “MedCals”. 
All subjects with hypertensive disorders showed an increase in the stiffness of the arteries of the muscular and elastic types, the 
most pronounced in the groups of patients with PE, the maximum in women with CAH and associated PE. An increased level of 
B1-lymphocytes in the peripheral blood is also noted in all hypertensive disorders. There were revealed positive correlations of 
high strength between: the level of CD20 + cells and the velocity of pulse wave propagation through the arteries of the muscular 
type (PWVm) in all groups with hypertensive disorders; the content of B1 cells and PWVM in moderate preeclampsia; level emory 
B-cells and PWV in elastic-type arteries in women with CAH and associated PE. The ROC analysis of the relative content of B1 
cells in the general population of B lymphocytes and the content of IL-10-producing cells in the population of CD20 + lymphocytes 
(Breg) in women with moderate and severe PE revealed criteria for the differential diagnosis of preeclampsia of varying severity. 
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The presence of hypertensive disorders of various origins is accompanied by a decrease in the elasticity of the arterial vascular 
wall, which is most pronounced in patients with CAH and associated PE. These changes are largely correlated with the level of 
B cells. As additional criteria for determining the severity of PE, the relative content of B1 cells and IL-10-producing cells in the 
population of Breg CD20 + lymphocytes can be used.
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Введение. Проблема гипертензивных расстройств у 
беременных женщин пристально изучается на протяже-
нии нескольких десятилетий, но, по-прежнему, остается 
важной для научного сообщества. В современной меж-
дународной классификации болезней 10-го пересмотра 
нозологические формы данной патологии представлены 
хронической/существовавшей ранее артериальной ги-
пертензией, хронической артериальной гипертензией с 
присоединившейся преэклампсией, гестационной арте-
риальной гипертензией, преэклампсией, эклампсией [1]. 
Развитие данных осложнений беременности — следст
вие комплекса патогенетических факторов, среди кото-
рых одним из основных является неадекватный ответ 
иммунной системы матери на наступление и развитие 
беременности [2]. По данным литературы известно, что 
у женщин с ПЭ проявляются признаки, сходные с раз-
личными хроническими воспалительными заболевани-
ями, такие как повышение количества воспалительных 
цитокинов, циркулирующих иммунных комплексов, а 
также наличие в крови матери аутоантител [3, 4]. Было 
показано, что большую часть патофизиологических ре-
акций, связанных с ПЭ, могут определять аутоантитела 
к рецептору 1 типа ангиотензина II (АТ1-AA), антите-
ла к фосфолипидам (АФА), к эндотелию (АЭАт), анти-
GalNAc-β антитела, антигликановые антитела (АгАт) 
и т.д. [5–7]. Все это наглядно показывает значимость 
реакций В-лимфоцитов в развитии данного осложне-
ния беременности. Как известно, одним из проявлений 
поражения органов-мишеней при АГ является гипер-
тензивное ремоделирование сосудов, заключающееся в 
изменении структуры и свойств сосудистой стенки [8]. 
Некоторые ученые акцентируют внимание на патогене-
тической роли в повышении жесткости артериального 
русла у пациентов при АГ субклинического воспале-
ния, дисфункции эндотелия [9]. Результатом этих пре-
образований является снижение растяжимости и су-
жения просвета сосудов артериального русла. Степень 
поражения сосудов отражается в увеличении скорости 
распространения пульсовой волны (СРПВ) и модуля 

упругости сосудистой стенки [10]. Работы по определе-
нию взаимосвязи показателей эластичности сосудистой 
стенки и дифференцировки В-клеток у беременных с ги-
пертензивными расстройствами практически отсутству-
ют. Поэтому целью нашего исследования было выявить 
особенности дифференцировки В-лимфоцитов у бере-
менных с гипертензивными расстройствами различно-
го генеза, определить их взаимосвязь с показателями 
эластических свойств сосудистой стенки и разработать 
дополнительные диагностические критерии степени тя-
жести преэклампсии.

Материал и методы. На базе ФГБУ «Ивановский 
научно-исследовательский институт материнства и дет-
ства им. В.Н. Городкова» Минздрава России были обсле-
дованы 193 беременных женщины. Из них 129 пациен-
ток с гипертензивными расстройствами: с хронической 
артериальной гипертензией (ХАГ) – 39 женщин, с преэ-
клампсией (ПЭ) – 55 ( из них с умеренной ПЭ (уПЭ) -30, с 
ПЭ тяжелой степени (тПЭ) – 25 пациенток), с ХАГ и при-
соединившейся ПЭ (ХАГ+ПЭ) – 35 беременных. Группу 
контроля, составили женщины без гипертензивных рас-
стройств – 64 пациентки. Все женщины, включенные в 
исследование, подписали добровольное информирован-
ное согласие. Методом проточной цитофлуоримeтрии 
в общей популяции лимфоцитов оценивали относи-
тельное содержание В-лимфоцитов (CD19+ и CD20+), 
в популяции CD20+ лимфоцитов В1 (CD5+), В2 
(CD5-) клеток, IL-10+ В-клеток, в популяции CD19+ 
В-лимфоцитов – В-клеток памяти (CD19+CD27+IgD±), 
переключенных (CD19+CD27+IgD-) и неперeключенных 
(CD19+CD27+IgD+) клеток памяти, плазмоцитов 
(СD19+СD20-СD38+). В работе использовали монокло-
нальные антитела: анти-CD19 APC, анти-CD20 FITC, 
анти-CD38 PE, анти-CD27 PE, анти-IgD FITC (Beck-
man Coulter, Франция); анти-CD5 PE, анти-CD20 FITC, 
анти-IL-10 PE производства (eBioscience, США). Про-
цедуру внутриклеточного окрашивания IL-10 проводи-
ли в соответствии с инструкцией производителя набо-
ра IntraPrep Permeabilization Reagent (Beckman Coulter, 
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Франция). Исследования проводились на проточном 
цитофлуориметрe FACSCаntoII в программе FACS Diva 
(Becton Dickinson and Company, США). При поступле-
нии в стационар для определения скорости распростра-
нения пульсовой волны по артериям мышeчного и эла-
стического типов также выполнялось обследование на 
сфигмографической приставке аппаратно-программно-
го комплекса «Поли-Спектр-8» («Нeйрософт», Россия).

Статистический анализ данных. Статистическая 
обработка полученных результатов проводилась в па-
кете лицензионных программ: MicrosоftOfficе 2010, 
Stаtistica for Windows 13.0. Описание величин про-
изводилось в виде медианы с указанием 25-го и 75-го 
перцентилей (Ме (Q25%–Q75%)). Проверка данных на 
нормальность распределения выполнялась при помощи 
критериев Колмогорова и Шапиро-Уилкa. По непараме-
трическому критерию U (Маннa–Уитни) производилась 
оценка достоверности различий между показателями. 
Оценка прогностической и диагностической значимо-
сти выполнялась при помощи ROC-анализ. Его количе-
ственная интерпретация оценивалась по значению AUC 
(arеa undеr ROC-curve), чувствительности и специфич-
ности. Для обнаружения корреляционной связи между 
признаками определяли коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена для непараметрических данных.

Результаты. Одним из механизмов формирования 
АГ является дисбаланс вазоконстрикторных и вазомо-
торных механизмов, направленных на поддержание 
сосудистого тонуса, который определяется снижени-
ем эластичности стенки артерий и проявляется увели-
чением скорости распространения пульсовой волны и 
модуля упругости [11]. По нашим данным было выяв-
лено статистически значимое повышение средних зна-
чений скорости распространения пульсовой волны по 
артериям мышечного (СРПВм) и эластического типов 
(СРПВэ) во всех группах пациенток с гипертензивны-
ми расстройствами относительно значений контрольной 
группы (табл. 1).

Максимальные значения данных показателей бы-
ли зафиксированы в группе с ХАГ с присоединением 
ПЭ, что возможно указывает на дополнительную вазо-
констрикцию при преэклампсии. При этом у женщин с 
ПЭ значения СРПВ по артериям мышечного типа были 
статистически значимо выше по сравнению с группой с 
ХАГ (р=0,008), а по артериям эластического типа – ни-
же по сравнению с группой с ХАГ и присоединившейся 
ПЭ (р=0,005). Данный факт может свидетельствовать 

о том, что в случаях развития ПЭ (остро возникающем 
состоянии), выраженных изменений, специфичных для 
длительно патологического процесса на состояние сосу-
дистой стенки (в группе с ХАГ) не выявлено.

Анализ результатов иммунологического обследова-
ния позволил выявить как общие изменения в харак-
теристиках популяции В-лимфоцитов у беременных с 
гипертензивными расстройствами, так и некоторые из-
менения, присущие определенной нозологии (табл. 2).

Молекулы CD19 и CD20 по-разному экспрессиру-
ются на этапах дифференцировки В-клеток. Молекулы 
CD19 экспрессируются, начиная со стадии дифферен-
цировки предшественников В-клеток, и сохраняются на 
всех последующих стадиях, в том числе и на В-клетках 
памяти и плазматических клетках, в то время как CD20 
перестает экспрессироваться на плазмобластах и плазма-
тических клетках [12,13]. В связи с этим мы оценивали 
уровень В-клеток по экспрессии молекул CD19 и CD20, 
а В-клетки памяти и плазматические клетки мы оцени-
вали в популяции CD19+ В-лимфоцитов. В своем иссле-
довании CD20+CD5+ В1 клеток мы ориентировались на 
результаты работы D.O. Griffin и соавт. [14]. Эти авторы 
показали, что в крови взрослого человека B1-клетки не 
существуют в популяции  CD19+CD20-  B-клеток. Уро-
вень IL-10+ клеток исследовали в популяции CD20+ 
лимфоцитов L.S. Varon и соавт. [15].

По нашим данным в исследуемых группах отсут-
ствовали достоверные различия в относительном со-
держании CD19+ и CD20+ клеток (p>0,05 во всех слу-
чаях), но достоверно увеличивалась доля В1-клеток и 
снижалось содержание В2-клеток в общей популяции 
В-лимфоцитов (p<0,05 во всех случаях).

У обследуемых с ХАГ, в том числе и с присоединив-
шейся ПЭ, отмечалось достоверное повышение относи-
тельного содержания плазматических клеток по сравне-
нию с группой контроля (p<0,05 во всех случаях).

В популяции CD19+ В-лимфоцитов было выявлено 
повышение относительного содержания В-клеток памя-
ти (CD27-IgD±) достоверное в группах с ХАГ, с ПЭ, как 
с умеренной, так и с тяжелой (p˂0,05 во всех случаях) 
и на уровне выраженной тенденции в группе ХАГ+ПЭ 
(p=0,075) по сравнению с группой контроля. Уровень «не-
переключенных» В-клеток памяти (CD19+CD27+IgD+) 
во всех группах женщин с гипертензивными расстрой-
ствами соответствовал таковому в контрольной груп-
пе. Содержание «переключенных» В-клеток памяти 
(CD19+CD27+IgD-) было достоверно выше в группах с 

Т а б л и ц а  1
Скорость распространения пульсовой волны по артериям мышечного и эластического типов у женщин с гипертензивными рас-

стройствами различного генеза

Показатель
Группы обследованных женщин 

Контроль,
n=64

ХАГ,
n=39

ХАГ с ПЭ,
n=21

ПЭ,
n=54

уПЭ,
n=29

тПЭ,
n=25

СРПВм (м/с) 6,81(6,36-7,24) 7,74(7,29-7,92) 7,88(7,84-7,95) 7,89(7,74-8,05) 7,78(7,69-7,92) 8,02(7,89-8,17)
р1=0,00 р1=0,00 р1=0,00

р2= 0,008
р1=0,000 р1=0,000

р4=0,004
СРПВэ (м/с) 6,15(6,04-6,2) 7,26(6,88-7,76) 7,51(7,32-7,77) 7,03(6,72-7,48) 6,84(6,62-7,38) 7,05(6,88-7,66)

р1=0,00 р1=0,00
р3= 0,005

р1=0,00 р1=0,000 р1=0,000

П р и м е ч а н и е . Значения величин представлены в виде медианы с указанием 25-го и 75-го перцентилей(Ме(Q25%–Q75%)); р1 - статисти-
чески значимая разница значений с контрольной группой, р2 - статистически значимая разница значений с ХАГ, р3 - статистически значимая 
разница значений с ПЭ, р4 - статистически значимая разница значений с уПЭ. n – число больных.
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ХАГ, ПЭ (за счет группы с уПЭ), а так же у обследуемых 
с ХАГ и присоединившейся ПЭ (p˂ 0,05 во всех случаях).

Исследование уровня CD20+IL-10+ клеток, составля-
ющих наибольшую часть регуляторных В-лимфоцитов 
(Breg), выявило достоверное уменьшение этой популя-
ции у пациенток с ХАГ и с ПЭ (за счет пациенток с тПЭ) 
по сравнению с пациентками без гипертензивных рас-
стройств (p˂ 0,05 во всех случаях).

Более пристальное внимание было уделено группе 
пациенток с преэклампсией различной степени тяже-
сти. У пациенток с тяжелой ПЭ выявлено статистиче-
ски значимое снижение содержания B1 CD5+ (p=0,014) 
и уровня Breg (р=0,034) по сравнению с пациентками с 
умеренной ПЭ.

Проведенный ROC-анализ показателя относительного 
содержания В1-клеток в общей популяции В-лимфоцитов 
у женщин с умеренной и тяжелой ПЭ, установил поро-
говое значение данного показателя – 18,3 %. При зна-
чении показателя B1>18,3% диагностируется уПЭ, при 
значении В1≤ 18,3% -тПЭ (показатель чувствительно-
сти-78,3%, показатель специфичности – 60,0% и площадь 
под кривой 0,705 (AUC= 0,705)) (рис. 1).

