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Выделяют два основных вида относительной устой-

чивости дисперсионных систем: седиментационная 

и агрегативная.

Сидиментационная устойчивость – это спо-

собность системы противостоять силе тяжести (гра-

витации). Действию этой силы противостоит диф-

фузия и перфузия. В крови размеры частиц относи-

тельно малы, и процесс диффузии даёт возможность

равномерно распределять частицы в объеме системы.

Агрегативная устойчивость – способность

системы сохранять неизменными во времени раз-

меры частиц, т. е. противостоять их слипанию (ко-

агуляции). Процесс коагуляции есть результат вза-

имодействия Ван-дер-Ваальсовых сил притяжения 

и электростатических сил отталкивания между ча-

стицами. Считается, что от соотношения этих сил

между сближающимися частицами возникает либо 

положительное расклинивающее давление, пре-

пятствующее их соединению, либо отрицательное, 

приводящее к слипанию. Однако, учитывая то,

что кровь является «неньютоновской» жидкостью, 

данная теория не совсем объясняет суть происходя-

щих в ней процессов, особенно во время критиче-

ских состояний [56,60,61].

Наше внимание вновь привлекла теория

А. И. Опарина об образовании и взаимодейст-

вии белковоподобных тел, комплексных кол-

лоидных систем – коацерватов. [Опарин А. И.

1941 г.,1952 г.,1957 г.] Опираясь на основные по-

ложения этой теории, можно предположить,

что кровь человека представляет собой ассоциа-

цию отдельных коацерватов, отличающихся друг

от друга по размеру, химическому составу, плотно-

сти, эластичности и другим параметрам. Объясняя

теорию образования жизни на земле, А. Н. Опарин

не акцентировал внимания на главной позиции –

границе, отделяющей живое от не живого. По на-

шему мнению, границей между живой и не живой

материей является пленка однонаправленных мо-

лекул воды, обеспечивающая фазовое разделе-

ние всех живых объектов – от микроскопических 

до макроорганизмов.

Ряд отечественных и зарубежных ученых, ра-

ботающих в области биологии жидких систем [Во-

ейков В. Е., 1998.], изучал модели ассоциирования 

эритроцитов в процессе реакции оседания эритро-

цитов (РОЭ или СОЭ). Они обратили внимание 

на принципы фазового разделения растворов с по-

зиций явления коацервации (Альбертсон П-о.), от-

крытой ещё в тридцатые годы прошлого столетия,

и предложили своё видение ассоциирования кра-

сных клеток крови, которое в значительной мере

пополнило наше представление об агрегатном со-

стоянии крови и её регуляции.

На рисунке 4 схематически изображено коа-

церватное образование в сосудистом пространстве

с эритроцитами, вытесненными из раствора коа-

цервата в интерфазовое пространство между повер-

хностью коацервата и плазмой крови, при условии, 

что плазму крови в данной ситуации мы считаем го-

могенным раствором. (Рис. 4).

       1      2                   3  4 5      6 

1. Стенка кровеносного сосуда 
2. эритроциты (кровь) 
3. Эритроциты в интерфазовом пространстве 
4. Интерфазовое пространство 
5. Раствор крупномолекулярных полимеров 
6. Эритроциты, не вытесненные из коацервата 

Рис. 4. Крупный коацерват в кровеносном русле

В этих условиях, коацерват, поверхность ко-

торого покрыта ассоциированными на нём эритро-

цитами, представляет собой отдельный биологиче-

ский объект, имеющий свои механические и биоло-

гические характеристики (рис. 5).

                1      2           7   9 4    5   6     8     3 

 
1. Стенка  сосуда кровеносного русла 
2. Базальная мембрана эндотелия 
3. Эритроцит  
4. Эритроцит  в интерфазовом пространстве 
5. Граница  интерфазы 
6. Граница  коацервата 
7. Внутреннее  пространство коацерватного соединения 
8. Эритроциты  на поверхности коацервата 
9. Эритроциты  внутри коацервата 

Рис. 5. Схема коацервата в кровеносном русле.

Сепарация эритроцитов в интерфазном пространстве.

На микрофотографии выделены коацерват-

ные объекты, состоящие из ассоциаций эритроцитов

и внутреннего коацерватного пространства (Рис. 6).
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Рис. 6. Коацерватные образования с эритроцитами,

вытесненными на поверхность коацервата

в интерфазное пространство.

Электронная микроскопия. Увеличение × 2500.

При сепсисе все активное пространство кро-

веносного русла занято образовавшимися макромо-

лекулами (молекулы средней массы), ассоциирую-

щимися в коацерватные капли, движение которых 

особенно сильно затруднено в капиллярах, где в силу 

геометрических особенностей происходят зоны раз-

рыва кровеносного потока [37,45,50]. Эритроциты 

при этом вытеснены в интерфазное пространство.

Гематокритное число при этом больше 0,50. Объя-

снимым становится феномен собирания эритроци-

тов в достаточно твердые устойчивые образования –

сладжи, монетные столбики [36,37,47,48]. Возника-

ют те самые вторичные течения с низкой скоростью

сдвига. Из ламинарного потока с определенной

скоростью кровь переходит в движение с опреде-

ленными видами в различных фрагментах (лами-

нарные вихри, турбулентности и пр.). Крупные ас-

социации макромолекул в силу физико-химических 

взаимодействий «тянут» за собой молекулы воды

в интерфазу. Формируется адсорбционное поле,

под воздействием которого возникает несколько 

слоев молекул адсорбата [59,62,63,64]. В свою оче-

редь это может приводить не только к смене заря-

да мембраны, но и возникновению капиллярных 

слоев на поверхности ткани. Начинается и ионный 

обмен. В этой связи хотелось бы отметить тот факт,

что набухание эндотелия всего лишь в 2 раза при-

водит к депонированию в организме человека около

1,5 литра жидкости [31,45,67]. При этом никакого 

заимствования молекул воды не происходит, так 

как все они находятся в связанном работой фазово-

го взаимодействия состоянии. Это, по всей видимо-

сти, и обеспечивает устойчивость гемоагрегационых 

констант до определенного уровня [49,52,55].

Возникновение отека легких, как критическо-

го состояния в интерстициальной ткани и внутриаль-

веолярно, приводит к тяжелым нарушениям гемоди-

намики сердечно-сосудистой системы и микроцир-

куляции. Набухание эндотелия ведет к резкому сни-

жению объема капилляров легких, сопровождающе-

еся повышением периферического сопротивления

и гипоперфузией. В связи с этим, прежде чем воспол-

нять объем циркулирующей жидкости, необходимо 

прекратить явление внутрисосудистой сепарации: 

мобилизовать интерфазную воду из эндотелия, уве-

личить объем сосудистого русла, снять пре- и постка-

пиллярное сосудистое сопротивление, восстановить 

микроциркуляцию. Введение же только дополни-

тельных объемов жидкости или просто ухудшает об-

щее течение заболевания, или приводит к «водяному 

взрыву» в интерфазе с поражением осмоконформа-

ционной функции всех клеток – участников и на-

рушению агрегатного состояния организма в целом 

[27,46,47,48]. При этом происходят процессы коагу-

ляции и гиперкоагуляции. Размеры частиц в интер-

фазе стремятся к увеличению, что снижает агрега-

тивную устойчивость и способность к седиментации, 

так как они не способны двигаться в рамках кровено-

сного русла в нужном направлении [23,25,40,43]. Это 

приводит к резкому снижению барьера коагуляции 

и метастабильная система – коацерватный раствор 

крови, переходит в устойчивое состояние стаза. От-

метим, что в данном случае все факторы устойчиво-

сти для коллоидных растворов, такие как электроста-

тический, адсорбционно – сольватный (снижение 

поверхностного натяжения), структурно- механиче-

ский (образование пленок на поверхности частиц, 

вовлеченных в процесс), энтропийный (увеличение 

свободной энергии системы), гидродинамический 

(плотность и динамическая вязкость среды) дейст-

вительны и для живой крови [36,51,69]. Именно это 

необходимо учитывать при лечении отека легких, так 

как каждому фактору соответствует специфический 

способ его нейтрализации.

Диагностические методы внутрисосудистой 

сепарации и коацервации при критических состоя-

ниях определялись нами по открытой относительно 

недавно системе морфологической оценки капли 

биологической жидкости. Метод клиновидной де-

гидратации – удобный способ исследования само-

организации биологических жидкостей. Согласно 

современным представлениям – при клиновидной 

дегидратации работают особые механизмы, которые 

и обеспечивают построение системной и подси-

стемной твердофазных структур. [27]

Ввиду чрезвычайно сложного компонентного

состава биологических жидкостей, этот процесс про-

исходит стадийно, с образованием концентрических 

волн твердой фазы, которые формируются за счет 

соответствующих компонентов биожидкости с опре-

деленными физико-химическими параметрами. Учи-

тывая то, что биожидкости состоят из молекул с угле-

водородной цепью, состоящей более чем из 10–20 

атомов, возникает новое свойство поверхностно – ак-

тивных веществ, выражающееся в способности объ-

единения в агрегаты, содержащие десятки молекул 

и называемые мицеллами. При малых концентраци-

ях этих соединений образуются истинные растворы. 
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При высыхании и увеличении концентрации рас-

твора до определенной величины, в растворе, наряду 

с молекулами поверхностно-активных веществ, начи-

нают присутствовать мицеллы, т. е. появляется новая

фаза [11,12]. Все биологические растворы, а особенно

живая кровь, характеризуются высокой дисперсно-

стью и яркой гетерогенностью, т. е., обладают всеми

свойствами коллоидных растворов (коацерватов).

При клиновидной дегидратации молекулы 

и их комплексы, претерпевая пространственные

перемещения, формируют соответствующую вол-

ну или зону концентрации, которая локализуется 

в строго определенном месте пленки или фации. Это

дает возможность использовать метод клиновид-

ной дегидратации для визуализации молекулярного 

уровня организации биологических систем, делать 

его пригодным для морфологических исследований.