При проведении ROC-анализа содержания IL-10- 
продуцирующих клеток в популяции CD20+ лимфоци-
тов (Breg) у женщин с умеренной и тяжелой преэкламп-
сией, было установлено пороговое значение для данного 
показателя – 13,1%. При уровне IL-10- продуцирующих 
клеток в популяции CD20+ лимфоцитов (Breg) более 
13,1% диагностировали уПЭ; при значениях менее или 
равном 13,1% – тяжелую ПЭ (рис. 2).

Показатель чувствительности составил 70,0%, 
специфичности 100,0% и площадь под кривой 0,762 
(AUC= 0,762).

Полученные результаты относительного содержания 
В1-клеток и IL-10- продуцирующих клеток в популяции 
CD20+ лимфоцитов (Breg) могут служить критериями 
дифференциальной диагностики степени тяжести ПЭ.

Проведенный корреляционный анализ между пока-
зателями СРПВ и содержанием В-лимфоцитов в группе 
пациенток с гипертензивными расстройствами показал 
положительную прямую корреляционную связь высокой 
силы между значениями, отражающим эластичность ар-
терий мышечного типа, СРПВм и уровнем CD20+ клеток 
(r= 0,893, p=0,000). В группе женщин с уПЭ существова-
ла прямая корреляционна связь высокой силы между со-
держанием В1-клеток и СРПВм (r=0,882, p=0,00). Кроме 
того установлена прямая корреляционная связь высокой 
силы между уровнем В-клеток памяти и СРПВэ, пока-
зателем отражающим изменение жесткость сосудистой 
стенки артериального русла, у пациенток с ХАГ и при-
соединившейся ПЭ (r=0,811, p=0,000).

Обсуждение. В настоящее время в работах, посвя-
щенных патогенетическим основам гипертензивных 
расстройств, большое внимание уделяют реакциям кле-
ток врожденного иммунитета и различных популяций 
Т-лимфоцитов [16, 17]. При этом значение популяции 
В-лимфоцитов в развитии хронической артериальной 
гипертензии и гипертензивных осложнений при бе-
ременности изучено в меньшей степени и в основном 
рассматривает продукцию аутоантител [4–6, 18, 19]. 

Т а б л и ц а  2
Относительное содержание популяций В-лимфоцитов, плазматических клеток, В-клеток памяти и регуляторных В-клеток у паци-

енток с гипертензивными расстройствами при беременности различного генеза

Показатели, % Контроль, 
n=53 ХАГ, n=39 ХАГ+ПЭ, n=35 ПЭ, n=53 уПЭ, n=30 тПЭ, n=23

CD19+ в популяции  
лимфоцитов

4,7(3,5-6,6) 5,2(3,8-8,8) 4,3(2,4-6,9) 4,2(3,1-7,3) 4,0(3,1-6,8) 4,3(3,1-7,6)

CD20+ в популяции  
лимфоцитов

4,9(3,3-7,0) 5,5(4,3-8,0) 4,2(2,4-7,4) 4,8(3,3-7,1) 4,8(3,4-7,0) 4,8(2,3-7,3)

CD5+ В1-клетки
в популяции CD20+  
лимфоцитов

10,6(
8,8-13,1)

16,1(10,2-21,9),
р1=0,001

21,1(14,8-22,9),
p1=0,00

15,7( 11,3-22,6),
p1=0,00

21,0(13,7-26,0)
p1=0,00,
p2=0,089

14,0(9,4- 18,0),
p1=0,049
p3=0,014

CD5- В2-клетки
в популяции CD20+  
лимфоцитов

89,4(
86,8-91,2)

83,9(77,7-89,8),
р1=0,001

78,9(77,0-85,2),
p1=0,00

84,3(77,4-88,6),
p1=0,00

79,0(74,0-86,3)
p1=0,00

86,3(82,0- 90,6),
p3=0,014

CD20-CD38+ плазматиче-
ские клетки в популяции 
CD19+ лимфоцитов

1,2(0,4-2,8) 2,4(1,0-5,9),
р1=0,013

2,7(1,7-7,6),
p1= 0,004

3,6(1,6-8,6),
p1=0,000

4,2(1,9-8,4)
p1=0,00

3,1(1,4-7,2),
p1=0,010

CD27+IgD± клетки памяти
в популяции CD19+  
лимфоцитов

25,8(
20,2-32,2)

41,5(26,8-46,2)
p1=0,001

36,9(18,9-44,8), 35,5(25,4-40,4),
p1=0,005

35,5(24,7-39,0),
p1=0,050

35,6(27,6-46,1),
p1=0,011

CD27+IgD+ «непереклю-
ченные» клетки памяти в 
популяции CD19+  
лимфоцитов

10,9(
9,2-14,9)

12,7(10,6-17,0) 13,1(4,0-16,3) 13,1(10,2-23,3) 13,1(11,4-19,7) 19,2(8,5-33,6)

CD27+IgD- «переключен-
ные» клетки памяти в попу-
ляции CD19+ лимфоцитов

12,6(
7,0-18,0)

17,5(16,1-31,6),
р1=0,009

22,0(15,6-27,9),
p1=0,014

18,9(14,7-22,3),
p1=0,018

19,0(18,7-22,3),
p1=0,009

14,2(9,5-19,7)

IL-10+ Breg в популяции 
CD20+ лимфоцитов

20,2(
12,2-24,3)

14,3(9,8-18,1),
р1= 0,034

19(13,3-24,0) 17,7(12,4-22,2),
p1=0,029

18,8(17,1-23,0),
p2=0,017

11,0( 8,3-19,4),
p1=0,034,
p3=0,034

П р и м е ч а н и е . Значения величин представлены в виде медианы с указанием 25-го и 75-го перцентилей (Ме(Q25%–Q75%)); p1 – уровень 
значимости различий при сравнении с контролем; p2 – уровень значимости различий при сравнении с ХАГ; p3 – уровень значимости различий 
при сравнении с уПЭ.
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Несмотря на то, что мы не получили достоверных раз-
личий в содержании периферических В-лимфоцитов 
у беременных с гипертензивными нарушениями и без 
них, нами была выявлена положительная корреляцион-
ная связь высокой силы между уровнем CD20+ клеток и 
скоростью распространения пульсовой волны по арте-
риям мышечного типа (СРПВм) у пациенток с различ-
ными гипертензивными расстройствами. Эти данные 
подтверждаются C.T.Chan и соавт. [20], которые пока-
зали, что инфузия ангиотензина увеличивает актива-
цию В-клеток и плазматических клеток в лимфоидных 
тканях и индуцирует отложение IgG в аорте. Так же, 
как и другие исследователи [21–23], мы отметили по-
вышенный уровень В1-лимфоцитов в периферической 
крови женщин при всех гипертензивных расстрой-
ствах. Данное увеличение было наиболее выраженным 
при умеренной преэклампсии. Следует отметить, что 
именно в группе женщин с уПЭ существовала прямая 
корреляционна связь высокой силы между содержани-
ем В1 клеток и СРПВм. Как известно величина СРПВ 
определяется морфологической структурой сосудистой 
стенки. Вероятно, для женщин с гипертензией высокий 
уровень В-лимфоцитов и, особенно, В1-клеток в пери-

ферической крови в наибольшей степени ассоциируется 
с развитием воспалительных и аутоиммунных реакций, 
изменяющих архитектонику сосудов мышечного типа 
[24], приносящих кровь к различным органам и тканям. 
В проведенных ранее исследованиях есть указание на 
то, что количество B1-клеток периферической крови у 
женщин с ПЭ значительно увеличено по сравнению с 
неосложненным течением беременности, однако досто-
верное увеличение количества В1-клеток у пациенток с 
уПЭ по сравнению с тПЭ нами было показано впервые.

Оценивая возможности ауторегуляции функцио-
нальной активности В-лимфоцитов, мы выявили, что 
для беременных с гипертензивными расстройствами ха-
рактерно снижение содержания IL10-продуцирующих 
В-клеток. Именно эта фракция составляет основную 
часть популяции Breg [25]. Известно, что Breg ослабля-
ют воспалительный ответ и способствуют стабильному 
толерантному иммунному профилю в организме при 
аутоиммунных заболеваниях, трансплантации и др. [26, 
27]. Поэтому, можно предположить, что выявленное на-
ми снижение уровня этих клеток, определяет недоста-
точное ограничение воспаления и аутоиммунных реак-
ций в организме, у беременных с гипертензией.

Риc. 1. ROС-анализ показателя относительного содержания В1-клеток при ПЭ. а – показатель относительного содержания В1-
клеток; б – относительный показатель В1-клеток в периферической венозной крови у женщин с умеренной ПЭ (0) и тяжелой 
ПЭ (1). Здесь и на рис.2: по оси абсцисс – ROC-кривая специфичности, по оси ординат – чувствительности.

а б

Риc. 2. ROС-анализ показателяотносительного содержания IL-10- продуцирующих клеток в популяции Breg CD20+ лимфоци-
тов у пациенток с ПЭ различной степенью тяжести. а - показатель относительного содержания IL-10- продуцирующих клеток 
в популяции Breg CD20+ лимфоцитов; б – относительный показатель IL-10- продуцирующих клеток в популяции Breg CD20+ 
лимфоцитов в периферической венозной крови у женщин с уПЭ (0) тПЭ(1).
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Конечными этапами дифференцировки В-лимфо
цитов являются формирование плазматических клеток и 
В-клеток памяти. Наше исследование показало, что все 
виды гипертензивных расстройств у беременных жен-
щин ассоциируются с повышением содержания этих 
клеточных популяций в периферической крови. Было 
выявлено, что уровень CD27+IgD± В-клеток памяти до-
стоверно повышался у женщин с ХАГ, и у женщин с ПЭ. 
Более детальное исследование данной популяции клеток 
продемонстрировало, что рост CD27+IgD± В-клеток па-
мяти в основном определялся за счет повышения уровня 
«переключенных» В-клеток памяти. «Переключенные» 
(Switched) В-клетки памяти, развивают высокоспеци-
фичные реакции при повторном контакте с антигеном 
[28 – 31] и быстрому генерированию пула плазматиче-
ских клеток [32,33]. Существующая прямая корреляци-
онная связь между уровнем В-клеток памяти и СРПВэ 
у пациенток с ХАГ+ПЭ (r=0,811, p=0,000), позволяет 
предположить большую длительность патологических 
реакций В-клеток у женщин с ХАГ и присоединившейся 
преэклампсией на уровне сосудов эластического типа.

Выполненный ROC-анализ относительного содержа-
ния В1-клеток и IL-10- продуцирующих Breg клеток в 
популяции CD20+ лимфоцитов позволил установить до-
полнительные дифференциально-диагностические кри-
терии степени тяжести ПЭ.

Заключение.	В развитии АГ различного генеза боль-
шую роль играет снижение эластичности артериаль-
ной стенки, наиболее выраженное при сочетании ПЭ 
с ХАГ. Гипертензивные расстройства у беременных 
женщин сопровождаются усиленной дифференциров-
кой В-лимфоцитов до конечных этапов, и их участием 
в развитии воспалительных и аутоиммунных реакций. 
Причем, в большинстве своем эти воспалительные и им-
мунные реакции имеют сходство при различных формах 
гипертензии у беременных, но корреляционные связи 
между характеристиками проведения пульсовой волны 
в сосудах мышечного типа и показателями состояния 
В-лимфоцитов свидетельствуют о значимости данной 
клеточной популяции в изменении структуры сосуди-
стой стенки при умеренной преэклампсии и преэкламп-
сии, присоединившейся к хронической артериальной 
гипертензии.

Критерии относительного содержания В1-клеток 
и IL-10-продуцирующих клеток в популяции Breg 
CD20+лимфоцитов могут быть использованы в качестве 
дополнительных в определении степени тяжести ПЭ.

Финансирование. Исследование не имело спонсорс
кой поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Л И Т Е Р А Т У Р А  ( пп. 3, 5, 13-33 см. R E F E R E N C E S )
1.	 Айламазян Э.К., Репина М.А. Комментарии к клиническому прото-

колу «Гипертензия во время беременности, преэклампсия, экламп-
сия». Журнал акушерства и женских болезней. 2012; 5: 3–9.

2.	 Батурина И.Л., Абрамовских О.С., Логинова Ю.В., Никуш-
кина К.В., Зотова М.А. и др. Анализ дифференцировки Тcyt-
лимфоцитов при привычном невынашивании беременности. 
Медицинская иммунология. Специальный выпуск. 2017;19: 177.

4.	 Панова И. А., Малышкина А.И., Кудряшова А. В., Хлипунова Д. 
А., Рокотянская Е. А., Сытова Л. А. Синтез матриксных метал-
лопротеиназ и их ингибиторов периферическими фагоцитами у 
беременных с гипертензивными расстройствами. Журнал аку-
шерства и женских болезней. 2015;3: 26-32.

6.	 Зиганшина М.М., Шилова Н.В., Хасбиуллина Н.Р., Новаковский 
М.Е., Николаева М.А., Кан Н.Е., и др. Аутоантитела к антигенам 
эндотелия при преэклампсии. Акушерство и гинекология. 2016; 
3: 24-31.

7.	 Мальсагов А.А., Цахилова С.Г., Сакварелидзе Н.Ю., Смирнова 
Л.Е., Беризова А.М., Малышева Е.М., и др. Клинико-диагности-
ческое значение определения аутоантител у беременных с пре-
эклампсией. Проблемы репродукции. 2020; 26(1): 90-4.

8.	 Панова И.А., Назаров С.Б., Рокотянская Е.А., Тихомирова О.В., 
Смирнова Е.В., Сытова Л.А. Особенности эластических свойств 
сосудов у беременных с различными видами гипертензивных 
расстройств. Новости дерматовенерологии и репродуктивного 
здоровья. 2015;2: 106-7.

9.	 Панова И.А., Кудряшова А.В., Рокотянская Е.А., Малышкина 
А.И. Особенности эластических свойств сосудов и иммунно-
го воспалительного ответа при гипертензивных расстройствах 
у беременных. Российский вестник акушера-гинеколога.2019; 
19(1):118-26.

10.	 Рябоконь Н.Р., Кузнецова Л.В., Зазерская И.Е. Влияние преэ-
клампсии на физиологические и патологические процессы в со-
судах и риски развития сердечно-сосудистых заболеваний после 
родов. Трансляционная медицина. 2014;(4):46-50.

11.	 Рябоконь Н.Р., Зазерская И. Е., Большакова О. О. Особенности 
жесткости сосудов при преэклампсии и после родов. Журнал 
акушерства и женских болезней. 2016; (5):49–55.

12.	 Супоницкая Е.В, Алексанкин А.П., Александрова Е.Н., Авдеева 
А.С., Панафидина Т.А., Верижникова Ж.Г. и др. Определение 
субпопуляций В-лимфоцитов периферической крови методом 
проточной цитофлуорометрии у здоровых лиц и больных ревма-
тическими заболеваниями. Клиническая лабораторная диагно-
стика. 2015; (6):30-3.

R E F E R E N C E S
1.	 Ajlamazyan E.K., Repina M.A. Comments on the clinical protocol 

«Hypertension during pregnancy, preeclampsia, eclampsia». Zhurnal 
akusherstva i zhenskikh bolezney. 2012; 5: 3–9. (in Russian)

2.	 Baturina I.L., Abramovskih O.S., Loginova Yu.V., Nikushkina K.V., 
Zotova M.A. et al. Analysis of T cyt-lymphocyte differentiation in 
recurrent miscarriage. Meditsinskaya immunologiya. Spetsial’nyj vy-
pusk.2017;19:177. (in Russian)

3.	 Verlohren S., Muller D.N., Luft F.C., Dechend R. Immunology in 
hypertension, preeclampsia, and target-organ damage. Hypertension. 
2009; 54(3):439-43.

4.	 Panova I. A., Malyshkina A.I., Kudrjashova A. V., Hlipunova D. A., 
Rokotjanskaja E. A., Sytova L. A. Synthesis of matrix metallopro-
teinases and their inhibitors by peripheral phagocytes in pregnant 
women with hypertensive disorders. Zhurnal akusherstva i zhenskikh 
bolezney. 2015; 3 :26-32. (in Russian)

5.	 Granger Joey P. Inflammatory cytokines, vascular function, and hy-
pertension. Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol. 2004; 286 
(6): 989 – 90.

6.	 Ziganshina M.M., Shilova N.V., Hasbiullina N.R., Novakovskij 
M.E., Nikolaeva M.A., Kan N.E. et al. Autoantibodies to endothelial 
antigens in preeclampsia. Akusherstvo i ginekologiya. 2016; 3: 24-
31. (in Russian)

7.	 Malsagov A.A., Tsakhilova S.G., Sakvarelidze N.Yu., Smirnova 
L.E., Berizova A.M., Malysheva E.M. et al. Clinical and diagnostic 
value of autoantibody determination in pregnant women with pre-
eclampsia. Problemy reproduktsii. 2020; 26 (1): 90-4. (in Russian)

8.	 Panova I.A., Nazarov S.B., Rokotjanskaja E.A., Tihomirova O.V., 
Smirnova E.V., Sytova L.A. Features of the elastic properties of 
blood vessels in pregnant women with various types of hypertensive 
disorders. Novosti dermatovenerologii i reproduktivnogo zdorov’ya. 
2015;2:106-7. (in Russian )

9.	 Panova I.A., Kudryashova A.V., Rokotyanskaya E.A., Malyshkina 
A.I. Features of the elastic properties of blood vessels and the im-
mune inflammatory response in hypertensive disorders in pregnant 
women. Rossiyskiy vestnik akushera-ginekologa. 2019; 19 (1): 118-
26. (in Russian)

10.	 Ryabokon` N.R., Kuznetsova L.V., Zazerskaya I.E. The effect of pre-
eclampsia on physiological and pathological processes in blood ves-



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2021; 66(8)
DOI: http://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2021-66-8-489-495

ИММУНОЛОГИЯ

495

sels and the risks of developing cardiovascular diseases after child-
birth. Translyatsionnaya meditsina. 2014;(4): 46-50. (in Russian)

11.	 Ryabokon N.R. Zazerskaya I.E.. Bolshakova O.O. Features of vas-
cular stiffness during preeclampsia and after childbirth. Zhurnal aku
sherstva i zhenskikh bolezney. 2016; (5):49–55. (in Russian)

12.	 Suponitskaya E.V, Aleksankin A.P., Aleksandrova E.N., Avdeeva 
A.S., Panafidina T.A., Verizhnikova Zh.G.et al. Determination of 
subpopulations of B-lymphocytes of peripheral blood by flow cyto-
fluorometry in healthy individuals and patients with rheumatic dis-
eases. Klinicheskaya Laboratornaya Diagnostika. 2015; 6: 30-3. (in 
Russian)

13.	 Sarvaria A., Madrigal J.A., Saudemont A. B cell regulation in can-
cer and anti-tumor immunity. Cellular&Molecular Immunology. 
2017;14(8):662-74.

14.	 Griffin D.O., Holodick N.E., Rothstein T.L. Human B1 cells in um-
bilical cord and adult peripheral blood express the novel phenotype 
CD20+CD27+CD43+CD70−. J.Exp Med. 2011; 208(1):67-80.

15.	 Varon L.S., De Rosa J., Machicote A., Billordo L.A., Baz P., Fernán-
dez P.M., et al. Characterization of tonsillar IL10 secreting B cells 
and their role in the pathophysiology of tonsillar hypertrophy. Sci 
Rep. 2017; 7:11077.

16.	 Zhang J., Crowley S.D. Role of T lymphocytes in hypertension. Curr 
Opin Pharmacol. 2015; 21:14–9.

17.	 Rodriguez-Iturbe B., Pons H., Johnson R. J. Role of the Immune Sys-
tem in Hypertension. Physiol Rev. 2017; 97(3): 1127–64.

18.	 Norlander A. E., Meena S. M., Harrison D. G. The immunology of 
hypertension. J. Exp. Med. 2018; 215(1): 21–33.

19.	 Salema J., Mark L.O. Immune regulation of systemic hypertension, 
pulmonary arterial hypertension, and preeclampsia: shared disease 
mechanisms and translational opportunities. Am J. Physiol. Regul. 
Integr. Comp. Physiol.2017 ;313(6):693-705.

20.	 Christopher T Chan, Christopher G Sobey, Maggie Lieu, Dorota Fe-
rens, Michelle M Kett, Henry Diep et al. Obligatory Role for B Cells 
in the Development of Angiotensin II-Dependent Hypertension. Hy-
pertension. 2015;66(5):1023-33.

21.	 Laule C.F., Odean E.J., Wing C.R., Root K. M., Towner K.J., Hamm 
C.M. et al. Role of B1 and B2 lymphocytes in placental ischemia-in-
duced hypertension. Adaptive Immunity in Cardiovascular Disease. 
2019; 317(4): 732–42.

22.	 Hoffman W., Lakkis F.G., Chalasani G.B Cells, Antibodies, and 
More. Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 2016 ; 11(1): 137–54.

23. LaMarca B., Cornelius D., Wallace K. Elucidating immune mecha-
nisms causing hypertension during pregnancy. Physiology. 2013; 
28(4): 225–33.

24. Mozos I., Malainer C., Horbańczuk J., Gug C., Stoian D., Luca C.T., 
et al. Inflammatory Markers for Arterial Stiffness in Cardiovascular 
Diseases. Front Immunol. 2017; 8 :1058.

25. Esteve-Solé A., Luo Y., Vlagea A., Deyà-Martínez Á., Yagüe J., Pla-
za-Martín A.M., et al. B Regulatory Cells: Players in Pregnancy and 
Early Life. Int. J. Mol. Sci. 2018; 19(7): 2099.

26.Fettke F., Schumacher A., Serban-Dan C., Zenclussen A.C. B Cells: 
The Old New Players in Reproductive Immunology. Front Immunol. 
2014; 5: 285.

27. Guzman-Genuino R.M., Diener K.R. Regulatory B Cells in Pregnan-
cy: Lessons from Autoimmunity, Graft Tolerance, and Cancer. Front 
Immunol. 2017; 8: 172.

28. Borhis G., Richard Y. Subversion of the B-cell compartment during 
parasitic, bacterial, and viral infections. BMC Immunol. 2015; 16:15.

29. Chen X., Li G., Wan Z., Liu C., Zeng Y., Liu W. How B cells remem-
ber? A sophisticated cytoplasmic tail of mIgG is pivotal for the en-
hanced transmembrane signaling of IgG-switched memory B cells. 
Progress in Biophysics and Molecular Biology. 2015; 118(3): 89–94.

30. Pieper K., Grimbacher B., Eibel N. B-cell biology and development. 
J. Allergy Clin. Immunol. 2013; 131( 4): 959–71.

31. Deenick E.K., Avery D.T, Chan A., Berglund L.J., Ives M.L., Moens 
L. et al. Naive and memory human B cells have distinct requirements 
for STAT3 activation to differentiate into antibody-secreting plasma 
cells. J. Exp. Med. 2013; 210(12);2739–53.

32. Seifert M., Przekopowitz M., Taudien S., Lollies A., Ronge V., Drees 
B. et al. Functional capacities of human IgM memory B cells in early 
inflammatory responses and secondary germinal center reactions. 
Proc. Natl. Acad. Sci USA. 2015; 112(6): E546-55.

33.	 Davey A.M., Pierce S.K. Intrinsic differences in the initiation of B 
cell receptor signaling favor responses of human IgG(+) memory B 
cells over IgM(+) naive B cells. J. Immunol. 2012; 188(7): 3332–41.

Поступила 12.03.21
Принята к печати 14.05.21



496

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2021; 66(8)
DOI: http://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2021-66-8-496-501

MICROBIOLOGY

МИКРОБИОЛОГИЯ

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2021

Корноухова Л.А.1, 2, Эмануэль В.Л. 1, 2, Денисов Н.Л.1, Никонов Е.Л.3

ИНФЕКЦИЯ НELICOBACTER PYLORI: МЕСТО СЕРОЛОГИЧЕСКОЙ И КУЛЬТУРАЛЬНОЙ 
ДИАГНОСТИКИ В КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЯХ

1Санкт-Петербургский государственный университет, Клиника высоких медицинских технологий им. Н.И. Пирогова, 
190103, Санкт-Петербург, Россия; 
2ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» 
Минздрава РФ, 197022, Санкт-Петербург, Россия; 
3ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» 
Минздрава РФ, 117997, Москва, Россия

Цель работы – ознакомление врачей с методами и значением серологической и культуральной диагностики инфекции  
H. pylori на примере теста для диагностики состояния слизистой оболочки желудка «ГастроПанель». Для 1057 боль-
ных и 122 здоровых в возрасте 18-64 лет выполнены исследования сыворотки крови: пепсиноген I (PG I), пепсиноген II  
(PG II), гастрин-17 (G-17), базальный/стимулированный), антитела (IgGHp) к H. pylori (Biohit Oyj, Финляндия). Выявлено, 
что медианы изучаемых показателей групп не превышали референтных интервалов. 398 (34%) пациентов характеризу-
ются отрицательным H. pylori статусом (IgGHр-). Выявлено 275 (26%) больных с пепсиногеном I сыворотки ≤70 мкг/мл. 
Отношение PG I/II≤3 у 84 (8%), 36 из них (43% группы PG I/II≤3) – IgGHр-.
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Наиболее распространённой причиной хронического 
гастрита в мире является инфекция Helicobacter pylori, 
вызывающая прогрессирующее повреждение слизистой 
оболочки желудка, являющаяся этиологическим аген-
том таких заболеваний, как язвенная болезнь желудка и 
двенадцатиперстной кишки, аденокарцинома желудка и 
MALT-лимфома слизистой оболочки желудка.

В Российской Федерации,  по данным Международ-
ного агентства по исследованию рака, злокачественные 
новообразования желудка занимают 5-е место в струк-
туре общей онкологической заболеваемости – более 
35 тыс. новых случаев рака желудка в 2018 г. (табл. 1). 
Статистика свидетельствует о снижении стандартизиро-
ванного возрастного коэффициента на 100 тыс. человек 
(англ. Age-Standardised Rate per 100,000 (World), ASRw) 
с 16,0 в 2012 г. до 13,3 в 2018 г. [1, 2]. В 2012 г. по за-
болеваемости раком желудка Корея (ASRw 41,8), Япония 
(ASRw 29,9), Китай (ASRw 22,7), Российская Федерация 
(ASRw 16,0) заняли первое, третье, пятое и девятнадца-
тое место в мире соответственно [1]. В 2018 г. сохранили 
свои позиции Корея (ASRw 39,6) и Япония (ASRw 27,5), 
Китай (ASRw 20,7) занял 4-е место, РФ (ASRw 13,3) – 
двадцатое из 184 стран [2].

Возможно, на снижение уровня ASRw определённое 
положительное влияние оказали публикации с 2015 г. 
нескольких основных консенсусных документов по диа-
гностике и лечению инфекции H. pylori [3-7], имеющих 
различия в подходах к лабораторной диагностике. В РФ 
разработано два документа в виде клинических рекомен-
даций (КР): «VI национальные рекомендации по диагно-
стике и лечению кислотозависимых и ассоциированных 
с Helicobacter pylori заболеваний (VI московские согла-
шения)», подготовленные Научным обществом гастро-
энтерологов России, (КР НОГР) и «Клинические реко-
мендации Российской гастроэнтерологической ассоци-
ации по диагностике и лечению инфекции Helicobacter 
pylori у взрослых» (КР РГА) [8, 9]. В них указано, что 
основными диагностическими тестами являются неин-
вазивные дыхательные тесты и определение антигена 
H. pylori в кале лабораторным способом. Неоднозначно 
в данных рекомендациях определены показания к эзо-
фагогастродуоденоскопии и культуральному исследова-
нию с определением чувствительности к антибиотикам. 