На рисунке 7 показано разделение сыворотки

крови здорового человека на отдельности при физи-

ологическом состоянии.

В заключении следует подчеркнуть, что кровь –

многокомпонентный коллоидный раствор (коацерват-

ный золь). Избыточное количество молекул воды в ин-

терфазном пространстве при критических состояниях 

 

 
 
 
 
 
 
1. Границы коацерватных соединений в интерфазном  
    пространстве 
2. Токсические бляшки, дополнительная кристаллизация 
     структуры листа и пр . 

Рис. 8. Разделение сыворотки крови на отдельности при отеке легких.

приводит к «водяному взрыву» с активацией патологи-

чески устойчивой внутрисосудистой сепарации крови 

и характеризуется разрывом уникальной пространст-

венно-временной решетки живой крови. Развившееся 

критическое состояние характеризуется появлением 

многофазной дисперсионной среды с наличием ог-

ромной межфазной поверхности, представляющей, 

по своей сути, расслоение живой материи на разнока-

либерные коллоиды, которые усиливают или уменьша-

ют процессы физиологической сепарации крови.  

 

1. Границы интерфазовых пространств 
2. Граница между белковыми и минеральными соединениями. 

Рис. 7. Разделение сыворотки крови на отдельности

при физиологической норме.

Резюме: Авторы  изучили процесс внутрисосудистой сепарации крови в различных состояниях. При

представлении ассоциативно-диссоциативных процессов в виде процессов, основой которых являются

молекулы воды, критическое состояние характеризуется появлением многофазной дисперсионной

среды с межфазной поверхностью в виде расслоения живой материи на разнокалиберные коллоиды.

’’Водяной взрыв’’ сепарации крови ведет к разрыву уникальной пространственно-временной решетки

живой крови. Тем самым подтверждается гипотеза, что процессы в живой крови, происходящие в

критических состояниях, отражают эволюционный ход истории живых организмов.

Abstract: The authors have studied intravascular blood separation process occurring in different conditions. If the

associate-dissasociative processes are represented as the water-based processes, critical condition is characterized 

as a multiphase dispersive environment with the living matter separated onto mixed colloids forming interphase

surface. So called "water explosion" of the blood separation leads to a rapture of the live blood unique space-time

order. Therefore it confirms the hypothesis, that the live blood critical processes reflect the evolutionary history of life.
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ВЛИЯНИЕ ПЛАЗМАФЕРЕЗА НА КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ИШЕМИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНИ СЕРДЦА И КАЧЕСТВО ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ

Ю. Е. Мальчевский, А. А. Рагимов
Институт медицинских проблем Севера СО РАМН, г. Красноярск

Кафедра клинической трансфузиологии, Первый МГМУ им. И. М. Сеченова

Ключевые слова: стенокардия напряжения, плазмаферез, качество жизни, аорто-

коронарное шунтирование, стентирование коронарных сосудов.

Keywords: angina, plasmapheresis, quality of life, coronary artery bypass grafting, coronary artery

stenting.

Введение

Динамика заболеваемости сердечно-сосуди-

стой патологией, в частности в России, проявляет

устойчивую тенденцию к росту, величина которого

составляет примерно 0,5–1 % в год [2, 3]. Учитывая

значительные потери, наносимые обществу в резуль-

тате преждевременной смертности, инвалидизации

и трудопотерь от болезней системы кровообраще-

ния, в первую очередь ишемической болезни сердца

(ИБС), поиск и апробация новых эффективных ме-

тодов лечения этих заболеваний является важней-

шим направлением научных исследований [3, 4, 9].

В последние десятилетия интенсивно разра-

батываются и внедряются в клиническую практику 

альтернативные методы лечения данной категории 

больных, в том числе эфферентные методы терапии

[1, 4, 5]. Одним из наиболее патогенетически обо-

снованных, а в связи с этим перспективных под-

ходов к лечению пациентов с ИБС, в частности,

стенокардией напряжения, представляется исполь-

зование плазмафереза (ПА) [4, 7]. В то же время 

исследования, проведенные в этом направлении,

немногочисленны, практически не изучено влияние

применения процедуры в комплексе лечения дан-

ной категории больных на их качество жизни в от-

даленном периоде.

Цель исследования: исследование качества

жизни больных ишемической болезнью сердца

при включении в комплексное лечение метода

аппаратного плазмафереза.

Материалы и методы

Работа выполнена на базе Института меди-

цинских проблем Севера СО РАМН. Изучение эф-

фективности ПА было выполнено у 130 больных 

ишемической болезнью сердца (стенокардия напря-

жения III–IV функционального класса), средний

возраст 57,5±12,4 года, длительность заболевания

от 2 до 22 лет. Пациенты были разделены на 2 группы:

– основная группа (n=98) – 65 мужчин и 33

женщины, возраст пациентов от 40 лет до 75 лет,

средний возраст 56,8±15,1 лет. В курсе лечения этих 

больных наряду с общепринятым лечением был при-

менен метод эфферентной терапии плазмаферез;

– контрольная группа (n=32) – 25 мужчин

и 7 женщин в возрасте от 38 лет до 72 лет, средний 

возраст 54,1±18,2 года, лечение которым было про-

ведено с использованием стандартных методов – 

прием нитратов, бета-блокаторов, антиагрегантов, 

ингибиторов АПФ и другие лекарственные средства 

(ЛС).

Плазмаферез проводили на аппарате 

«Haemonetics», предварительно оценивали состо-

яние больного, проводили лабораторные исследо-

вания (общий анализ крови, биохимические ис-

следования, коагулограмма), выбирали сосудистый 

доступ, определяли объем извлекаемой плазмы 

и оценивали объем и состав плазмозамещающих 

растворов, которые предполагалось использовать.

При определении режимов проведения проце-

дуры учитывали объем удаляемой плазмы в течение 

процедуры и всего курса лечения, характер замеща-

ющих растворов (кристаллоидных, коллоидных). 

Общий объем плазмы, который удаляли за один се-

анс, составлял от 0,3 до 1,5 л, в течение курса лечения 

осуществляли 3–4 сеанса ПА. Во время одной про-

цедуры удаляли от 25 до 50 % объема циркулирующей 

плазмы в зависимости от возраста и состояния паци-

ентов, клинических проявлений заболевания, нали-

чия сопутствующих заболеваний, нарушений ритма 

сердца, концентраций электролитов в плазме крови. 

Удаляемый объем плазмы замещали кристаллоид-

ными (0,9 % раствор хлорида натрия, раствор Рин-

гера) и коллоидными растворами (реополиглюкин) 

или белковыми растворами (5 % альбумин).

В ходе комплексного обследования у всех 

больных изучали анамнез, жалобы, проявления за-

болевания, проводили инструментальное и лабора-

торное обследование. Клиническую эффективность 

лечения оценивали по показателям количества ан-

гинозных болей в течение суток (КАБ), продолжи-

тельности болей (ПБ) и количества таблеток ни-

троглицерина, употребляемых пациентом в течение 

суток (КТН).
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Для оценки качества жизни больных со стено-

кардией напряжения использовали Сиэтлский опро-

сник, разработанный J. Spertus и et al. Опросник яв-

ляется чувствительным, удобным в использовании,

включает 19 вопросов, сгруппированных по разде-

лам: переносимость физических нагрузок, стабиль-

ность течения стенокардии, частота ангинозных 

приступов, удовлетворенность лечением, восприятие

болезни. В зависимости от варианта ответа на вопрос

определяется оценка от 1 до 5 баллов. Чем выше по-

казатель, тем лучше качество жизни пациента.

Сравнительную оценку показателей клини-

ческих проявлений заболевания и уровня качества 

жизни у больных разных групп производили через

7, 30 и 180 суток после начала лечения. Качество

жизни пациентов сравнивали спустя 1 и 6 мес. по-

сле начала лечения, в течение 1 года от начала ле-

чения была выполнена оценка частоты инвазивных 

вмешательств, которые были выполнены больным 

для лечения ИБС в течение периода наблюдения

с целью лечения сердечно-сосудистых заболеваний.

Статистическая обработка полученных дан-

ных выполнена с помощью пакета программ для ста-

тистической обработки данных STATISTICA 8.0.

Методы описательной статистики включали в себя

оценку среднего арифметического (М), стандартного

отклонения. Определение достоверности различий

между качественными показателями сравниваемых 

групп проводили с помощью критерия χ2 (хи-ква-χχ
драт) с учетом поправки Йетса для сравнения частот

бинарного признака в двух несвязанных группах пар-

ных сравнений. Для оценки различий значений ко-

личественных показателей в разных группах непара-

метрический U-критерий Манна-Уитни.

Критический уровень достоверности нулевой

статистической гипотезы принимали равным 0,05.

Результаты исследования

Установлено, что применение плазмафере-

за при лечении больных стенокардией напряжения

III–IV ФК способствовало существенным измене-

ниям показателей, характеризующих клинические

проявления заболевания. Как представлено в табл.

1, уже в течение первой недели после начала лечения

у обследуемых пациентов обеих групп было выявле-

но улучшение клинической картины. Выявленные 

сдвиги, свидетельствовали о нормализации состоя-

ния больных и сохранялись до 6 месяцев наблюдения.

При этом в основной группе пациентов, в лече-

ние которых был включен метод ПА, были установлены 

достоверно более низкие значения показателей по срав-

нению с таковыми в контрольной группе. В частности, 

у этих больных была отмечена боле низкая частота ан-

гинальных болей на 24–43 %, уменьшение их продол-

жительности на 34–48 %, снижение количества прини-

маемых в сутки таблеток нитроглицерина на 32–41 % 

относительно соответствующих показателей в группе 

больных, получавших стандартное лечение (табл. 1).