КР НОГР, отмечая, что чрезвычайно низкие показатели 
о регионарной резистентности к кларитромицину в РФ 
противоречат общим тенденциям, рекомендуют подбор 
терапии после определения чувствительности H. pylori 
к антибиотикам только при отсутствии эрадикации H. 
pylori после лечения препаратами второй линии [8].  
В КР РГА показания для культурального исследования 
определены следующим образом: «в отсутствие возмож-
ности использовать референсные методы диагностики 
целесообразно комбинировать доступные диагностиче-
ские тесты или (в случае применения методов непосред-
ственного обнаружения бактерии в биоптате слизистой 
оболочки желудка – бактериологического, морфологи-
ческого, быстрого уреазного теста) исследовать хотя бы 
два биоптата из тела желудка и один биоптат из антраль-
ного отдела (УДД 5, УУР D)» [9].

По данным лаборатории Северо-Западного центра 
доказательной медицины (г. Санкт-Петербург) в 2018 г. 
среди заявок на лабораторные исследования доминирова-
ли тесты на определение IgG к H. pylori (IgGHp – 51%) и 
антигена H. pylori в кале (20%), далее расположились те-
сты для оценки состояния желудка: Пепсиноген I (PG I – 
14%); Пепсиноген II (PG II – 10%); «Гастропанель» ((PG I, 
PG II, гастрин-17(G-17), Ig GHp) – 4%); G-17 (1%). Самым 
невостребованным тестом стал культуральный метод с 
определением чувствительности к антибактериальным 
препаратам (0%). Можно предположить, что врачи-кли-
ницисты правильно используют определение антигена 
H. pylori в фекалиях (до и после лечения) и однократно 
оценивают состояние слизистой оболочки желудка. Од-
нако, свободное использование IgGHp и пренебрежение 
культуральными исследованиями свидетельствует об от-
сутствии чётких диагностических алгоритмов.

Цель работы – ознакомить практикующих врачей с 
методами и значением серологической и культуральной 
диагностики инфекции H. pylori на примере теста для 
неинвазивной диагностики состояния слизистой обо-
лочки желудка «ГастроПанель».

Материал и методы. Лабораторные исследования 
проводились на базе лаборатории Северо-Западного 
центра доказательной медицины в период 2008-2015 гг. 
В исследование включены 1057 больных и 122 здоровых 
человека в возрасте от 18 до 64 лет, которым выполнены 

Т а б л и ц а  1
Расчётное количество новых случаев злокачественных новообразований желудка в мире в 2018 г.

Население Число случаев Интервал неопределенности ASRw*
В мире 1 033 701 [1006270.0-1061880.0] 11.1
Китай 456 124 [449048.0-463312.0] 20.7
Япония 115 546 [113989.0-117124.0] 27.5
Индия 57 394 [54849.0-60057.0] 4.5
Корея, Республика Корея 37 266 [36347.1-38208.1] 39.6
Российская Федерация 35 213 [34630.3-35805.5] 13.3
Соединенные Штаты Америки 26 026 [25539.3-26522.0] 4.1
Бразилия 20 927 [19849.4-22063.1] 7.9
Вьетнам 17 527 [16371.4-18764.1] 15.9
Германия 14 173 [13669.2-14695.4] 6.7
Италия 12 803 [12441.3-13175.2] 7.2

П р и м е ч а н и е . * – ASRw - стандартизированный по возрасту коэффициент на 100 тыс. населения. По данным Международного 
агентства по исследованию рака [2] http://gco.iarc.fr/today/online-analysis table?v=2018&mode=population&mode_population=countries&popula
tion=900&populations=643&key=asr&sex=0&cancer=7&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_
group%5B%5D=17&nb_items=5&group_cancer=1&include_nmsc=1&include_nmsc_other=1. 
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исследования сыворотки крови с учётом клинических 
рекомендаций [8]: PG I, PG II, G-17 (базальный/стиму-
лированный), IgGHp (Biohit Oyj, Финляндия, иммуно-
ферментный анализ).

Результаты исследования представлены абсолютны-
ми числами и процентами, значениями медианы (Me) и 
95%-го доверительного интервала (ДИ), n – объём ана-
лизируемой подгруппы, р – достигнутый уровень зна-
чимости. Статистический анализ результатов проведён 
с использованием статистических программ MedCalc 
(MedCalc Software, Бельгия). Для нормального распре-
деления данных применены параметрические методы 
анализа (дисперсионный анализ, t-критерий Стьюден-
та), в остальных случаях – непараметрические методы 
(критерии Вилкоксона, Манна – Уитни). Взаимосвязь 
признаков оценена с использованием метода корреля-
ции Пирсона (для параметрического семейства) или 
Спирмена. Критическое значение уровня значимости 
принято равным 5% (p<0,05).

Результаты и обсуждение. Средний возраст паци-
ентов – 49 лет, наиболее часто обследование проводится 
в группах 41-50лет (26%) и 51-60 лет (31%).

Медианы изучаемых показателей двух групп не пре-
вышали пороговых значений – референсных интерва-
лов, вместе с тем выявлены статистически значимые 
различия между больными и здоровыми по уровням 
лабораторных биомаркёров, характеризующих измене-
ния функции желудка и IgGHр (p<0,001), за исключением 
уровня стимулированного G -17 (р=0,26) (табл. 2).

При серологической диагностике H. pylori-инфекции 
398 (34%) пациентов характеризуются отрицательным 
H. pylori статусом (IgGHр-). Среди 1057 больных нор-
мальные значения IgGHр выявлены у 276 (26%). Среди 
больных лиц зарегистрировано статистически досто-
верное повышение медианы IgGHр по сравнению со здо-
ровыми обследованными: 75,4 EIU (EIU – иммунофер-
ментные единицы), 95% ДИ [69,82 – 79,47] vs 9,65 EIU, 
95% ДИ [7,77-10,95], p<0,0001.

Серологические тесты являются неинвазивными, ме-
нее дорогими, быстрыми, простыми в проведении, не тре-
буют ограничения по использованию антибиотиков, пре-
паратов висмута и ингибиторов протонной помпы (ИПП). 
Серологические тесты считаются полезными для скри-
нинга пациентов [4, 5, 9]. В рекомендациях Хьюстонской 
консенсусной конференции по тестированию инфекции H. 
pylori в США предложено не использовать серологию для 
выявления активной инфекции H. pylori [7].

При выборе и интерпретации серологических тестов 
необходимо обратить внимание на рекомендации по ло-

кальной валидации тест-систем в соответствии с анти-
генным составом циркулирующих штаммов, поскольку 
точность диагностики зависит от штамма бактерий, из 
которого получен антиген H. pylori [4, 5]. Следует ис-
пользовать только проверенные тесты после исследова-
ния сыворотки пациентов с H. pylori-положительными 
результатами инвазивных методов (гистологией, бакте-
риологией, ПЦР). Данный тест может быть рекомендо-
ван при низком уровне обсеменённости H. pylori, напри-
мер, при атрофическом гастрите, ложноотрицательных 
результатах других тестов. При диагностике инфекции 
следует обратить внимание на титр антител; если ре-
зультат отрицательный, но близок к пороговому значе-
нию, следует использовать другие тесты для подтверж-
дения наличия или отсутствия инфекции H. pylori. IgGHp 
не рекомендованы для оценки эффективности эрадика-
ционной терапии, при необходимости количественное 
сравнение может быть проведено не ранее чем через ≥6 
мес после лечения, при этом уровень антител должен со-
кратиться более 50% от титра до лечения [4].

Уровни PG сыворотки используют как неинвазив-
ный тест для изучения состояния слизистой оболочки 
желудка, оценки воспаления и атрофии слизистой обо-
лочки желудка до и после лечения. PG I синтезируется 
клетками главных желёз в теле желудка и является пер-
вым маркёром атрофии тела желудка. В случае тяжёло-
го атрофического гастрита происходит утрата главных 
клеток, что ведёт к снижению PG I. PG II синтезируется 
мукоидными клетками во всех отделах желудка и яв-
ляется показателем воспаления любой этиологии. PG 
II вырабатывается и при наличии метаплазии, которая 
часто сочетается с атрофией, при этом значения PG II 
остаются в пределах нормы, а уровень PG I снижается. 
Атрофический гастрит с поражением тела желудка бу-
дет сопровождаться низким соотношением PG I к PG II 
(далее PG I/II).

При наличии H. pylori-инфекции повышаются уров-
ни PG I и PG II, уровень PG II повышается в большей 
степени (в 2 и более раз), чем уровень PG I. У пациентов 
с успешной эрадикацией H. pylori PG II возвращается к 
референсному уровню через два месяца после лечения. 
За повышенными значениями PG II часто скрываются 
предопухолевые процессы, что требует назначения до-
полнительного инструментального обследования паци-
ентов [10].

PG не используются для диагностики H. pylori. По 
рекомендациям Киотского консенсуса у пациентов с 
нормальными PG независимо от статуса H. pylori очень 
низкие показатели ежегодного прогрессирования рака 

Т а б л и ц а  2
Лабораторная характеристика H. pylori – статуса пациентов

Показатели Критерий  
интерпретации*

Здоровые (n=122) Больные (n=1057)
p-значения

Ме 95%-й ДИ Ме 95%-й ДИ
Ig GHp, EIU <30 9,65 7,77-10,95 75,4 69,82-79,47 р<0,0001
PG I, мкг/л 30-160 83,75 79,37-89,26 95,6 92,33-98,84 р=0,0009
PG II, мкг/л 3-15 6,8 6,57-7,30 10,5 10,00-10,90 р<0,0001
Отношение PG I/PG II 3-20 12,18 11,48-13,01 8,63 8,28-9,01 р<0,0001
G-17баз., пмоль/л 1-7 2,45 2,10-2,70 4,1 3,40-4,80 р=0,0083
G-17стим., пмоль/л 3-30 13,8 9,66-16,55 9,4 7,20-11,61 р=0,2548

П р и м е ч а н и е . * – референсные значения Biohit Oyj, Финляндия, PG I – пепсиноген I, PG II – пепсиноген II, G-17 – гастрин-17, баз. – 
базальный, стим. – стимулированный, IgGHp– антитела IgG к H. рylori.



499

КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2021; 66(8)
DOI: http://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2021-66-8-496-501

МИКРОБИОЛОГИЯ

желудка. При этом у лиц с низким уровнем пепсиноге-
на в сыворотке крови, характерным для атрофического 
гастрита, ежегодное прогрессирование рака желудка су-
щественно выше (3,5-6 на 1000 в год), особенно среди 
пациентов с IgGHр- [3].

Низкий уровень PG I отмечен у 92 (8%) больных, в то 
время как высокая кислотность установлена у 150 (14%) 
человек. У 169 (16%) больных нарушение продукции 
PG I сопровождалось наличием высокого уровня анти-
тел к H. pylori. Превышение верхней границы нормы  
PG II выявили у 329 (31%) больных. IgGHр статистиче-
ски значимо влияет на изменение PG II (р<0,001; отно-
шение шансов (OR)=7,32; 95%-й ДИ [5,13-10,44]).

PG I/II снижается при воспалении слизистой оболоч-
ки желудка. При диагностике гастрита перед эрадикаци-
онным лечением предложено несколько точек отсечения 
отношения PG I/II:

1. PG I/II≤5,0 (методом хемилюминесцентного имму-
ноанализа (CLIA) или PG II≥10 нг/мл). Когда коэффи-
циент до лечения PGI/II≤5,0, а после эрадикационного 
лечения PG I/II увеличивается ≥25% лечение считают 
успешным; если до лечения PG I /II≥5,0, то ≥10% увели-
чение оценивается как улучшение [4].

2. Пациенты с PG I сыворотки до лечения ≤70 нг/мл 
(мкг/л) и соотношением PG I/II≤3 (без ссылок на метод 
исследования) требуют регулярного эндоскопического 
наблюдения [3].

В нашем исследовании выявлены 275 (26%) больных 
с PG I сыворотки ≤70 мкг/л, отношение PG I/II≤3 у 84 
(8%), у 36 из них (43% группы PG I/II≤3) отсутствова-
ли антитела к H. pylori. Необходимо обратить внимание 
на важность учёта метода выполнения исследования PG 
при оценке полученных результатов. Tак, при использо-
вании точки отсечения для отношения PG I/II≤5, реко-
мендованной для метода CLIA, двукратно повышается 
количество подозрительных на наличие атрофии слизи-
стой оболочки желудка лиц: 198 (19%), IgGHр- 56 из них 
(28% группы PG I/II≤5). Вероятно, определение порога 
принятия клинического решения как показания для эн-
доскопического исследования, является прерогативой 
не только клинических исследований и КР, но и приня-
той стратегией раннего выявления рака желудка.

В заявлении 9 Маастрихтского V/Флорентийско-
го консенсуса «Лечение инфекции Helicobacter pylori» 
указано, что соотношение Pg I/II нельзя считать биомар-
кёром неоплазии желудка, а значение исследования PG 
ограничено для пациентов с атрофией антрального от-
дела желудка и определяется надёжностью определения 
точек отсечения, используемых для выявления атрофии. 
Там же указано, что исследуемая нами группа серологи-
ческих тестов (Гастропанель, GastroPanel) предложена в 
качестве «серологической биопсии» у пациентов с дис-
пепсией при низкой распространённости атрофического 
гастрита [5]. В нашем исследовании среди 376 пациен-
тов (36%) с полной оценкой продукции G-17 признаки 
атрофии слизистой оболочки антрального отдела же-
лудка присутствуют у 208 (20%) пациентов, чему в 126 
(12%) случаях сопутствует высокий уровень IgGHр.