Оценка качества жизни больных стенокардией

напряжения показала, что через 1 месяц после начала 

терапии показатели большинства шкал Сиэтлского 

опросника достоверно увеличились относительно 

исходного уровня. Так, выявлено значимое (p<0,05) 

возрастание показателя «ограничение физической 

активности» (PL), отмечено также возрастание по-

казателя шкалы «стабильность стенокардии (AS)», 

«частота стенокардии (AF)», «удовлетворенность 

лечением (TS)». Уровни этих показателей повыси-

лись относительно исходных данных соответственно 

на 31–58 % в обеих группах больных (табл. 2).

При этом через 1 месяц от начала лечения уров-

ни показателей по шкалам опросника «стабильность 

стенокардии» и «удовлетворенность лечением» были 

значимо (p<0,05) выше таковых в контрольной группе.

Итоговый показатель Сиэтлского опросника 

(SAQ) через месяц после традиционного лечения 

у пациентов основной группы был достоверно выше 

исходных показателей на 45,4 %.

Спустя 6 месяцев после начала лечения, вы-

явленные изменения качества жизни обследуемых 

пациентов сохранялись, о чем свидетельствовали 

результаты заполнения пациентами опросника SAQ.

При этом у пациентов контрольной группы значи-

мо повысились параметры шкал «PL – ограничение 

физической активности», «AF-частота стенокар-

дии» и итогового показателя. Прирост физической 

активности в этой группе пациентов относительно

исходного уровня до лечения повысился на 19 %, ча-

стота стенокардии уменьшилась на 39,2 %, итоговый 

показатель SAQ был выше на 15 %. Оценка динамики

качества жизни больных стенокардией напряжения, 

Таблица 1

Динамика клинических показателей у больных стабильной стенокардией напряжения III–IV функционального класса
при традиционном лечении и включении ПА программу лечения (М±m)

Показатели
Контрольная группа (n=32) Основная группа (n=98) 

7 суток 1 месяц 6 месяцев 7 суток 1 месяц 6 месяцев

КАБ в сут 2,72±0,34 3,61±0,51 3,78±0,62 1,49±0,30* 2,06±0,40* 2,88±0,49

ПБ, мин 5,72±0,74 4,78±0,68 5,83±0,96 2,32±0,59* 3,18±0,79* 3,06±0,79*

КТН в сутки 1,67±0,34 1,79±0,40 2,82±0,45 0,49±0,20* 1,06±0,40* 1,92±0,49*

Примечание: * – различия достоверны (при p<0,05) относительно соответствующего уровня в контрольной группе.
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которым проводилось комбинированное лечение,

также показала значительное возрастание показа-

телей большинства шкал опросника SAQ – PL, AS,

AF, TS и итогового показателя опросника. Однако

через 6 месяцев после начала терапии прирост зна-

чений показателей по основным шкалам опросника 

(ограничение физической активности, стабильно-

сти стенокардии, частота стенокардии, удовлетво-

ренности лечением и итоговому показателю) был

менее выраженным, соответственно от 18 до 47 %, 

однако их уровни по-прежнему достоверно (p<0,05) 

превышали исходные величины. При этом уровень 

показателя «удовлетворенность лечения» был до-

стоверно (p<0,05) выше в основной группе больных 

по сравнению с таковым в контрольной группе.

Эффективность комбинированного лечения

больных ИБС проявилась снижением количества

инвазивных вмешательств, выполненных этим па-

циентам в течение года. Как видно из табл. 3, частота

выполнения инвазивных вмешательств (стентиро-

вание коронарных артерий, ангиопластика, аорто-

коронарное шунтирование) у больных СтН соста-

вила 40,1 %, значение этого показателя было ниже,

чем в группе с традиционным лечением – 56,3 %.

При этом в основной группе больных в течение

12 месяцев после начала лечения с применением ПА 

стентирование было выполнено только 21,4 % паци-

ентам, коронарное шунтирование – 12,2 % больных. 

Значение этих показателей было ниже, чем в группе 

пациентов, которым проводилось стандартное лече-

ние: стентирование коронарных сосудов проведено 

31,3 % больных контрольной группы, коронарное 

шунтирование было выполнено 18,8 % пациентов.

Заключение

Как известно, реологические и микроциркуля-

торные нарушения, развивающиеся при ИБС на фоне 

снижения насосной функции сердца, способствуют 

прогрессированию ишемии и тканевой гипоксии, 

во многом определяют тяжесть клинических симпто-

мов и наличие осложнений заболевания. При этом 

имеет место угроза рецидива стенокардии даже после 

хирургического или рентгенохирургического лечения, 

высокой является вероятность повторных инфарктов 

миокарда, необходимость проведения повторных, 

более опасных для больного операций. Все это свиде-

тельствует о необходимости поиска, апробации и вне-

дрения в практику методов лечения ИБС и профи-

лактики дальнейшего прогрессирования коронарного 

атеросклероза [1, 4, 6]. В настоящее время в качестве 

одного из таких методов рассматривается использова-

ние плазмафереза в комплексном лечении ряда забо-

леваний [1, 7, 8]. Некоторые исследователи полагают, 

Таблица 2

Динамика показателей качества жизни у больных стабильной стенокардией
напряжения III–IV функционального класса при традиционном лечении и включении ПА программу лечения (М±m)

Показатели
Контрольная группа (n=32) Основная группа (n=98) 

До лечения 1 мес. 6 мес. До лечения 1 мес. 6 мес. 

PL (Physical limitation) – ограничение 

физической активности

31,5±2,1 39,8 ±1,4 37,5 ± 3,4 31,3 ± 1,5 45,2 ± 

2,1*

39,2 ± 1,3

AS (Anginal Stability) – стабильность сте-

нокардии

42,2±4,4 55,4 ± 3,2 47,5 ± 1,5 41,7 ± 5,1 62,5 ± 

2,4*

49,4 ±4,5

AF (Anginal Frequency) – частота стено-

кардии

22,4±2,0 35,3±2,2 31,2 ± 1,3 22,1 ± 3,7 36,2 ± 3,5 32,5 ±2,8

TS (Treatment Satisfaction) – удовлетво-

ренность лечением

44,3±5,2 58,4±4,3 49,2 ± 2,6 43,8 ± 1,6 65,5±2,5* 58,4 

±1,6*

DP (Disease Perception) – восприятие 

болезни

43,2±1,6 47,0±2,2 45,4 ±5,5 43,7 ± 3,9 48,4 ± 2,2 47,5 ±4,4

Итоговый показатель SAQ 38,7±2,5 49,4 ± 3,4 42,5 ± 4,3 36,3 ± 4,6 58,3 ± 3,8* 45,4 ±3,2

Примечание: * – различия достоверны (при p<0,05) относительно соответствующего уровня в контрольной группе.

Таблица 3

Количество инвазивных вмешательств в течение года у больных стабильной стенокардией напряжения III–IV 
функционального класса

Вмешательства
Контрольная группа (n=32) Основная группа (n=98) 

Абс. (%) Абс. (%) 

Стентирование КА 10 (31,3 %) 21 (21,4 %) 

Ангиопластика 2 (6,3 %) 7 (7,1 %) 

АК шунтирование 6 (18,8 %) 12 (12,2 %) 

Всего 18 (56,3 %) 40 (40,1 %) 
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что применение ПФ перспективно в качестве метода

профилактики и лечения атеросклероза [4, 7]. С этим

мнением согласуются и полученные нами данные.

Проведенные исследования показали, что вклю-

чение метода ПА в программу комплексной терапии

больных стенокардией напряжения III–IV ФК бла-

гоприятно влияет на клинические проявления забо-

левания и уровень качества жизни пациентов через 6

месяцев после начала лечения. Показано, что у данной

категории больных после начала лечения наблюдает-

ся повышение уровня качества жизни, при этом более

выраженной является динамика у пациентов основной

группы, в лечении которых был использован метод ПА.

Выявленные различия были существенными через 1

месяц после начала терапии, при этом показатели шкал

Сиэтлского опросника физической активности, ста-

бильности стенокардии, частоты приступов стенокар-

дии и удовлетворенности лечением были существенно 

выше в группе пациентов с комбинированным лечени-

ем, чем у больных в группе с традиционным лечением.

В отдаленном периоде через 6 месяцев различия

между показателями качества жизни в исследуемых 

группах были менее выраженными. В данный пери-

од статистически значимые отличия были отмечены 

для показателя шкалы «удовлетворенность лечением».

В целом апробированный в работе подход

к лечению больных стенокардией напряжения III–

IV ФК зарекомендовал себя как эффективный и без-

опасный для данной категории больных. Следует от-

метить и медико-социальную значимость примене-

ния метода ПА, поскольку его внедрение в практику 

приводит к существенному снижению частоты вы-

полнения данной категории больных инвазивных 

вмешательств, направленных на лечение ИБС.  

Резюме: Выполнена сравнительная оценка клинических проявлений ишемической болезни сердца

и качества жизни больных стенокардией напряжения III–IV функционального класса при включении

плазмафереза в комплекс лечебных мероприятий. Установлено, что применение плазмафереза

способствовало снижению выраженности симптомов заболевания, отмечено улучшение качества

жизни пациентов по данным Сиэтлского опросника, которое сохранялось через 6 месяцев

после начала лечения. Отмечено уменьшение частоты выполнения инвазивных вмешательств

обследованным пациентам по поводу заболеваний сердца и сосудов в течение года после проведения

плазмафереза. Полученные данные подтвердили высокую клиническую и социальную эффективность

использованного подхода к лечению пациентов с ишемической болезнью сердца.

Abstract: It was performed the comparative evaluation of coronary heart disease clinical manifestations and 

quality of life of patients with angina III–IV functional class when the plasmapheresis range of therapeutic

interventions. Found that the use of plasmapheresis helped to reduce the severity of symptoms, it discovered the

marked improvement in the patients quality of life according to the Seattle questionnaire, which was sustained at 

6 months after starting treatment. Marked decrease in the frequency of performing invasive procedures surveyed 

patients about heart and vascular disease within a year after plasmapheresis. The data obtained confirmed the

high clinical and social effectiveness of the approach used to treat patients with ischemic heart disease.
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Введение

Болезни системы кровообращения, в первую

очередь ишемическая болезнь сердца (ИБС), до сих 

пор остаются основной причиной смертности насе-

ления Российской Федерации [2]. Наряду с медика-

ментозной терапией и широким распространением

в последние десятилетия инвазивных методов ле-

чения ИБС интенсивно разрабатываются и вне-

дряются в клиническую практику альтернативные

методы лечения данной категории больных, в том

числе эфферентные методы терапии [1, 3–5]. Про-

блема адекватной экстракорпоральной поддержки

остается весьма актуальной в комплексе лечения 

ишемической болезни сердца, этому способствует 

ряд предпосылок, в числе которых высокая частота

патологии, серьезный характер и прогноз осложне-

ний, увеличение среди больных лиц молодого воз-

раста, резистентность к медикаментозной терапии

имеющихся метаболических расстройств [2, 4, 12].

Одним из наиболее патогенетически обосно-

ванных, а в связи с этим и перспективных подходов

к лечению пациентов с ИБС, в частности, стенокар-

дией напряжения, представляется использование 

плазмафереза (ПА). В то же время исследования, 

проведенные в этом направлении, немногочислен-

ны, не приводятся сведения о факторах, влияющих 

на эффективность применения плазмафереза, от-

сутствуют работы по обоснованию применения раз-

личных режимов процедуры у больных ИБС.

Цель исследования: изучение влияния приме-

нения аппаратного плазмафереза на клинические 

проявления ишемической болезни сердца и показа-

тели инструментальных исследований сердечно-со-

судистой системы.

Материалы и методы

Работа выполнена на базе ЛПУ. Изучение 

эффективности ПА было выполнено у 130 больных 

ишемической болезнью сердца (стенокардия напря-

жения III–IV функционального класса). Длитель-

ность заболевания составила от 2 до 22 лет. В основ-

ной группе пациентов было 65 мужчин и 33 жен-

щины, возраст пациентов данной группы составил

от 40 лет до 75 лет, средний возраст 56,8±15,1 лет.

32 пациентам (контрольная группа) лечение 

было проведено с использованием стандартных ме-

тодов без использования ПА (медикаментозное ле-

чение, включающее классы лекарственных средств: 

нитраты, бета-блокаторы, антиагреганты, ингиби-

торы АПФ и другие ЛС).

В курсе лечения больных основной группы

(n=98) наряду с общепринятым лечением был при-

менен метод эфферентной терапии – ПА.

Плазмаферез проводили на аппарате 

«Haemonetics». Перед проведением процедуры оце-

нивали состояние больного, проводили лаборатор-

ные исследования (общий анализ крови, биохими-

ческие исследования, коагулограмма), выбирали 

сосудистый доступ, определяли объем извлекаемой 

плазмы и оценивали объем и характер плазмоза-

мещающих растворов, которые предполагалось 

использовать. При определении режимов проведе-

ния процедуры учитывали объем удаляемой плаз-

мы за процедуру и за курс, характер замещающих 

растворов (кристаллоидных, коллоидных). Общий 

объем плазмы, который удаляли за один сеанс, со-

ставлял от 0,3 до 1,5 л, на курс проводили 3–4 сеан-

са. За одну процедуру удаляли от 25 до 50 % и выше 

объема циркулирующей плазмы в зависимости 

от состояния пациентов, клинической симптомати-

ки, наличия сопутствующих заболеваний, возраста 

пациентов, наличия нарушений ритма сердца, уров-

ня электролитов. Удаляемый объем плазмы замеща-

ли кристаллоидными (0,9 % раствор хлорида натрия,

раствор Рингера) и коллоидными растворами (рео-

полиглюкин) или белковыми растворами (5 % аль-

бумин).

В ходе комплексного обследования у всех 

больных изучали анамнез, жалобы, проявления за-

болевания, проводили инструментальное и лабора-

торное обследование. Клиническую эффективность 

лечения оценивали по следующим показателям:

– количество ангинозных болей течение су-

ток (КАБ);
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– продолжительности болей (ПБ);

– количество таблеток нитроглицерина, упо-

требляемых пациентом в течение суток (КТН).

Было проведено инструментальное обследо-

вание, в том числе рентгеноскопия легких и орга-

нов средостения на рентгенологическом аппарате 

Siemens Axiom R 200, выполняли ЭКГ сердца на ап-

парате GE MAK 5000, эхокардиографическое иссле-

дование сердца на аппарате GE Vivid 4. При оценке 

морфофункциональных параметров сердца измеря-

ли конечный систолический объем левого желудоч-

ка (КСО), конечный диастолический объем левого

желудочка (КДО), ударный объем (УО), фракцию

выброса (ФВ), объем левого предсердия (ЛП), ге-

модинамические параметры Ve, Va, соотношение

Ve / Va, ВИР.

Всем пациентам было выполнено холтеров-

ское мониторирование ЭКГ в течение 24 ч с иссле-

дованием параметров временного и спектрального

анализа вариабельности сердечного ритма (ВСР). 

Анализ ВСР в настоящее время является наибо-

лее информативным и распространенным мето-

дом оценки тонуса вегетативной нервной системы.

При этом используются две методики – временной

и частотный анализы. Основные параметры времен-

ного анализа, использованные в настоящей работе: 

стандартное отклонение интервала RR (standart 

deviation, SDNN, мс), стандартное отклонение сред-

них значений RR-интервалов за все 5-минутные 

фрагменты (standart deviation of all mean 5-minute 

normal sinus intervals over 24 hours, SDANN, мс), ко-

рень квадратный из средней суммы квадратов раз-

ницы между соседними нормальными RR-интерва-

лами (square root of the mean of the sum of the squares

of differences between adjacent normal R-R intervals, 

r-MSSD). Показатель SDNN отражает общий тонус 

вегетативной нервной системы, тонус парасимпати-

ческого отдела – r-MSSD, симпатического отдела –

параметр SDANN.

При анализе вариабельности сердечного

ритма использовали следующие показатели: спек-

тральную мощность волн высокой частоты (High

Frequency, HF), оценивали низкочастотный (Low

Frequency, LF) и ультранизкочастотный (Very Low

Frequency, VLF) компоненты (диапазон частот

0,15–0,35 Hz, 0,05–0,15 Hz и 0,004–0,05 Hz, соот-

ветственно), а также соотношение (индекс) LF / HF.

Показатель HF характеризует тонус парасимпатиче-

ского, а LF, индекс LF / HF и VLF – симпатического 

отдела вегетативной нервной системы.

Сравнительную оценку показателей у боль-

ных разных групп производили через 7, 30 и 180 су-

ток после начала лечения.

Статистическая обработка полученных 

данных выполнена с помощью пакета программ 

для статистической обработки данных STATISTICA 

8.0. Методы описательной статистики включали 

в себя оценку среднего арифметического (М), стан-

дартного отклонения. Определение достоверности 

различий между качественными показателями срав-

ниваемых групп проводили с помощью критерия χ2χχ
(хи-квадрат) с учетом поправки Йетса для сравне-

ния частот бинарного признака в двух несвязанных 

группах парных сравнений. Для оценки различий 

значений количественных показателей в разных 

группах непараметрический U-критерий Манна-

Уитни.

Критический уровень достоверности нулевой 

статистической гипотезы принимали равным 0,05.

Результаты исследования

Проведенные исследования показали, 

что включение плазмафереза в программу лечения 

больных стенокардией напряжения III–IV ФК спо-

собствовало существенным изменениям большин-

ства клинических и инструментальных показателей.

Так, улучшение клинической картины у данной ка-

тегории пациентов выявлялось уже в течение первых 

7 суток после начала лечения, затем сохранялось че-

рез 1–6 месяцев и проявлялось значимыми измене-

ниями ряда показателей по сравнению с их уровня-

ми в контрольной группе, в частности уменьшением

количества ангинальных болей на 24–43 %, сниже-

нием их продолжительности на 34–48 %, уменьше-

нием количества принимаемых в сутки таблеток ни-

троглицерина на 32–41 %, соответственно (табл. 1).

Улучшение эхокардиографических характери-

стик сердца у больных со стенокардией напряжения 

III–IV ФК, в лечение которых был включен плаз-

Таблица 1

Динамика клинических показателей у больных стабильной стенокардией напряжения III–IV функционального класса 
при традиционном лечении и включении ПА программу лечения (М±m)

Показатели
Контрольная группа (n=32) Основная группа (n=98) 

7 сут 1 мес 6 мес 7 сут 1 мес 6 мес

КАБ в сут 2,72±0,34 3,61±0,51 3,78±0,62 1,49±0,30* 2,06±0,40* 2,88±0,49

ПБ, мин 5,72±0,74 4,78±0,68 5,83±0,96 2,32±0,59* 3,18±0,79* 3,06±0,79*

КТН в сутки 1,67±0,34 1,79±0,40 2,82±0,45 0,49±0,20* 1,06±0,40* 1,92±0,49*

Примечание: * – различия достоверны (при p<0,05) относительно соответствующего уровня в контрольной группе.
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маферез, характеризовалось через 1–6 месяцев до-

стоверно более высокими их уровнями по сравне-

нию с контрольной группой: КДО на 2–6 %, КСО

на 6–14 %, фракцией выброса на 6–7 % (табл. 2).

В целом у больных основной группы были отмечены

положительные сдвиги показателей, характеризующие

нормализацию как диастолической, так и систоличе-

ской функции сердца.

Через 6 месяцев исследования динамика этих 

изменений была несколько менее выраженной, 

тем не менее, и в этот период большинство исследу-

емых параметров у больных основной группы имело

положительную динамику изменений: наблюдалось 

уменьшение значений КСО, КДО и повышение – Ve

и Ve / Va.