Для исключения влияния распространённости забо-
левания на положительные и отрицательные прогности-
ческие значения существует рекомендация по подтверж-
дению результата вторым тестом с иным механизмом 
действия [7, 8].

В идеале, после установления этиологического фак-
тора, необходимо выбрать схему лечения на основе 

чувствительности H. pylori к антибактериальным пре-
паратам на изолятах, культивируемых из биоптатов же-
лудка [3, 6].  H. pylori считается трудно культивируемым 
микроорганизмом, что осложняется недавним исполь-
зованием ИПП, препаратов висмута или антибиотиков. 
В связи со сложностью, высокой стоимостью рутинное 
тестирование для первичной диагностики недоступно в 
некоторых странах и не рекомендовано [5, 6, 11]. В Рос-
сии к этим факторам присоединяются отсутствие спроса 
на эти исследования, несогласованность действий вра-
чей-гастроэнтерологов и эндоскопистов, отсутствие/
недоступность реагентов. Эмпирический выбор схемы 
лечения исключает возможность максимизировать веро-
ятность успешной эрадикации.

Данные о чувствительности H. pylori к антимикроб-
ным препаратам в Российской Федерации недостаточ-
ны. По данным оценки чувствительности 143 культур в 
2015-2017 гг. онлайн платформы AMRmap для анализа 
данных резистентности к антимикробным препаратам 
в России [12], разработанной в НИИ антимикробной 
химиотерапии ФГБОУ ВО «Смоленский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава России 
(Смоленск, Россия), чувствительность Helicobacter spp. 
к кларитромицину находится на высоком уровне (S: 
93.7% , N=143; 95% ДИ [88.5-96.7]; I: 1.4% 95% ДИ [0.4-
5.0]), устойчивость менее 15% (R: 4.9%, 95% ДИ [2.4-
9.8]). Резистентность к метронидазолу составляет 23.8% 
(NR= 143; 95% ДИ [17.5-31.4]) (рис. 1).

Чувствительность к кларитромицину H. pylori со-
ставляет 94% по критериям оценки чувствительности 
EUCAST (Европейский комитет по определению чув-
ствительности к антимикробным препаратам, 2020 г.: 
0,25 мг/л ≤S – R>0,5 мг/л), позволяющим единообразно 
интерпретировать результаты микробиологических ис-
следований [13]. Доминируют штаммы с минимальной 
ингибирующей концентрацией (МИК) кларитромицина 
0,016 мг/л (64%), это отличается от данных EUCAST 
[14], по которым показано нормальное распределение 
чувствительности на примере оценки 10 926 штаммов 
H. pylori (МИК 0,016 мг/л – 16%, 0,032 мг/л – 17%, 0,064 
мг/л – 16%). Это позволяет предположить наличие тера-
певтических резервов для эмпирической терапии клари-
тромицином в РФ (рис. 2).

Предполагается, что уровень устойчивости к анти-
биотикам параллелен уровню потребления антибио-
тиков в популяции, это подтверждено недавним ис-
следованием Европейской исследовательской группы 
Helicobacter, показывающим значительную связь между 
использованием макролидов длительного действия и 
устойчивостью к кларитромицину  H. pylori [15]. Учёт 
производства и потребления противомикробных препа-
ратов входит в Стратегию предупреждения распростра-
нения антимикробной резистентности в РФ на период 
до 2030 г., утверждённую в 2017 г. (Стратегия -2030) 
[16]. Косвенно уровень потребления противомикробных 
препаратов можно оценить по уровню резистентности 
микроорганизмов других видов. По данным платформы 
AMRmap за период 2015-2018 гг. у амбулаторных паци-
ентов 18-64 лет отмечена относительная чувствитель-
ность Streptococcus spp. к кларитромицину, устойчи-
вость колеблется от 16.7% (NR=29; 95% ДИ [11.9-22.9]) 
для b- гемолитических Streptococcus spp. (NR= 174) до 
22.3% (NR= 29; 95% ДИ [16.0-30.2]) для Streptococcus 
pneumoniae (N= 130). Для  S. pneumoniae  характерно 
нарастание резистентности: в период 2006-2009 гг. для 
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Рис. 1. Чувствительность Helicobacter spp. к кларитромицину и метронидазолу. Визуализация данных о чувствительности по 
состоянию на 03.12.2020, AMRmap http://www.amrmap.ru.

Рис. 2. Распределение МПК H. pylori к кларитромицину. Визуали-
зация данных о чувствительности по состоянию на 11.07.2019 г.,  
AMRmap http://www.amrmap.ru EUCAST http://www.eucast.org/mic_
distributions_and_ecoffs/.

этих пациентов (N= 208) R: 10.6% NR= 22; 95% ДИ [7.1-
15.5]), в 2010-2014 гг. (N=130) R: 20.8% (NR=22; 95% 
ДИ [14.1-29.4]). Это подтверждает факт нарастающей 
динамики внебольничного потребления макролидных 

антибиотиков, учитывая, что ведущими на-
правлениями клинического использования ма-
кролидов, помимо лечения H. pylori, являются 
внебольничные респираторные инфекции, вы-
званные грамположительными бактериями и 
атипичными возбудителями, урогенитальные 
инфекции.

Несмотря на низкий уровень резистентности  
H. pylori к кларитромицину, который отно-
сит их к восприимчивым к данному препа-
рату микроорганизмам (0-10% резистентных 
[5]), необходимо более широкое применение 
культурального метода и формирование ло-
кальных баз с актуальными данными о рези-
стентности H. pylori. Эти источники должны 
использоваться для разработки рекомендаций 
по лечению и являются мерой по ограничению 
распространения и циркуляции возбудителей 
с антимикробной резистентностью в соответ-
ствии со Стратегией 2030 [16].

Учитывая, что H. pylori инфекция, как пра-
вило, приобретается в детстве и длительно 
персистирует во взрослом возрасте, необхо-
димо определить показания для проведения 
срочной терапии [7]. Для большей части паци-
ентов показана плановая диагностика, вклю-
чающая отказ от ИПП, препаратов висмута и 
антибиотиков не менее, чем за 2-4 недели до 
исследований [7, 9]. Данные препараты сни-

жают антигенную нагрузку, что влияет на диагности-
ческую точность всех инвазивных тестов (гистологи-
ческих, культуральных, уреазного теста) и некоторых 
неинвазивных тестов (дыхательный тест с мочевиной, 
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меченной13С, определение антигена H. pylori  в кале). 
С точки зрения управления лабораторными назначени-
ями для скрининга целесообразно использовать диа-
гностический алгоритм, включающий определение PG 
I и отношения PG I/II – для определения лиц высокого 
риска атрофического гастрита; и для диагностики ин-
фекции H. pylori один из двух тестов: дыхательный тест 
с мочевиной, меченной 13С, или определение антигена  
H. pylori в кале. Пациентам, которым показано эндоско-
пическое исследование (клинические данные, PG I≤70 
нг/мл (мкг/л), PG I/II≤3), проводится культуральное ис-
следование. Прочим пациентам – второй тест для под-
тверждения H. pylori инфекции.

Заключение. При формировании лабораторных мо-
дулей в клинических рекомендациях необходимо про-
водить междисциплинарный диалог для ранжирования 
информативности различных лабораторных технологий 
и её коррекции по результатам мета-анализов.

Целесообразно включить определение чувствительно-
сти H. pylori к противомикробным препаратам в програм-
мы антибактериального надзора для формирования иерар-
хии рекомендаций по применению антибиотиков первой 
линии терапии и препаратов выбора при наличии несколь-
ких вариантов лечения амбулаторных инфекций [17].

С экономической точки зрения целесообразна цен-
трализация данного исследования, учитывая особенно-
сти культивирования этой бактерии и постановки анти-
биотикограммы.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
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Мангутов Э.О., Харсеева Г.Г., Алутина Э.Л.

CORYNEBACTERIUM SPP. – ПРОБЛЕМНЫЕ ПАТОГЕНЫ РЕСПИРАТОРНОГО ТРАКТА 
ЧЕЛОВЕКА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

ФГБОУ ВО Ростовский государственный медицинский университет Минздрава РФ, 344029, Ростов-на-Дону, Россия

Corynebacterium spp. – представители нормальной микрофлоры организма человека, однако известна их роль в развитии 
заболеваний, как у иммунокомпрометированных, так и иммунокомпетентных пациентов. Corynebacterim spp. (C. pseu-
dodiphtheriticum, C. striatum, C. amycolatum, C. accolens, С. argentoratense, и др.) связывают с заболеваниями респиратор-
ного тракта: трахеитом, фарингитом, риносинуситом, бронхитом и др. Они могут передаваться воздушно-капельным, 
контактно-бытовым и, возможно, гематогенным  путём. Corynebacterim spp. токсины не продуцируют, но способны к 
адгезии и инвазии, биопленкообразованию, продукции нейраминидазы, гиалуронидазы, гемолизина. Следует учитывать 
не столько видовую, сколько штаммовую принадлежность изолятов Сorynebacterium spp., так как среди представите-
лей одного вида недифтерийных коринебактерий (например, С. pseudodiphtheriticum), колонизирующих респираторный 
тракт, могут присутствовать штаммы, способные проявлять не только патогенные свойства, но и пробиотическую 
активность. Микробиологическая диагностика основана на их количественном определении в биологическом материа-
ле, фенотипических (культуральное исследование, тест-системы для биохимической идентификации, автоматизиро-
ванные системы Vitek 2) и генотипических (секвенирование генов 16SрРНК и rpoB) методах. Возможно использование 
масс-спектрометрического анализа (MALDI-TоF-MS). Наибольшую активность в отношении Corynebacterium spp. при 
исследовании in vitro сохраняют ванкомицин, тейкопланин, линезолид. Сообщается об успешной терапии с использовани-
ем, по крайней мере, двух из следующих антимикробных препаратов (АМП): ванкомицин, рифампицин, линезолид, дапто-
мицин. Чувствительность изолятов Сorynebaсterium spp. к АМП связана не с видовой принадлежностью, а обусловлена 
штаммовыми различиями, в связи с чем нужно   тестировать каждый выделяемый штамм. Необходим постоянный 
мониторинг чувствительности штаммов Corynebacterium spp. к АМП ввиду наблюдаемой вариабельности этих при-
знаков. Особую важность имеет выявление изолятов с множественной лекарственной устойчивостью, расцениваемых 
в настоящее время как высоко патогенные. При составлении обзора использованы базы данных  РИНЦ, CyberLeninka, 
Scopus, Web of Science, The Cochrane Library. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  обзор; Corynebacterim spp.; респираторный тракт;  факторы патогенности; биопленкообразо-
вание; микробиологическая диагностика; антибиотикочувствительность. 
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торного тракта человека (обзор литературы). Клиническая лабораторная диагностика. 2021; 66(8): 502-508.  
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CORYNEBACTERIUM SPP. – PROBLEMATIC PATHOGENS OF THE HUMAN RESPIRATORY TRACT (REVIEW 
OF LITERATURE)
Federal State Educational Institution of Higher Education «Rostov State Medical University» Ministry of Health of Russia, 29, 
344022, Rostov-on-Don, Russia
Corynebacterium spp. – representatives of the normal microflora of the human body, but their role in the development of diseases 
in both immunocompromised and immunocompetent patients is known. Corynebacterim spp. (C. pseudodiphtheriticum, C. stria-
tum, C. amycolatum, C. accolens, C. argentoratense, etc.) is associated with diseases of the respiratory tract: tracheitis, pharyngi-
tis, rhinosinusitis, bronchitis, etc. They can be transmitted by airborne droplets, household contact, and possibly by hematogenic 
pathways. Corynebacterim spp. toxins do not produce, but are capable of adhesion and invasion, biofilm formation, production 
of neuraminidase, hyaluronidase, and hemolysin. It is necessary to take into account not so much the species, but the strain affili-
ation of isolates of Corynebacterium spp., since among the representatives of one species of non-diphtheria corynebacteria (for 
example, C. pseudodiphtheriticum), colonizing the respiratory tract, there may be strains that can exhibit not only pathogenic 
properties, but also probiotic activity. Microbiological diagnostics is based on their quantitative determination in biological mate-
rial, phenotypic (culture study, test systems for biochemical identification, Vitek 2 automated systems) and genotypic (16SpRNA 
gene sequencing and rpoB) methods. It is possible to use mass spectrometric analysis (MALDI-ToF-MS). The greatest activity 
against Corynebacterium spp. in vitro studies preserve vancomycin, teicoplanin, and linezolid. Successful therapy with at least two 
of the following antimicrobial agents (AMP) has been reported: vancomycin, rifampicin, linezolid, and daptomycin. The sensitivity 
of isolates of Corynebacterium spp. to AMP is not related to the species, but is due to strain differences, and therefore it is neces-
sary to test each isolated strain. Continuous monitoring of the sensitivity of Corynebacterium spp. strains to AMP is necessary 
due to the observed variability of these traits. Of particular importance is the identification of multidrug-resistant isolates that are 
currently considered highly pathogenic. When compiling the review, the databases Scopus, Web of Science, The Cochrane Library, 
CyberLeninka, RSCI were used. 