Оценка параметров холтеровского мони-

торирования у больных СтН III–IV ФК показала,

что как у пациентов основной, так и контрольной

группы использованные подходы к лечению вли-

яли на показатели ВСР у обследуемых пациентов 

со стенокардией, способствуя повышению высоко-

частотного компонента ВСР (RMSSD, HF), сни-

жению индекса LF / HF, понижению уровней КЭД

ST и КЭЭ ST, а также снижению количества ВЭ 

и СВЭ в течение суток (табл. 3). Однако при срав-

нении эффективности изучаемых методов терапии 

более благоприятные результаты были характерны

для основной группы, где был использован комби-

нированный подход к лечению. При этом выявлены 

различия показателей, характеризующих эффектив-

ность лечения во все периоды исследования, пара-

метры холтеровского мониторирования, отражаю-

щие вариабельность сердечного ритма, состояние 

электрической стабильности сердца и частоту желу-

дочковых и наджелудочковых экстрасистол, имели 

лучшую динамику при включении метода ПА в про-

Таблица 2

Динамика эхокардиографических показателей у больных стабильной стенокардией напряжения III–IV функционального класса 
при традиционном лечении и включении ПА программу лечения (М±m)

Показатели Контрольная группа (n=32) Основная группа (n=98) 

7 сут 1 мес 6 мес 7 сут 1 мес 6 мес

КСО (мл) 61,2±1,6 59,4±3,6 60,4±1,1 55,3±2,8* 51,3±4,8* 56,7±2,8

КДО (мл) 142,2±8,3 138,5±7,2 140,3±2,7 138,5±5,6 130,5±3,6 138,2±5,6

УО (мл) 81,0±8,7 79,1±1,7 81,8±1,2 83,2±1,8 79,2±1,8 80,2±10,1

ФВ (%) 57,0±4,7 57,1±3,7 51,8±1,1 60,1±2,8 60,7±2,8 55,6±2,8

ЛП (мл) 41,5±3,1 40,5±5,1 40,9±2,1 40,2±4,8 39,5±1,3 40,8±2,5

Ve (м / с) 0,513±0,16 0,532±0,24 0,521±0,019 0,525±0,015 0,553±0,011 0,522±0,019

Va (м / с) 0,502±0,27 0,493±0,18 0,508±0,014 0,478±0,029 0,467±0,029 0,492±0,039

Ve / Va 0,981±0,16 1,091±0,08 1,052±0,018 1,086±0,067* 1,213±0,087* 1,061±0,027

ВИР (мс) 94,6±4,1 93,4±3,6 94,3±3,6 93,4±1,8 90,3±2,8 92,2±2,4

Примечание: * – различия достоверны (при p<0,05) относительно соответствующего уровня в контрольной группе.

Таблица 3

Динамика показателей вариабельности сердечного ритма у больных стабильной стенокардией напряжения III–IV 
функционального класса при традиционном лечении и включении ПА программу лечения (М±m)

Показатели Контрольная группа (n=32) Основная группа (n=98) 

7 сут 1 мес 6 мес 7 сут 1 мес 6 мес

КЭД ST 3,16±0,62 2,90±0,51 3,10±0,57 1,48±0,49 1,39±0,40 1,47±0,49*

КЭЭ ST 1,97±0,40 1,95±0,34 1,88±0,40 1,48±0,30* 1,33±0,30* 1,42±0,40

ВЭ 435,2±87,7 415,1±80,9 423,3±86,0 76,5±21,8* 67,5±18,8* 72,2±20,8*

СВЭ 58,2±17,0 57,4±16,4 56,2±17,0 54,1±25,7 53,1±24,7 55,4±24,7

SDNN (мс) 107,3±12,4 112,0±13,6 108,4±14,1 114,2±19,8 118,2±20,8 113,3±21,8

SDANN (мс) 98,8±12,4 101,2±13,6 99,3±13,6 110,2±34,6 109,6±36,6 109,3±36,6

RMSSD (мс) 61,5±13,0 63,1±13,0 62,7±13,6 82,4±30,7* 89,5±32,7* 85,1±31,7*

VLF 1833±482 1857±534 1838±552 1963±659 2055±719 1725±619

LF (мс2) 994,5±203,1 989,3±207,0 986,7±210,4 1354±342 1356±331 1299±320

HF (мс2) 785±143 854±165 805±152 999±236* 1006±241 1004±242*

L / H 1,261±0,351 1,109±0,311 1,221±0,407 1,399±0,287* 1,337±0,307 1,292±0,346

Примечание: * – различия достоверны (при p<0,05) относительно соответствующего уровня в контрольной группе
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грамму лечения больных стабильной стенокардией 

напряжения III–IV ФК.

Таким образом, все основные показатели хол-

теровского мониторирования, отражающие вариа-

бельность сердечного ритма, состояние электриче-

ской стабильности сердца и частоту желудочковых 

и наджелудочковых экстрасистол, характеризова-

лись более благоприятной динамикой при включе-

нии метода ПА в программу лечения больных ста-

бильной стенокардией напряжения III–IV ФК. Эти

отличия наблюдались уже через 7 дней после начала

терапии и сохранялись в отдаленном периоде – спу-

стя 6 месяцев после начала лечения.

Заключение

Несмотря на то, что в настоящее время у боль-

шинства специалистов сложилось представление о том,

что хирургические методы лечения ИБС достаточно

эффективно устраняют имеющиеся препятствия

кровотоку, однако использование этих подходов

не предупреждает дальнейшее развитие атероскле-

ротического процесса, так как нарушения гомео-

стаза, лежащие в основе атерогенеза, сохраняются.

Угроза рецидива стенокардии после хирургического

или рентгенохирургического лечения, вероятность

повторных инфарктов миокарда, необходимость 

проведения повторных, более опасных для больного 

операций, обреченность пациента при поражении 

дистального сосудистого русла приводят к необхо-

димости поиска методов профилактики коронарно-

го атеросклероза и поражений сосудов другой лока-

лизации [3, 4, 6, 11].

Проведенные исследования показали, 

что включение метода ПА в программу комплек-

сной терапии больных стенокардией напряжения 

III–IV ФК благоприятно влияет на клинические 

проявления заболевания и показатели морфофун-

кционального состояния сердечно-сосудистой си-

стемы у данной категории больных.

Известно, что основными механизмами ате-

рогенеза являются: гиперкоагуляция в коронарных 

артериях, дефицит факторов фибринолиза, актива-

ция тромбоцитов, повреждение интимы коронар-

ных сосудов, дисфункция эндотелиальных клеток,

продукция NO. Активация всего спектра факто-

ров атерогенеза происходит в его острой фазе [10,

12]. Отсюда вполне объяснимая закономерность, 

что ПА, элиминирующий самый широкий спектр 

патогенных веществ, имеет наиболее выраженный 

клинический эффект у пациентов с нестабильной

и прогрессирующей стенокардией. Данное явление

отмечено как по результатам нашего исследования, 

так и подтверждено другими специалистами [1].

В патогенезе развития атеросклеротических 

поражений сосудов не исключается роль хроническо-

го воспаления, которое индуцируется и поддержива-

ется разнообразными инфекционными агентами [3, 

8, 12]. По современным представлениям, локальное 

(в атеросклеротической бляшке) и системное вос-

паление играет фундаментальную роль в развитии 

атеросклероза и его осложнений [7–10]. Наличие 

у больных гемодинамически значимых стенозов ко-

ронарного русла констатируется и при низком уров-

не общего холестерина, и при низком коэффициенте 

атерогенности. Выполненная нами оценка эхокарди-

ографических параметров у обследуемых пациентов 

показала тенденцию к их нормализации, более вы-

раженную в основной группе больных. Улучшение 

эхокардиографических характеристик сердца у боль-

ных с ишемической болезнью сердца с признаками 

хронической сердечной недостаточности III–IV ФК, 

в лечение которых был включен плазмаферез, харак-

теризовалось через 1–6 месяцев значимыми измене-

ниями ряда показателей по сравнению с их уровнями 

в контрольной группе – уменьшением КДО, КСО, 

повышением уровня фракции выброса, увеличением 

уровня показателя Ve. Клинический эффект ПА про-

является уже на ранних этапах лечения, сохраняясь 

и спустя 6 месяцев. Сравнительный анализ показате-

лей двух групп больных свидетельствовал о более вы-

раженных сдвигах показателей ЭХО-КГ при включе-

нии ПА в комбинированную терапию.

Анализ параметров ВСР у обследуемых боль-

ных также свидетельствовал об изменениях ряда 

показателей спектрального анализа. В частности, 

у данной категории больных отмечено повышение 

доли волн очень низкой частоты и высокой частоты, 

что свидетельствовало о повышении активности па-

расимпатического отдела вегетативной нервной си-

стемы. Выявленные на седьмые сутки после начала 

лечения изменения вариабельности сердечного рит-

ма и данных спектрального анализа оставались ста-

бильными и в более поздние сроки наблюдений – че-

рез 1 и 6 месяцев после начала терапии больных ИБС 

с помощью стандартных подходов. В целом сравне-

ние результатов холтеровского мониторирования 

в двух группах больных – при стандартном подходе 

к лечению и при включении метода плазмафереза 

продемонстрировало преимущество последнего ме-

тода, что проявилось достоверно низкими значения-

ми показателей КЭД ST, КЭЭ ST, ВЭ и СВЭ. Суще-

ственные различия были выявлены и в отношении 

показателей спектрального анализа – HF, LF, LF / HF.

Таким образом, предложенный и апробиро-

ванный в работе метод лечения зарекомендовал себя 

как безопасный для данной категории больных, кли-

нически и лабораторно эффективный, позволял соче-

тать ПА с другими методами лечения. Следует отме-

тить и экономическую эффективность применения 

данного метода, поскольку его внедрение в практику 

доступно широкому кругу лечебных учреждений, где 

под наблюдением находятся пациенты с ИБС, в том 

числе и для амбулаторного применения.  
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Резюме: Проведено изучение влияния применения аппаратного плазмафереза на клинические

проявления ишемической болезни сердца, эхокардиографические показатели и вариабельность

сердечного ритма больных стенокардией напряжения III–IV функционального класса. Установлено, 

что применение метода способствует снижению выраженности клинических проявлений

заболевания и улучшению эхокардиографических характеристик сердца, в частности, снижению

уровня конечного диастолического объема, повышению фракции выброса. Клинический эффект

проявляется уже на ранних этапах лечения, сохраняясь и спустя 6 месяцев. Выявлена также 

нормализация показателей вариабельности сердечного ритма, свидетельствующая о снижении 

активности симпатической нервной системы. Сделан вывод о том, что внедрение в практику

метода плазмафереза доступно широкому кругу лечебных учреждений, где под наблюдением

находятся пациенты с ишемической болезнью сердца, в том числе и для амбулаторного применения.

Abstract: It was performed the study of the plasmapheresis application on coronary heart disease clinical 

manifestations, echocardiographic indices and heart rate variability in patients with exertional angina III–

IV functional class. Found that the method helps to reduce the severity of the disease clinical manifestations

and improve the echocardiographic characteristics of the heart, in particular, reduce the level of end-

diastolic volume, increased ejection fraction. The clinical effect is already apparent in the early stages of 

treatment, and persisting after 6 months. Also revealed normalization of heart rate variability, indicating 

decreased activity of the sympathetic nervous system. It is concluded that the implementation in practice

of the plasmapheresis method is available in a wide range of hospitals, where patients are monitored with 

coronary heart disease, including for ambulatory use.
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ГЕМОТРАНСФУЗИЯ ПРИ ПОЛОЖИТЕЛЬНОЙ ПРОБЕ НА ИНДИВИДУАЛЬНУЮ 
СОВМЕСТИМОСТЬ, ОБУСЛОВЛЕННОЙ ФЕРМЕНТЗАВИСИМЫМИ 

АНТИЭРИТРОЦИТАРНЫМИ АНТИТЕЛАМИ (СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

Д. Е. Павлова, Е. А. Афанасьева, И. А. Строганов, Г. В. Венгерская, Н. В. Злыгарева, 
Е. В. Кузнецова
ГБУЗ «Детская городская клиническая больница святого Владимира» Департамента

здравоохранения г. Москвы

Ключевые слова: переливание крови, совместимость крови, ферментзависимые антитела.

Keywords: blood transfusion, blood compatibility, enzyme-dependent antibodies.

При постановке пробы на совместимость кро-

ви донора и реципиента в геле (BioRad Crossmatch)

у пациентов с сепсисом часто выявляется положи-

тельная непрямая проба Кумбса в микропробирке

с ферментом bromelаin [6–8]. В России в настоя-

щее время отсутствует информации о безопасно-

сти трансфузий эритромассы, не совместимой

в ферментном тесте [1–5]. Обычно в таких случаях 

предпочитают избегать переливания эритроцитсо-

держащих компонентов крови. Однако, поскольку 

трансфузию необходимо было провести по виталь-

ным показаниям, представлялось целесообразным 

оценить эффективность и безопасность этой тран-

сфузии ввиду несовместимости эритроцитов донора

с сывороткой реципиента в ферментном методе.

Приводим описание случая.

Больная Ф., 14 дней, группа крови A (II) [хи-

мера c O (I)], Rh+ (ccDEE) K−KK , поступила в отделе-

ние реанимации ДГКБ св. Владимира с диагнозом:

кишечная непроходимость, врожденный порок 

развития – незавершенный поворот подвздошной

кишки, заворот тощей кишки.

В день поступления проведено оперативное

вмешательство: лапаротомия, деторзия тощей киш-

ки, разделение спаек, дренирование.

Послеоперационный период протекал 

на фоне септического процесса:

• гипертермия в течение 23 суток,

• лейкоцитоз со сдвигом формулы влево 33

суток,

• нарастание СОЭ с 21 суток,

• на 22 день рентгенологически – правосто-

ронняя пневмония.

В посевах: Candida parapsilosis, klebsiella

pneumonia, cytobacter freundii, debaryomyces etchellsii, 

enterobacter aerogenes, enterococcus faecium.

Материалы и методы

Материалом исследования служили образцы 

крови больной, а также результаты инструменталь-

ных и других видов обследования. Анализировали 

динамику клинических и лабораторных показателей

(температура тела, рентгенография грудной клетки, 

лейкоциты крови, СОЭ, АЛТ, АСТ, общий билиру-

бин, гемоглобин и др.). Изменения клинических 

и лабораторных показателей оценивали до и после 

каждой гемотрансфузии.

Результаты

Проведено пять трансфузий отмытых эри-

троцитов О (I) группы ссDDEE K−KK  с постановкой

пробы на совместимость в геле (BioRad Crossmatch) 

(табл. 1).

На 20-е сутки гемотрансфузию проводили 

по витальным показаниям. После трансфузии подъ-

ем гемоглобина составил 25 г / л (рис. 1, табл. 2). Не-

смотря на сравнительно небольшой подъем гемо-

Таблица 1

Результаты проб на совместимость крови донора и реципиента при проведении 5 гемотрансфузий

Сутки после 
операции

Ферментный 
тест

Проба Кумбса
Ферментзависимые

антитела

Срок хранения 
донорских

эритроцитов (дни) 
Код донора

непрямая прямая

3 − − − − 4

154638412 − − − − 13

20 + − − + (+, ++, +++) 21

36 − − + − 3
2241916

37 − − + − 4

+ положительный, − отрицательный результат, ++ выраженность реакции
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глобина (невысокая эффективность трансфузии),

снижение его до исходного уровня было длитель-

ным – 16 суток. Это позволило полагать, что обна-

руженные ферментзависимые антитела не привели

к гемолизу донорских эритроцитов. Возможно, низ-

кая эффективность трансфузии была связана с дли-

тельным сроком хранения донорских эритроцитов 

от момента заготовки – 21 день.

При анализе динамики уровня трансаминаз

(рис. 2) выявились два пика их подъема: на 10 и 22-е

сутки после операции. Оба пика совпали по време-

ни с септическим процессом, причем второй пик 

(на 22-е сутки) имел место на 2-й день после тран-

сфузии несовместимых в ферментном тесте эритро-

цитов и совпал с моментом рентгенологического вы-

явления пневмонии. Уровень билирубина при этом

имел тенденцию к снижению, что подтверждает 

предположение о ведущем этиологическом факто-

ре – сепсисе.

Таблица 2

Степень увеличения и длительность поддержания уровня гемоглобина при гемотрансфузиях

Сутки
Исходный Нb, 

г / л
Максимальный
подъем Нb, г / л

Разница (максимальный Нb 
–исходный Нb, г / л

Длительность снижения Нb до
исходного уровня, сутки

3 109 185 76 9

12 88 137 49 5

20 78 103 25 16

36 78 105 27
Более 15

37 105 150 45

Рис. 1. Динамика показателей воспалительного процесса, уровня гемоглобина на фоне проведения

гемотрансфузий у б-й Ф.

Для сравнения провели контрольное исследо-

вание 4 пациентов:

1. Дети с сепсисом, обусловленным ки-

шечной патологией, прошедшие оперативное 

лечение и получавшие трансфузии эритроцитной 

массы со сроком хранения 21 день (2 пациента). 

Ферментный тест в обоих случаях был отрица-

тельный.

2. Дети, у которых при постановке пробы

на совместимость выявлялись ферментзависимые 

антитела, но трансфузии эритроцитов не проводи-

лись (2 пациента):

• У одного из детей имела место болезнь Гир-

шпрунга. Совместимость проводилась с эритроци-

тами со сроком хранения 9 дней.

• У второго ребенка – тяжелое гипоксически-

ишемическое поражение ЦНС. Эритроциты имели 

срок хранения 6 дней. В сыворотке второго пациен-

та наблюдался выраженный хилез.  
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Рис. 2. Динамика уровня билирубина и трансаминаз в сыворотке крови б-й Ф. на фоне проведения гемотрансфузий.

Резюме: В приведенном нами наблюдении выявленные антитела не являлись специфическими

и не снижали клинического эффекта проведенных гемотрансфузий. Возможно, положительный 

ферментный тест обусловлен наличием в сыворотке крови так называемых белков острой фазы 

воспаления – иммуноглобулинов, сопровождающих септический процесс.

Abstract: The revealed antibodies, described in the article, were not specific, were not clinically important 

for carrying out haemotransfusion. Probably the positive ferment test is caused as a result of the protein of an 

acute phase of the immunoglobullin revealing a septic process found in the blood serum.
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ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРОЦЕССОВ У ЛИЦ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА
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Введение

Лица пожилого и старческого возраста име-

ют высокую предрасположенность к заболевани-

ям инфекционного происхождения. У них в два

раза чаще по сравнению с молодыми и пациентами 

среднего возраста развивается осложненное тече-

ние послеоперационного периода, нередко приво-

дящее к фатальному исходу [2,5]. Эндотоксикоз,

сопровождающий все инфекционные заболевания, 

в том числе и гнойно-воспалительные осложнения

(ГВО) в хирургии, оказывает мультисистемное вли-

яние вследствие воздействия его на одно из самых 

важных составляющих гомеостаза – агрегатное со-

стояние крови. Управление системой агрегатного

состояния крови при патологических состояниях 

остается одним из актуальных вопросов [3,4,6,7]. Ге-

магрегационная микроциркуляторная недостаточ-

ность не только блокирует процессы регенерации

[9], но и является причиной развития полиорганной

недостаточности, углубляет эндотоксикоз, иммуно-

дефицит и формирует порочный круг течения ГВО

[1,10,11].

Цель работы: оценить влияние экстракорпо-

ральной регуляции агрегатного состояния крови

(ЭРАСК) методом гравитационного плазмафереза

(ПА) на течение ГВО и эффективность иммунокор-

регирующей терапии у больных пожилого и старче-

ского возраста с острой хирургической патологией, 

осложненной гнойно-воспалительным процессом.

Материалы и методы: В основу настоящей

работы положен анализ клинического наблюде-

ния за 285 пациентами в возрасте от 21 до 84 лет,

находившихся на излечении в Подольской ГКБ

и Подольской городской больнице № 2 за период

с 2005–2011 гг. Пациенты молодого, зрелого и сред-

него возраста составили 141 человек, пожилого воз-

раста – 126 и старческого возраста – 18 человек.