K e y  w o r d s :  review; Corynebacterim spp.; respiratory tract; pathogenicity factors; biofilm formation; microbiological diag-
nostics; antibiotic sensitivity.
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Род Corynebacterium, относящийся к классу Actino-
bacteria, порядку Actinomycetales, семейству Corynebac-
teriaceae (Lehmann K. B., Neumann R. O., 1896), насчи-
тывает более 132 видов и 11 подвидов, 53 из которых 
имеют медицинское, ветеринарное и биотехнологиче-
ское значение [1, 2]. Corynebacterium spp. – предста-
вители нормальной микрофлоры организма человека. 
Однако известна их роль в развитии заболеваний, в том 
числе, респираторного тракта, как у иммунокомпроме-
тированных, так и иммунокомпетентных пациентов. Не-
достаточность врождённого иммунитета, хроническая 
патология, социальные и другие условия способствуют 
активации факторов патогенности недифтерийных кори-
небактерий, что ведёт к развитию патологических про-
цессов. Инфекции, вызываемые Corynebacterium spp., 
не контролируются средствами массовой вакцинации, 
проводимой препаратами дифтерийного анатоксина, по-
этому к ним следует относиться с настороженностью.

Роль в патологии. C. pseudodiphtheriticum, близко-
родственный ему вид C. propinquum, C. striatum, C. amy-
colatum, C. accolens, С. argentoratense, C. tuberculosteari-
cum и др. связывают с заболеваниями респираторного 
тракта: трахеитом, фарингитом, риносинуситом, брон-
хитом, пневмонией, обострением бронхоэктатической 
болезни, хронической обструктивной болезнью лёгких, 
абсцессами лёгких, муковисцидозом [3-5]. Инфекции, 
связанные с Corynebacterium spp., не ограничиваются 
дыхательными путями, и могут вызывать развитие эндо-
кардита, кератита, патологии мочевыводящих путей, су-
ставов, кожи [6-10]. Известна роль Corynebacterium spp. 
в развитии оппортунистических инфекций и инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи (ИСМП), 
которые чаще регистрируются у детей и пожилых людей 
[11-13]. C. pseudodiphtheriticum часто вызывает инфек-
ционный процесс у лиц с хроническими заболевания-
ми лёгких, артериальной гипертензией, дислипидеми-
ей, у пациентов после инвазивных манипуляций [12]. 
Среди лиц, инфицированных C. pseudodiphtheriticum и 
имеющих клинические проявления респираторной па-
тологии, зарегистрировано 14% смертельных случаев 
[12]. Известны случаи дифтериеподобных заболеваний 
у полностью иммунизированных лиц, сопровождаю-
щиеся развитием экссудативного фарингита с имита-
цией дифтерийной псевдомембраны и выделением из 
дыхательных путей C. pseudodiphtheriticum [14, 15]. C. 
striatum, обладая множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ), может вызывать вспышки ИСМП, по-
ражая респираторный тракт [16]. Штаммы C. striatum 
выделяют в отделениях реанимации и интенсивной те-
рапии, хирургических отделениях, главным образом, из 
аспиратов трахеи пациентов после проведения процеду-
ры эндотрахеальной интубации и бронхоскопии [17-19] 

Эти штаммы, в основном, обладают МЛУ и выделяются 
от взрослых с иммунодефицитными состояниями в воз-
расте старше 50 лет [3].

Эпидемиология. Corynebacterium spp., являющиеся 
возбудителями нозокомиальных инфекций, изолируют 
из больничной среды: воздух, абиотические поверхно-
сти в непосредственной близости от пациента, приборы 
для проведения инвазивных медицинских процедур, ру-
ки медицинского персонала [20-22]. Сorynebaterium spp. 
часто выделяют с поверхности металлических стентов, 
используемых при бронхоскопическом исследовании, 
в том числе, и в составе биоплёнки, что существенно 
затрудняет борьбу с ними [7]. Недифтерийные корине-
бактерии могут передаваться воздушно-капельным, кон-
тактно-бытовым путём, предполагается возможность их 
гематогенного распространения в организме [12].

Факторы патогенности. Сorynebacterium spp., 
выделяемые от пациентов с заболеваниями респира-
торного тракта, не продуцируют дифтерийный и PLD-
экзотоксины, что указывает на ведущую роль в развитии 
патологического процесса иных факторов патогенности, 
помимо токсинов. В качестве основных параметров па-
тогенности целесообразным является характеристика 
адгезии, инвазии, цитотоксичности недифтерийных ко-
ринебактерий [21]. Необходимо обращать внимание на 
их способность формировать биоплёнку, что особенно 
важно для штаммов, выделяемых при развитии нозоко-
миальных инфекций. Следует учитывать не столько ви-
довую, сколько штаммовую принадлежность изолятов 
Сorynebacterium spp. Это обусловлено тем, что среди 
представителей одного вида недифтерийных корине-
бактерий (например, С. pseudodiphtheriticum), колони-
зирующих респираторный тракт, могут присутствовать 
штаммы, способные проявлять не только патогенные 
свойства, но и пробиотическую активность [22].

На начальных этапах развития инфекционного про-
цесса патогенный потенциал Сorynebacterium spp. реа-
лизуется за счёт адгезии на эпителиальных клетках и их 
колонизации [23]. Адгезия коринебактерий осуществля-
ется с помощью поверхностных структур бактериальной 
клетки (белки DIP1281, РS2, 67-72р), компонентов кле-
точной стенки (корд-фактор, арабиногалактан, липоман-
нан, липоарабиноманнан), ключевая роль в которой при-
надлежит пилям [24]. Наличие у коринебактерий пилей 
различного типа (SpaA, SpaB, SpaС и др.) обусловливает 
их тропизм к соответствующим рецепторам тканей ор-
ганизма, в частности, SpaA-пили способствуют адгезии 
коринебактерий на клетках фарингеального эпителия 
[25, 26]. Для C. pseudodiphtheriticum характерен агре-
гированный характер прикрепления с последующей пе-
нетрацией в эпителиальные клетки Hер-2 [22]. Адгезии 
коринебактерий к эпителиальным клеткам способству-
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ют ферменты нейраминидаза и гиалуронидаза. Они на-
рушают структуру и функции цитоплазматической мем-
браны, что облегчает инвазию коринебактерий в ткани 
организма [22]. У штаммов C. pseudodiphtheriticum вы-
явлены гены, кодирующие предполагаемый гемолизин 
[26]. Уреаза, продуцируемая некоторыми представителя-
ми Сorynebacterium spp., обеспечивает прямой токсиче-
ский эффект на клетки человека и подавляет клеточное 
дыхание, расщепляя мочевину с образованием аммиака 
и углекислоты.

Поверхностные белки 67-72р и DIP1281 обусловли-
вают, помимо адгезивных, и инвазивные свойства кори-
небактерий [24]. Ряд штаммов C. pseudodiphtheriticum 
способны к внутриклеточной персистенции в клетках 
карциномы фарингеального эпителия Нер-2 в течение 
24 ч после инфицирования, что, возможно, позволяет 
им избежать действия эффекторов врождённого имму-
нитета [24]. Важную роль в инвазии и внутриклеточ-
ном выживании коринебактерий играет их клеточная 
стенка, в состав которой входят миколовые кислоты, 
арабиногалактан, корд-фактор, обусловливающие не-
завершённость процессов фагоцитоза, разрушение 
митохондрий, угнетение тканевого дыхания [25]. Пато-
генные виды коринебактерий (С. diphtheriae, C. ulce
rans) способны не только к адгезии, но и к инвазии 
и сохранению в макрофагах после поглощения [27]. 
Предполагают, что выживание этих видов коринебак-
терий в макрофагах и последующий их некротический 
лизис могут способствовать распространению возбу-
дителя инфекции в организме хозяина и поддерживать 
колонизацию тканей [27].

Составные элементы слоя миколовых кислот, вхо-
дящих в состав корд-фактора, могут активировать 
врождённый иммунитет, способствуя экспрессии TLR, 
и ингибировать функцию макрофагов [28]. C. pseudo-
diphtheriticum способствует повышенной экспрессии 
TLR1, TLR2, TLR3, сопровождающейся увеличением со-
держания IL-6 и IL-1β, синтезом антимикробных пеп-
тидов S100A8, S100A9 и β-дефензина 1 [10, 29]. Анти-
микробные пептиды обладают иммуномодулирующим 
и противомикробным действием, предотвращающим 
внутриклеточную инвазию бактерий. Такая реакция 
врождённого иммунитета позволяет сдерживать пато-
генное воздействие C. pseudodiphtheriticum на организм 
человека, ограничивая её комменсализмом [29].

Липофильность и гидрофобность некоторых видов 
коринебактерий способствуют адгезии и обеспечивают 
формирование биоплёнки, особенно в условиях разви-
тия инфекции при дефиците железа [30-31]. Патогенные 
свойства нозокомиальных штаммов C. striatum, изоли-
рованных от пациентов после проведения процедуры 
эндотрахеальной интубации и катетеризации, а также 
выделенных из кровотока, связывают с их способно-
стью образовывать биоплёнку [3]. У нозокомиальных 
штаммов C. pseudodiphtheriticum и C. striatum обнаруже-
на выраженная способность к образованию биоплёнки 
на гидрофильных и гидрофобных абиотических поверх-
ностях, особенно в присутствии фибриногена и фибро-
нектина человека [32]. Штаммы коринебактерий с МЛУ 
отличаются выраженной биоплёнкообразующей актив-
ностью, что, способствует распространению устойчи-
вости к АМП в условиях стационара [3]. Способность 
коринебактерий к биоплёнкообразованию определяется 
не видовой, а штаммовой принадлежностью в соответ-
ствии с их сиквенс-типом (ST) [32-33].

Микробиологическая диагностика. Ввиду принад-
лежности Сorynebaterium spp. к представителям нор-
мальной микрофлоры человека, микробиологической 
диагностике инфекций, вызываемых этими микроорга-
низмами, не уделяется должного внимания. Накапли-
вается всё больше данных о роли Сorynebaterium spp. 
в патологии. Это указывает на значимость и целесо-
образность проведения микробиологической диагно-
стики инфекций, связанных с ними. Для установления 
клинической значимости изолятов Сorynebacterium spp. 
в патологии респираторного тракта большое значение 
имеет определение их количества (более 106 КОЕ/мл) 
в правильно собранном клиническом материале (мо-
крота, промывные воды бронхов) [7, 34]. Выделение 
Сorynebacterium spp. как преобладающих микроорга-
низмов в биологическом материале из дыхательных 
путей, может быть связано с активным инфекционным 
процессом и не должно игнорироваться при проведе-
нии культурального исследования [7]. Коринебактерии, 
идентифицированные в клинических образцах из обыч-
но стерильных локусов, или изолированные из несколь-
ких образцов биологического материала, должны быть 
идентифицированы до вида [1].

Фенотипическая идентификация недифтерийных ко-
ринебактерий может проводиться культуральным мето-
дом с использованием тест-систем для биохимической 
идентификации: API Coryne (BioMerieux, Франция), 
RapID CB Plus (Remel/ThermoFisher Scientific, США), 
система ВВL Crystal Gram Positive ID (Becton Dikinson, 
США) и других и автоматизированных систем Vitek 2 
[1]. При выделении этих комменсальных микроорганиз-
мов из респираторного тракта и других биотопов чело-
века возникают определённые трудности. Это обуслов-
лено вариабельностью фенотипа Сorynebacterium spp., 
связанной, в том числе, и с применением АМП, требо-
вательностью к условиям культивирования и возможно-
стью подавления их роста другими микроорганизмами 
(P. aeruginosa, S. aureus, H. influenzae и др.) [13]. Виды 
С. pseudodiphtheriticum и С. propinquum являются мор-
фологически схожими и почти не отличаются по био-
химической активности, но вид С. pseudodiphtheriticum 
описан как уреазаположительный, а С. propinquum – 
уреазаотрицательный [35]. Ряд штаммов С. propinquum 
могут быть уреазаположительными. Идентификация 
C. striatum культуральным методом сложна, поскольку 
её колонии похожи на колонии коагулазонегативных 
стафилококков [36]. Тест-системы для биохимической 
идентификации коринебактерий содержат ограничен-
ный перечень субстратов, позволяющих провести кор-
ректную видовую идентификацию, и обновляются редко 
[1]. Это осложняет идентификацию близкородственных, 
метаболически неактивных и медленно растущих видов 
коринебактерий, например, С. amycolatum и C. xerosis 
[37]. Сложной является дифференциация колонизации и 
инфекции, обусловленной недифтерийными коринебак-
териями [12, 38, 39].

Ввиду ненадёжности выделения и идентификации 
Сorynebacterium spp. фенотипическими методами, це-
лесообразно использование молекулярно-генетических 
методов исследования (секвенирование генов 16S рРНК 
и rpoВ).

Секвенирование генов 16S рРНК позволяет выявить 
различия в последовательностях генов у большинства 
видов рода Corynebacterium, отличающихся на 1,3% 
или с большей дисперсией (при сравнении последова-
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тельности всего гена), а также величину критерия иден-
тичности >98,7% для представителей одного вида [40]. 
Некоторые виды рода Corynebacterium отличаются друг 
от друга с уровнем дисперсии ≤2%: C. propinquum и  
C. pseudodiphtheriticum; С. xerosis, С. freneyi и C. han-
senii; С. macginleyi и С. accolens и др. [41]. Высокий 
внутривидовой полиморфизм генов 16S pРНК также за-
трудняет идентификацию [37, 41].

Более точная идентификация различных видов не-
дифтерийных коринебактерий, в том числе, и близко-
родственных, может быть проведена секвенированием 
гена rроВ в том случае, когда секвенирование генов 16S 
рРНК даёт неоднозначные результаты. При идентифи-
кации близкородственных видов С. pseudodiphtheriticum 
и С. propinquum, имеющих более чем 99%-е сходство 
последовательностей геномов, идентификацию можно 
проводить только путём полного или частичного секве-
нирования гена rpoВ («золотой стандарт» диагностики), 
но не риботипированием по 16S рРНК [35]. Целесоо-
бразно идентифицировать C. striatum с использовани-
ем генотипических методов (секвенирование генов 16S 
рРНК и rpoВ), которые позволяют выявить гены виру-
лентности и резистентности, преобладающие эпидеми-
чески успешные клоны, распространяющиеся в боль-
ничной среде [36].