По характеру нозологии в исследование были вклю-

чены пациенты с послеоперационным перитонитом 

–87 человек, острым деструктивным панкреатитом 

(ОДП) – 72, обширными флегмонами, осложнен-

ными затяжным течением I фазы раневого процес-

са – 31, синдромом диабетической стопы (СДС) – 

95, течение заболевания которых осложнилось 

гнойно-воспалительными процессами.

По тактике ведения в послеоперационном пе-

риоде больные были разделены на 4 группы.

1-ю группу (группа контроля) составили па-

циенты (98 человек), получавшие базовую терапию, 

включающую оперативное вмешательство, направ-

ленное на устранение гнойного очага или некро-

тических тканей, антибактериальную, обезболива-

ющую, дезинтоксикационную, инфузионно-тран-

сфузионную, нутритивную поддержку, гастропро-

текторную и симптоматическую терапию.

2-я группа (89 человек) – больные, которым 

наряду с базовой терапией была включена иммуно-

стимулирующая терапия антитимоцитарным имму-

ноглобулином (АТГ) Антилимфолин (производст-

во Россия, НКЦ геронтологии). АТГ представляет 

собой иммуноглобулиновую фракцию (не менее 

90 %) белков плазмы крови коз, иммунизированных 

клетками вилочковой железы человека, и содержит 

в своем составе IgG1, IgG2 и IgM. АТГ назначали 

внутривенно капельно дважды с интервалом 1–2 

суток по 0,5–1,0 мг / кг в 200,0–400,0 мл 0,9 % изото-

нического раствора хлорида натрия со средней ско-

ростью введения 30–40 капель в минуту.

3-я группа (63 человека) – больные, которым

в послеоперационном периоде, наряду с базовой те-

рапией проводилась ЭРАСК. ПА проводили методом 

экстракорпорального аппаратного центрифугиро-

вания на отечественном фракционаторе ПФ 0,5–04 

с удалением за одну процедуру до 1000,0–1200,0 мл 

плазмы и проведением 2-х процедур на курс лече-
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ния с интервалом 1–2 дня или дискретным методом

с использованием центрифуги ОС-6М с воздушным

охлаждением. В последнем случае кровь от больного

собирали в контейнеры «Гемакон 500 / 300», в даль-

нейшем центрифугировали на центрифуге ОС-6М

в течение 20–30 минут при 2000 оборотов / мин. После

центрифугирования удалялись плазма и лейкотром-

бослой, с последующим замещением удаленной плаз-

мы растворами кристаллоидов и коллоидов, при не-

обходимости 10 % раствором альбумина. Курс лечения

с применением дискретного ПА составил 4 операции

с интервалом 1–2 суток с удалением 1600,0–2000 мл

плазмы за весь курс. Противопоказанием для прове-

дения ПА были анемия тяжелой степени, почечно-пе-

ченочная и сердечно-легочная недостаточность.

4-ю группу составили 35 пациентов, у ко-

торых в комплексе с базовой терапией применя-

ли комбинированное лечение с использованием

ЭРАСК и иммунокоррекции.

В комплексное обследование пациентов

включены показатели дисперсионной среды (плаз-

мы крови) – общего белка, белковых фракций (аль-

бумин, α1-, α2-, β-, γ-глобулины), фибриногена (ис-

следование стандартными общепринятыми метода-

ми); С-реактивного белка (количественным мето-

дом иммуноферментного анализа с использованием 

реагентов «СРБ-ИФА-БЕСТ»). Для установления

общей токсичности крови определяли лейкоцитар-

ный индекс интоксикации (ЛИИ) по полной фор-

муле Я. Я. Кальф-Калифа. Исследование показате-

лей дисперсной фазы (клеток крови) проводилось 

на гематологическом анализаторе либо стандар-

тным методом с дифференцированным подсчетом 

лейкоцитарной формулы и подсчетом тромбоцитов

по Фонио. СОЭ определяли унифицированным ми-

крометодом Панченкова. Показатель цельной кро-

ви оценивали по гематокриту.

Иммунофенотипирование лимфоцитов опре-

деляли методом лазерной проточной цитофлюори-

метрии с помощью моноклональных антител (фирма 

«Сорбент», Москва, Институт иммунологии) на ап-

парате «DAKO» фирмы «PARTEC». Основные классы 

иммуноглобулинов IgG, IgM, IgA в сыворотке пери-

ферической крови определяли методом радиальной 

иммунодиффузии по J. Manchini (1965 г.). Исследо-

вание фагоцитарного числа (ФЧ) проводили путем 

подсчета с помощью светового микроскопа в мазках 

крови, окрашенных по Романовскому-Гимза, коли-

чества нейтрофилов (на 100 клеток), поглотивших 

стандартные частицы латекса (d=1,5 мкм) после 30 

мин инкубации при 37 0С; фагоцитарный индекс 

(ФИ) определяли путем подсчета частиц латекса, по-

глощенных одним активным фагоцитом (Нф, Мн).

Для статистической обработки полученных 

результатов использовали программы STATISTIKA 

v 6.0 и редактора электронных таблиц MS Excel 7.0. 

Средние значения в работе представлены в виде 

М±m. Для оценки достоверности различий исполь-

зовали t-критерий Стьюдента. При p  0,05 различия 

рассматривались как статистически достоверные.

Инструментальные методы: исследование 

микроциркуляции проводили методом бульбарной 

биомикроскопии конъюктивы глаза с помощью ще-

левой лампы.

Результаты и их обсуждение 

У всех больных с ГВО выявлены нарушения

агрегатного состояния крови (АСК), преимущест-

венно по типу гемосолидизации. Значимое влияние 

на АСК оказывали общий белок, фибриноген, аль-

бумин, глобулины, продукты деградации фибрино-

гена и фибрина (ПДФ), растворимые фибрин-мо-

номерные комплексы (РФМК) и белки острой фазы 

воспаления, являющиеся основными показателями 

АСК и ее составляющей – дисперсионной среды 

(плазмы крови). У больных с ГВО дисперсионная

среда претерпевала наибольшие изменения (табли-

Таблица 1

Изменение некоторых показателей агрегатного состояния крови у больных пожилого возраста с ОДП в фазе гнойных
осложнений к 10-м суткам от начала лечения при разных режимах терапии (M±m, n=30)

Показатель Норма Исходно
Базовая тера-

пия
(n=7)

АТГ+ базовая
терапия (n=8) 

ПА+
базовая терапия 

(n=7)

АТГ+ПА+
базовая терапия

(n=8) 

Альбумин, г / л 34–48* 21,6±0,1 23,60±0,02 28,31±0,02 30,62±0,01 31,31±0,03

γ-глобулин, % 12,8–19 25,8±2,1 22,32±2,1 21,40±0,05 20,12±0,60* 19,11±0,02*

α1-глобулин, % 3,5–6,0 8,56±0,55 8,9±0,34 7,8±0,2 7,03±0,5 6,9±0,2

С-РБ, мг / л 0–8 165,0±0,3 99,5±12,03 75,52±1,20* 81,21±0,61* 45,13±3,02*

Фибриноген г / л 2–4 5,9±0,02 6,81±0,4 5,01±1,01 4,80±0,20* 4,90±0,10*

ФАК, сек 5–12 17,0±1,0 >20 17,30±2,0 13,84±0,83* 13,45±1,03*

РФМК, x10–2 г / л 3–4 5,4±0,03 9,51±0,2 8,12±0,4 5,92±0,33* 5,70±0,13*

ЛИИ 1,6±0,5 5,26±0,6 3,73±0,2 2,2±0,1* 2,91±0,22* 1,60±0,05*

при р0,05 относительно исходных данных и относительно пациентов, получавших базовую терапию.

*для больных старше 60 лет
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ца 1), что проявлялось в диспротеинемии (сниже-

ние общего белка и альбумина на фоне повышения

α1- и γ-глобулинов, увеличение СРБ, концентрация

которого превышала норму в 26 раз (156±24,8 мг / л

у больных перитонитом, 165±4,49 мг / л у больных 

с ОДП, при р0,05), гиперкоагуляционном син-

дроме (гиперфибриногенемия – 5,93±1,73 г / л, по-

вышение РФМК (при перитоните 4,1±1,44 и ОДП-

5,38±1,0, при р0,05) и укорочение АЧТВ, снижение

фибринолитической активности крови (ФАК).

Изменения АСК у больных с перитони-

том и ОДП в фазе гнойных осложнений проте-

кали на фоне выраженного интоксикационного 

синдрома. Лейкоцитарный индекс интоксикации

(ЛИИ) был увеличен в 5–12 раз у больных с пери-

тонитом –12,48±4,21 (при р0,05) и ОДП –5,26±0,6 

(при р0,05).

Со стороны дисперсной фазы (клеток крови) 

было отмечено, что у пожилых больных по сравне-

нию с пациентами более молодого возраста при од-

них и тех же заболеваниях в большей степени были

снижены гемоглобин и эритроциты, отмечались бо-

лее высокое значение СОЭ (32,4±2,3 мм / ч при пе-

ритоните, 60,0±3,67 мм / ч – при ОДП, при р0,05).

У пожилых в меньшей степени в ответ на острый

воспалительный процесс увеличивалось количест-

во лейкоцитов (при перитоните – общее количе-

ство лейкоцитов 13,7±1,97×109 / л: п / я-26,9±3,3 %,

с / я-55,1±2,4 %, м-2,4±0,4 %, э-2,4±1,01 %, с ОДП –

13,3±4,8×109 / л, ю-2,2±0,01 %, п / я – 14,9±2,1 %,

с / я-43,4±3,2 %, м-3,6±3,2 %). Более чем в 2 раза

у них снижалось относительное и абсолютное число 

циркулирующих в крови лимфоцитов.