Для быстрой идентификации Corynebacterium spp. 
можно использовать масс-спектрометрический анализ 
(MALDI-TоF-MS), позволяющий определить специфи-
ческий масс-спектр рибосомальных белков для каждого 
вида [41-43] с помощью коммерческих систем Bruker 
Biotyper (Bruker Daltonics) и VITEK® MS (bioMerieux)  
[13, 41, 43, 44]. При сравнении результатов видо-
вой идентификации недифтерийных коринебактерий 
масс-спектрометрическим методом с «золотым стан-
дартом» (секвенирование генов 16S рРНК), 57-87% 
изолятов определялись точно. Исключение составили  
С. aurimucosum, C. pseudodiphtheriticum, которые 
MALDI-TоF MS определил как генетически близкород-
ственные виды С. minutissimum и C. propinquum соответ-
ственно [43]. Большинство из указанных штаммов (око-
ло 70%) имели при MALDI-ToF MS индекс Score ≥2,0 
[42]. Данный подход имеет и недостатки: определение 
только известных видов коринебактерий, невозможность 
дифференциации близкородственных видов (например,  
C. propinquum и C. pseudodiphtheriticum, С. aurimucosum 
и С. minutissimum), необходимость подтверждения по-
лученных результатов основными фенотипическими 
и биохимическими характеристиками исследуемых 
видов и др. [41, 43-45]. Метод MALDI-TоF MS может 
дополнять фенотипические методы идентификации 
коринебактерий, введённые в базу данных, но требует 
дальнейшего пополнения библиотеки масс-спектров для 
определения более широкого разнообразия видов рода 
Сorynebacterium.

Для проведения идентификации Сorynebacterium 
spp. необходим комплексный подход, основывающийся 
на фенотипической и генотипической информации.

Чувствительность к антимикробным препара-
там (АМП). До недавнего времени для Сorynebacterium 
spp. отсутствовала ясность в понимании вопроса о кри-
териях оценки их антибиотикочувствительности. Пола-
гали, что следует сравнивать результаты определения их 
чувствительности к АМП с аналогичными данными для 
грамположительных бактерий (стафилококки, стреп-
тококки). Считалось также, что следует принимать во 

внимание только случаи полной антибиотикорезистент-
ности, выявляемые с помощью диско-диффузионного 
метода и характеризующиеся полным отсутствием ка-
кой-либо зоны задержки роста. В настоящее время для 
коринебактерий определены критерии оценки чувстви-
тельности к пенициллинам (бензилпенициллин), фтор-
хинолонам (ципрофлоксацин, моксифлоксацин), амино-
гликозидам (гентамицин), гликопептидам (ванкомицин), 
макролидам, линкозамидам (эритромицин, клиндами-
цин), тетрациклинам (тетрациклин), оксазолидинонам 
(линкозамид), рифампицину (Клинические рекоменда-
ции «Определение чувствительности микроорганизмов 
к антимикробным препаратам», 2020. Доступно на:   
http://antibiotics.ru/iacmac/ru/docs/eucast/eucast-clinical-
breakpoints-bacteria-10.0-rus.pdf). 

Определение чувствительности к АМП рекоменду-
ется проводить диско-диффузионным методом (по по-
граничным значениям диаметров зон подавления роста) 
и методом серийных разведений (по пограничным зна-
чения минимальной подавляющей концентрации анти-
биотика) (Клинические рекомендации «Определение 
чувствительности микроорганизмов к антимикробным 
препаратам», 2020. Доступно на:   http://antibiotics.ru/
iacmac/ru/docs/eucast/eucast-clinical-breakpoints-bacte-
ria-10.0-rus.pdf).

Идентифицированы виды недифтерийных корине-
бактерий (C. pseudodiphtheriticum, C. propinqqum, C. stri-
atum, C. minutissimum, C. amycolatum, C. jeikeium и др.), 
обладающие природной и/или приобретённой устойчи-
востью к АМП [11, 46-48]. Механизмы устойчивости к 
АМП, становятся все более понятными. Резистентность 
может быть природной или приобретённой. Приобретён-
ная резистентность бактерий может быть генетически 
детерминирована (мутации, горизонтальный перенос 
генов резистентности в биоплёнке), а также обусловлена 
регуляцией экспрессии генов, приводящей к активации 
(эффлюкс) или угнетению (проницаемость) механизмов 
взаимодействия АМП с клеткой [49-51]. Механизмы 
приобретённой резистентности бактерий заключаются 
в исчезновении мишени для АМП, продукции фермен-
тов, инактивирующих АМП, снижении проницаемости, 
гиперфункции эффлюкс-помп [52]. Распространение 
штаммов Corynebacterium spp. с МЛУ обусловлено как 
передачей генов резистентности от других видов микро-
организмов, так и географическим регионом [1, 52]. Под 
воздействием АМП и дезинфицирующих веществ мета-
болизм у бактерий приостанавливается, вследствие чего 
они выживают, но не размножаются. У бактерий с пони-
женным и/или приостановленным метаболизмом может 
изменяться морфологическое строение, химический со-
став [49] и, возможно, патогенные свойства.

Некоторые механизмы устойчивости к АМП, в част-
ности, фторхинолонам, у Corynebacterium spp. связаны 
со спонтанными мутациями в гене, кодирующем субъе-
диницу А фермента гиразы в штаммах С. amycolatum и 
типом заменяемой аминокислоты. Комбинации амино-
кислот Val/Asn и Tyr/Asp в положениях 87 и 91 области 
QRDR gyrA-гене соответственно, придают устойчивость 
к ципрофлоксацину и моксифлоксацину [3]. Ген ermХ 
(метилирование рибосомы эритромицином), кодирую-
щий фермент метилазу рРНК, ведёт к сочетанной устой-
чивости к макролидам, линкозамидам, стрептограминам 
В. Ген ermХ обнаружен на хромосомах, плазмидах, транс-
позонах коринебактерий. Ген ermХ может участвовать в 
фенотипе устойчивости к клиндамицину, эритромицину 
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[3]. У штаммов C. striatum, характеризующихся МЛУ к 
АМП, выявлены гены резистентности: erm(X), кодирую-
щий резистентность к эритромицину, клиндамицину; tetA 
и tetB, кодирующие резистентность к тетрациклину, ок-
ситетрациклину, оксациллину; cmx и aphA1, кодирующие 
резистентность к аминогликозидам, хлорамфениколу 
[53]. Ген cmx обнаружен в транспозонах, плазмидах, гено-
мах различных видов Corynebacterium spp., в частности, 
у штаммов, устойчивых к хлорамфениколу [54]. Штаммы 
C. striatum устойчивы к аминогликозидам. Устойчивость 
к аминогликозидам обусловлена ферментами, модифи-
цирующими аминогликозиды: аас (ацил-коферментА-
зависимая ацетилтрансфераза), ant (нуклеозидтрифос-
фат-зависимая нуклеотидилтрансфераза), aph (нуклео-
зид-зависимая фосфотрансфераза). Эти ферменты часто 
распространяются генами мобильных генетических эле-
ментов. Многие аминогликозиды могут быть инактиви-
рованы более чем одним ферментом.

В последние годы наблюдают увеличение частоты 
приобретённой устойчивости Corynebacterium spp. к 
β-лактамным АМП, клиндамицину, эритромицину, ци-
профлоксацину, гентамицину. Изоляты C. pseudodiph-
theriticum обладают, как правило, чувствительностью к 
b-лактамным АМП (пенициллину), поскольку не проду-
цируют фермент b-лактамазу. У некоторых штаммов C. 
pseudodiphtheriticum выявлена резистентность к макро-
лидам, клиндамицину, хлорамфениколу, цефтриаксону, 
цефотаксиму, цефокситину, цефтазидиму, имипенему, 
котримоксазолу [54, 55]. Имеются данные, что предше-
ствующее лечение пациентов АМП, по-видимому, даже 
способствует колонизации C. pseudodiphtheriticum их 
организма [5, 55–57].

Штаммы C. striatum, как правило, обладающие МЛУ, 
выделяют наиболее часто из респираторного тракта 
от пациентов с внебольничными и внутрибольничны-
ми инфекциями. Изоляты C. striatum чувствительны 
к даптомицину, но имеются данные о формировании 
устойчивости к этому АМП у штаммов, выделенных 
от пациентов с инвазивными инфекциями. Выявленная, 
быстро сформированная устойчивость к даптомицину у 
некоторых штаммов C. striatum подчеркивает важность 
постоянного мониторинга чувствительности к АМП  
Corynebacterium spp. [58]. Выявлена устойчивость к 
имипенему у  изолятов C. striatum в Японии, Испании, 
Италии [3]. В Японии штаммы C. striatum имели высо-
кий уровень резистентности к эритромицину, тетраци-
клину, рифампицину, ципрофлоксацину на фоне 100%-
ной чувствительности к ванкомицину и вариабельной 
чувствительности к β-лактамным АМП и аминогликози-
дам [3]. В Испании все штаммы C. striatum, выделенные 
при нозокомиальных вспышках, показали устойчивость 
к трём или более АМП разных классов и обладали МЛУ 
к АМП. 65% этих штаммов были устойчивы к четырём 
или пяти классам АМП; 6,9% чувствительны только к 
имипенему и ванкомицину, 11% – только к ванкомицину 
[47]. Следует уделять особое внимание штаммам Cory-
nebacterium spp. с МЛУ, поскольку такие штаммы в на-
стоящее время расцениваются как высоко патогенные и, 
в соответствии с этим, работать с ними рекомендовано 
в условиях оснащения бактериологической лаборатории 
III-IV класса опасности [СП 3.3686-21 «Санитарно-эпи-
демиологические требования по профилактике инфек-
ционных болезней, а также к организации и проведению 
санитарно-противоэпидемических (профилактических) 
мероприятий»].

Наибольшую активность в отношении Corynebac-
terium spp. при исследовании in vitro сохраняют ванко-
мицин, тейкопланин, линезолид [48, 59]. У штаммов C. 
pseudodiphtheriticum обнаружена чувствительность к 
аминогликозидам, ванкомицину, рифампицину, гента-
мицину, доксициклину. В соответствии с этим в боль-
шинстве случаев лечение только пенициллином или в 
сочетании с аминогликозидами является успешным. 
Чувствительность штаммов C. pseudodiphtheriticum к 
ципрофлоксацину, линкомицину, клиндамицину, тера-
циклину вариабельна [3]. Штаммы C. striatum с МЛУ 
остаются одинаково чувствительными к ванкомицину, 
тейкопланину, линезолиду [53]. При инфекции, обу-
словленной C. striatum, следует проводить эмпириче-
ское лечение ванкомицином и линезолидом из-за низкой 
чувствительности к другим АМП [3]. Сообщается об 
успешной терапии с использованием, по крайней мере, 
двух из следующих АМП: ванкомицин, рифампицин, 
линезолид, даптомицин [3].

Чувствительность изолятов Сorynebaсterium spp. к 
АМП связана не с видовой принадлежностью, а обу-
словлена штаммовыми различиями, в связи с чем нужно 
тестировать каждый выделяемый штамм [36]. Необхо-
дим постоянный мониторинг чувствительности штам-
мов Corynebacterium spp. к АМП ввиду наблюдаемой ва-
риабельности этих признаков. Особую важность имеет 
выявление изолятов с МЛУ, расцениваемых в настоящее 
время как высоко патогенные.
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Представлены результаты сравнительных исследований по выделению и идентификации нетоксигенного штамма 
C. diphtheriaе, проведённых тремя различными коммерческими лабораториями. Использован типовой нетоксигенный 
штамм C. diphtheriae биовара mitis. Для проведения исследований готовились три линейки серийных десятикратных раз-
ведений чистой бактериальной культуры с последующим контрольным высевом на среды первичного посева и подсчётом 
КОЕ/мл. Произведено пулирование тампонов 24-часовой бактериальной культурой нетоксигенного штамма C. diphtheri-
ae. Тампоны предоставлены из трёх различных лабораторий – тупферы ∑-Transwab® с жидкой средой Эймса и апплика-
тором с тонким удлинённым тампоном ∑-Swab® для отбора проб из узких полостей (из первой и второй лабораторий) и 
вискозный тампон-зонд в комплекте с пробиркой с агаризованной транспортной средой Эймса с активированным углём 
(из третьей лаборатории). После пулирования тампоны доставлены в коммерческие лаборатории. В лабораториях вы-
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S. epidermidis (102 КОЕ/мл) (вторая лаборатория), С. diphtheriae биовар gravis нетоксигенный (третья лаборатория). 
Проведённое исследование свидетельствует о том, что необходимо усилить надзор за культуральными исследованиями, 
проводимыми в различных лабораториях. Это позволит повысить качество исследований на дифтерийную инфекцию и 
выявлять скрытое бактерионосительство, которое является резервуаром возбудителя дифтерийной инфекции, и будет 
способствовать поддержанию санитарно-эпидемиологического благополучия населения России в отношении дифтерии.
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The results of comparative experimental studies of identification of nontoxigenic C. diphtheriae strain by three different commer-
cial laboratories are presented. A typical nontoxigenic strain of C. diphtheriae biovar mitis was used. For the studies, three lines 
of ten-fold dilutions of bacterial culture were prepared, followed by control planting on the medium and counting CFU/ml. In the 
experiment, tampons were pooled with a 24-hour bacterial culture of a nontoxigenic C. diphtheriae strain. Tampons were provided 
from three different laboratories – ∑-Transwab® with Ames liquid medium (from the first and second laboratories) and a viscose 
tampon with coal medium (from the third laboratory). After pooled, tampons were delivered to commercial laboratories. And as a 
result of the experiment, Corynebacterium spp. was identified in first laboratory (103 CFU/tamp), S. epidermidis (102 CFU/ml) – in 
second laboratory and nontoxigenic C. diphtheriae biovar gravis – in third laboratory. The study indicates that there is a need to 
the supervision of bacteriological investigations conducted in various laboratories. This will improve the quality of investigations 
on diphtheria infection and identify of diphtheria carrier, which is a reservoir of the causative agent of diphtheria, and will con-
tribute to the maintenance of sanitary and epidemiological well-being in our country.
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Введение. Дифтерия является воздушно-капельной 
бактериальной инфекцией, управляемой средствами мас-
совой иммунизации, которая в России проводится с 1959 г.  
с целью снижения заболеваемости и летальности. До-
стигнутые результаты подтвердили значимость массовой 
специфической иммунопрофилактики среди населения 
для поддержания в стране санитарно-эпидемиологиче-
ского благополучия по данной инфекции [1-3].

В течение первого десятилетия XXI века заболева-
емость дифтерией остаётся на спорадическом уровне 
с ежегодным снижением числа заболевших. Согласно 
данным государственной статистической отчётности, в 
2017 г. заболевших дифтерией не зарегистрировано и вы-
явлено 2 бактерионосителя, в 2018 г. – зарегистрировано 
4 случая заболевания и 3 случая бактерионосительства, в 
2019 г. – зарегистрировано 3 случая заболевания и 2 слу-
чая бактерионосительства. В течение последних пяти лет 
не регистрируются вторичные случаи в очагах инфекции 
и летальные исходы. В структуре клинических форм пре-
обладают лёгкие локализованные формы дифтерии [4-6].

В условиях единичных случаев сохраняется актуаль-
ность проблемы дифтерийной инфекции [4-6]. Поддер-
жанию эпидемического процесса при дифтерии способ-
ствует наличие скрытых источников инфекции, когорты 
восприимчивых лиц, бактерионосительство, которое яв-
ляется резервуаром возбудителя инфекции и поддержива-
ет его существование как биологического вида [2, 3, 4-6]. 
Существует риск завоза дифтерии с неблагополучных 
территорий в результате сезонной миграции туристов 
[7-9] и трансграничной трудовой миграции, что может 
привести к ухудшению эпидемиологической ситуации за 
счёт распространения возбудителя инфекции среди вос-
приимчивых лиц. В условиях спорадической заболевае-
мости и роста числа непривитых лиц, главная роль в рас-
пространении инфекции отводится бактерионосителям 
токсигенных штаммов Corynebacterium diphtheriaе.

Система лабораторной диагностики дифтерии, ис-
пользуемая на территории России, создавалась и раз-
рабатывалась на протяжении многих лет несколькими 
поколениями исследователей и практических микро-
биологов, среди которых ведущая роль принадлежит со-
трудникам МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского. Соглас-
но СП 3.1.2.3109-13 «Профилактика дифтерии» и МУК 
4.2.3065-13 «Лабораторная диагностика дифтерийной ин-

фекции», культуральное исследование проводят с целью 
лабораторной диагностики дифтерии, выявления источ-
ников инфекции, подтверждения эпидемиологических 
связей и наблюдения за распространением токсигенных 
штаммов C. diphtheriaе. Качество лабораторной диагно-
стики зависит как от преаналитического этапа – взятие 
и доставка патологического материала, так и от аналити-
ческого этапа – культуральное исследование, проводимое 
в микробиологических лабораториях. Учитывая, что на 
территории России исследования на дифтерийную ин-
фекцию проводятся бактериологическими лаборатория-
ми различных форм собственности (государственными, 
коммерческими), расширяется рынок транспортных сред, 
применяются автоматизированные бактериологические 
комплексы, целесообразно оценить эффективность выде-
ления и идентификации C. diphtheriaе при исследовании 
микрофлоры ротоголотки.

Цель работы – провести внешний контроль качества 
по выделению и идентификации нетоксигенного штам-
ма C. diphtheriaе различными лабораториями.

Материал и методы. В исследовании использован 
типовой нетоксигенный штамм C. diphtheriae биовара 
mitis В-7816, полученный из Государственной коллек-
ции патогенных микроорганизмов и клеточных культур 
«ГКПМ-ОБОЛЕНСК». Восстановление жизнеспособ-
ности лиофилизированной бактериальной культуры 
осуществлено в соответствии с инструкцией, предостав-
ленной правообладателем. C. diphtheriae выращивали на 
кровяно-теллуритовом агаре (КТА) на основе ГРМ-агара 
(ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск) с добавлением 7% крови 
крупного рогатого скота (ЛейТран, Москва) и 0,02% тел-
лурита калия (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск) с инкубацией 
при температуре 37° С в течение 24 и 48 часов.

В качестве контаминируемого субстрата использова-
ны транспортные системы ∑-Transwab® с жидкой средой 
Эймса и пластиковым аппликатором с тонким удлинённым 
тампоном ∑-Swab® из пенистого полиуретана на конце для 
отбора проб из узких полостей (Medical Wire, Англия) и 
сухие стерильные одноразовые тампон-зонды из вискозы 
с пластиковым аппликатором в индивидуальной упаковке 
(Copan, Италия) в комплекте с пробиркой с агаризованной 
транспортной средой Эймса с активированным углём.

Подсчёт колониеобразующих единиц (КОЕ) осу-
ществляли с помощью счётчика колоний Scan® 500  
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(Interscience, Франция) с использованием полуавтомати-
ческого режима.

Результаты. С целью оценки эффективности выде-
ления и идентификации C. diphtheriae нами в трёх раз-
личных коммерческих лабораториях взяты тампоны для 
забора материала из ротоглотки. Две лаборатории (лабо-
ратория 1 и лаборатория 2) предоставили транспортные 
системы ∑-Transwab®, состоящие из пластикового ап-
пликатора с тонким удлинённым тампоном ∑-Swab® из 
ячеистого пенополиуретана на конце и пробирки с резь-
бовой крышкой оранжевого цвета и коническим дном с 
юбкой устойчивости, содержащей 1,0 мл жидкой среды 
Эймса, предназначенные для отбора проб из узких по-
лостей (уретра, носоглотка) и для отбора проб биологи-
ческого материала у детей. Третья лаборатория (лабо-
ратория 3) предложила сухой стерильный одноразовый 
тампон-зонд из вискозы с пластиковым аппликатором в 
комплекте с пробиркой с агаризованной транспортной 
средой Эймса с активированным углём.

Готовились три линейки серийных десятикратных 
разведений 24-часовой бактериальной культуры типово-
го нетоксигенного штамма С. diphtheriae биовара mitis 
В-7816 в стерильном изотоническом растворе натрия 
хлорида в соответствии со стандартным образцом 10 ЕД 
мутности (ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава РФ, Москва). 
Каждое приготовленное разведение контролировалось 
путём высева в трёх повторностях по 100 мкл на чашки 

Петри с плотными питательными средами двух видов – 
КТА на основе ГРМ-агара (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск) 
и Коринебакагар (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск). Посевы 
инкубировались при 37° С в течение 24-48 ч и подсчи-
тывалось число выросших колоний (КОЕ/мл) (табл. 1).

На каждый из трёх тампонов, предложенных лабо-
раториями частной формы собственности, стерильным 
наконечником с аэрозольным барьером наносилось по 
100 мкл бактериальной взвеси с концентрацией 106 м.к./
мл. Контаминированные и помещённые в транспортные 
среды тампоны доставлялись в лабораторные центры 
медицинских коммерческих организаций.

Одновременно, с целью контроля качества пулиро-
вания бактериальной суспензией тампонов, из каждого 
разведения (от -1 до -7) по 100 мкл пулировали на ап-
пликатор с тонким удлинённым тампоном ∑-Swab® на 
конце (Medical Wire, Англия) и на сухой тампон-зонд из 
вискозы (Copan, Италия). Потом материал, нанесённый 
на субстраты различного типа, одновременно засевали 
на КТА и на Коринебакагар (ФБУН ГНЦ ПМБ, Обо-
ленск), которые широко используются при проведении 
лабораторной диагностики дифтерийной инфекции. Че-
рез 24 и 48 ч подсчитывалось число выросших колоний 
(КОЕ/тампон) (табл. 2).

Как следует из табл. 2, при посеве материала с зонд-
тампона из вискозы (Copan, Италия) вне зависимости от 
используемой питательной среды рост колоний зафик-

Т а б л и ц а  1
Приготовление разведений и учёт КОЕ/мл нетоксигенного штамма С. diphtheriae биовара mitis В-7816

Разведение Количество 
м.к. в 1 мл

Среднее количество КОЕ в 1 мл
Среда выращивания КТА Среда выращивания Коринебакагар

24 ч 48 ч 24 ч 48 ч
–1 108 Сплошной рост  

бактерий
Сплошной рост  

бактерий
Сплошной рост  

бактерий
Сплошной рост  

бактерий
–2 107 Сплошной рост  

бактерий
Сплошной рост  

бактерий
Сплошной рост  

бактерий
Сплошной рост  

бактерий
–3 106 Густой рост бактерий Густой рост бактерий Густой рост бактерий Густой рост бактерий
–4 105 Множественный  рост 

бактерий
Множественный рост 

бактерий
Множественный рост 

бактерий
Множественный рост 

бактерий
–5 104 8,23×103 8,55×103 5,73×103 5,95×103

–6 103 6,50×102 6,53×102 4,33×102 4,51×102

–7 102 5×10 5×10 2×10 2×10

Т а б л и ц а  2
Высевы бактериальной суспензии с тампонов различных видов

Количество 
м.к. 

в 100 мкл 
суспензии

КОЕ/тампон
Тупфер ∑-Transwab® Тампон-зонд из вискозы

Среда выращивания КТА Среда выращивания  
Коринебакагар Среда выращивания КТА Среда выращивания  

Коринебакагар
24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч

107 Сплошной 
рост  

бактерий

Сплошной 
рост  

бактерий

Сплошной 
рост  

бактерий

Сплошной 
рост  

бактерий

Сплошной 
рост бакте-

рий

Сплошной 
рост  

бактерий

Сплошной 
рост  

бактерий

Сплошной 
рост  

бактерий
106 Густой рост 

бактерий
Густой рост 

бактерий
Густой рост 

бактерий
Густой рост 

бактерий
Густой рост 

бактерий
Густой рост 

бактерий
Густой рост 

бактерий
Густой рост 

бактерий
105 Густой рост 

бактерий
Густой рост 

бактерий
Густой рост 

бактерий
Густой рост 

бактерий
2 100 2 400 1 600 1 920

104 100 120 97 127 4 4 4 4
103 10 11 4 9 2 2 1 2
102 3 5 0 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0 0 0 0
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сирован с тампонов, содержащих не меньше 103 м.к.. 
При работе с тонким удлинённым тампоном ∑-Swab® из 
транспортной системы ∑-Transwab® (Medical Wire, Ан-
глия) рост колоний отмечался с тампонов, содержащих 
не меньше 102 м.к..

Проанализированы результаты исследования контами-
нированного материала, полученные из различных ком-
мерческих лабораторий, которые предоставили результаты 
с различной продолжительностью выполнения (табл. 3).

Обсуждение. Результат, полученный в лаборатории 1, 
на наш взгляд, является недостаточно полным, поскольку 
у специалистов, проводивших исследования, не возникло 
настороженности в отношении выделенного микроор-
ганизма. К роду Corynebacterium относится вид С. diph-
theriae, среди штаммов которых имеются и токсигенные, 
являющиеся возбудителями дифтерийной инфекции. Та-
кие штаммы могут быть выделены в лаборатории как при 
проведении микробиологического исследования с диа-
гностической целью, так и случайно – при проведении 
профилактических обследований, которые мы имитиро-
вали в данном исследовании.

Результат, полученный в лаборатории 2, является 
абсолютно неприемлемым, поскольку в тупфер пулиро-
вали чистую культуру С. diphtheriae. Данный результат 
идентификации выделенной чистой культуры полно-
стью дезориентирует, как врача-клинициста, так и эпи-
демиолога.

Результат, полученный в лаборатории 3, свидетель-
ствует о том, что специалисты, проводившее исследова-
ние, имеют настороженность в отношении выделения С. 
diphtheriae. Они провели полную идентификацию выде-
ленной чистой культуры, однако допустили ошибку при 
определении биовара штамма С. diphtheriae.

Заключение. Проведённое исследование свидетель-
ствует о необходимости усилить надзор за исследова-
ниями, проводимыми в различных лабораториях, в том 
числе необходимость прохождения специалистами, осу-
ществляющими исследования мазков из ротоглотки и но-
са, тематического усовершенствования по лабораторной 
диагностике дифтерийной инфекции и внешнего контро-
ля качества бактериологических исследований на дифте-
рийную инфекцию. Усиление надзора позволит повысить 
не только качество исследований на дифтерийную инфек-
цию, но и, самое главное, выявлять скрытое бактерионо-
сительство, которое является резервуаром возбудителя 
дифтерийной инфекции, и будет способствовать поддер-
жанию санитарно-эпидемиологического благополучия 
населения России в отношении дифтерии.
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Т а б л и ц а  3
Результаты идентификации нетоксигенного штамма С. diphtheriae биовара mitis В-7816

Лаборатория Лаборатория 1 Лаборатория 2 Лаборатория 3
Вид тампона Тупфер ∑-Transwab® для отбора 

проб из узких полостей
Тупфер ∑-Transwab® для отбора 

проб из узких полостей
Тампон-зонд из вискозы

Длительность 2 суток (48 ч) 5 суток (120 ч) 8 суток (192 ч)
Результат Corynebacterium spp.

(не менее 103 КОЕ/тамп)
S. epidermidis
(102 КОЕ/мл)

С. diphtheriae биовар gravis нетокси-
генный