У пациентов с вялотекущими раневыми про-

цессами максимальные изменения показателей ди-

сперсной фазы отмечены только в остром периоде 

заболевания. Интоксикационный синдром у этих 

пациентов к моменту включения в исследование был 

купирован и ЛИИ не превышал нормальных значе-

ний (0,64±0,17, при р0,05). Тем не менее сохраня-

лось высокое СОЭ (СДС-51,0±3,70 мм / ч при р0,05). 

Относительно дисперсионной среды в крови также 

были снижена концентрация белков с малой молеку-

лярной массой – гипоальбуминемии (33,66±1,02 г / л), 

и увеличивалось содержание крупномолекулярных 

белков – фибриногена, С-РБ (109,55±37,23 мг / л), 

α1-глобулин 4,23±0,02 (%), α2- глобулин 12,0±0,1 

(%), β-глобулин 6,2±0,21 (%), γ-глобулин 19,6±0,42 

(%)). Со стороны дисперсной фазы при формирова-

нии длительно незаживающих послеоперационных 

ран у больных с СДС в крови сохранялось умерен-

ное снижение эритроцитов (3,33±0,60×10¹² / л), вы-

сокое СОЭ (51,0±3,70 мм / ч, при р0,05). Общее ко-

личество лейкоцитов оставалось в пределах нормы 

или незначительно превышали ее (7,04±1,50×109 / л,

при р0,05). Отмечалось нарастание в крови моно-

цитов (8,7±1,50 %, при р0,04), а также относитель-

ного и абсолютного числа лимфоцитов (таблица 2) 

по сравнению с уровнем этих клеток при поступле-

нии в стационар (при р0,02).

Изменения АСК у больных с ГВО сочетались

с депрессией иммунной системы. Оценка исходно-

Таблица 2

Состояние иммунной системы у пациентов пожилого возраста с гнойно-воспалительными осложнениями (M±m, n=144)

Показатель Норма ОДП,
n=30

Перитонит, n=53 СДС,
n=55

Флегмоны,
n=12

Лимфоциты % 18–38 10,4±1,01 11,7±1,6 25,8±3,4 15,7±1,2

Лимфоциты ×109 / л 1,2–3 1,02±0,05* 1,27±0,01* 2,0±0,1 1,54±0,03

CD3+ %

×109 / л

55–80

0,8–2,5

52,2±3,8*

0,53±0,03

59,4±1,70**

0,75±0,01

53,8±2,6**

1,08±0,01

64,5±1,3

0,99±0,01

CD3+HLA-DR+ %

×109 / л

7–15

0,06–0,4

5,8±0,4**

0,03±0,01

7,2±0,11

0,06±0,01

8,7±1,4

0,1±0,02

12,5±1,0

0,13±0,02

CD3+CD4+ %

×109 / л

35–50

0,6–1,6

29,1±0,8*

0,29±0,04

31,3±0,6**

0,39±0,02

33,7±0,6**

0,67±0,04

38,8±1,2

0,59±0,01

CD3+CD8+ %

×109 / л

20–30

0,3–0,9

26,0±1,0

0,26±0,02

25,6±0,6

0,32±0,01

30,6±0,7

0,61±0,01

25,8±1,4

0,39±0,01

CD4+ / CD8+ 1,2–2,5 1,12±0,01* 1,2±0,1** 1,1±0,01** 1,5±0,3

IgG мг / мл 8–20 21,56±0,7 23,2±0,7 19,6±0,8 20,4±0,6

IgM мг / мл 0,8–2,5 2,2±1,63 2,21±1,63 2,41±0,24 2,73±0,2

IgA мг / мл 1–3 3,04±0,66 3,0 ±0,70 2,46±0,24 2,73±0,21

ФЧ % 60–80 45,1±1,8* 46,7±4,5* 54,3±3,7** 80,0±2,5

ФИ 5–9 2,96±0,2* 2,99±0,2* 3,17±0,3* 2,2±0,2**

Примечание: СD3+ (Т-лимфоциты), CD3+CD4+ (Т-хелперы), CD3+CD8+ (цитотоксические Т-лимфоциты),

CD4+ / CD8+ (иммунорегуляторный индекс), CD16+ (естественные киллеры), CD20+ (В-лимфоциты), Ig G, А, М – им-

муноглобулины классов G, A и M.

*при р0,01 относительно нормы; **при р0,05 относительно нормы.
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го состояния иммунной системы у пациентов с раз-

ными нозологиями выявила, что преимущественно 

у больных на фоне ГВО развивалась недостаточ-

ность Т-лимфоцитарно-макрофагального звеньев 

иммунной защиты (таблица 2).

Выраженность иммунодефицита зависела

от тяжести инфекционного процесса, длительности

его течения, а также от возраста больных (таблица 3).

Так, у всех пациентов, а у больных пожилого

и старческого возраста в большей степени, присутст-

вовала депрессия поглотительной способности ней-

трофилов (ФИ), что сопровождалось уменьшением 

количества нейтрофилов (Нф) и моноцитов / макро-

фагов (Мн / Мф), участвующих в фагоцитозе (ФЧ).

Отмечалось снижение общего числа Т-лимфоцитов 

(CD3+), за счет уменьшения как относительного, 

так абсолютного числа Т-хелперов (CD3+CD4+), 

что в свою очередь приводило к резкому снижению

иммунорегуляторного индекса (CD4+ / CD8+), яв-

ляясь плохим прогностическим признаком в тече-

ние воспалительного процесса. У больных с тяже-

лыми интраабдоминальными гнойными процесса-

ми резко снижалось количество активированных 

Т-лимфоцитов (CD3+HLA-DR+). У пациентов

с флегмонами, осложненными затяжным течени-

ем I фазы раневого процесса, первым признаком

иммунной недостаточности было снижение ФИ,

что при отсутствии его коррекции приводило к углу-

блению врожденного иммунодефицита и присоеди-

нению недостаточности Т-клеточного звена.

IgG и IgМ у больных с ГВО были повышены 

или оставались в пределах нормальных значений, 

что расценивалось, в первом случае, как сохране-

ние нормальной реакции гуморального иммунитета 

на воспалительный процесс, а во втором как несо-

ответствие тяжести воспалительного процесса и се-

креции В-лимфоцитами иммуноглобулинов в ответ

на воспаление. Тем не менее, критического сниже-

ния IgG, IgМ и IgА не выявлено ни у одного боль-

ного.

Капилляроскопия у больных с ГВО показа-

ла значительные изменения сосудов конъюктивы, 

что проявлялось изменением их калибра и формы,

а также характера кровотока. Артериолы были изви-

ты, сужены, венулы напротив извиты и расширены, 

деформированы, часть капилляров была с прерыви-

стым кровотоком, имел место «сладж» – синдром 

и периваскулярный отёк. Прерывистость кровото-

ка, по мнению физиологов, является результатом 

временного преходящего закупоривания лейкоци-

том устья прекапиллярного сфинктера в капилля-

рах. Многократное увеличение количества лейкоци-

Таблица 3

Сравнительная характеристика показателей иммунной системы у пациентов
разных возрастных групп с ОДП и перитонитом (M±m, n=285)

Показатель Возрастные группы больных

Пациенты зрелого возраста
n=141

Больные пожилого и старческого

ОДП
(41,0±3,6 лет), 

n=48

Перитонит
(41,0±3,6 лет), 

n=34

СДС
(n=40) 

возраста, n=144 Перитонит
(74,0±2,58 лет), 

n=53

СДС
(n=55) 

Лимфоциты % 10,0±1,78 10,44±2,3 26,28±2,04 8,1±1,67 7,01±1,83* 26,45±2,62

Лимфоциты ×109 / л 0,98±0,02 1,09±0,59 1,90±0,51 0,89±0,31 0,85±0,76* 1,97±0,23

CD3+ %

×109 / л

55,64±3,06

0,54±0,13

58,75±1,54

0,64±0,11

65,66±2,23

1,24±0,12

51,8±1,73

0,46±0,05

56,85±1,42

0,48±0,12*

64,0±2,06

1,26±0,04

CD3+HLA-DR+ % 7,5±1,92 9,18±1,74 10,66±1,16 4,0±0,9* 5,50±1,46* 8,68±0,50

CD3+CD4+ %

×109 / л

29,42±2,62

0,15±0,01

34,16±2,21

0,21±0,02

37,33±1,56

0,46±0,03

28,0±1,73

0,12±0,02

31,28±1,64

0,15±0,02*

33,66±1,4*

0,42±0,02

CD3+CD8+ %

×109 / л

24,0±2,65

0,23±0,02

26,01±3,46

0,17±0,13

24,16±1,55

0,29±0,01

24,0±1,94

0,11±0,01*

25,57±1,76

0,12±0,04

30,09±1,33*

0,37±0,02

CD4+ / CD8+ 1,22±0,49 1,32±0,19 1,38±0,64 1,16±0,09 1,22±0,09 1,11±0,14*

CD16+ % 13,35±2,4 14,08±2,05 12,66±1,05 11,28±0,01 11,28±1,77 11,05±1,62

CD20+ %

×109 / л

13,7±2,04

0,13±0,002

16,01±2,05

0,17±0,02

16,0±1,87

0,30±0,01

15,0±2,25

0,13±0,001

15,0±2,25

0,12±0,04

15,33±1,97

0,30±0,02

IgG мг / мл 19,25±1,54 18,70±1,58 19,08±1,51 20,96±1,53 23,17±1,62 19,56±1,55

IgM мг / мл 1,87±0,67 2,12 ±0,42 2,38±0,50 1,61±1,27 2,21±0,63 2,41±0,37

IgA мг / мл 2,65±0,62 2,57±0,66 2,42±0,33 2,24±0,81 3,04±0,66 2,46±0,22

ФЧ % 48,08±3,6 57,2±3,6 59,2±2,6 49,0±3,2 46,7±3,2* 57,31±2,09

ФИ 3,46±0,64 3,30±0,72 3,19±0,72 3,13±0,82 2,97±0,68* 2,66±0,65

*при p0,05 относительно пациентов зрелого возраста
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тов крови у больных с ГВО поддерживает прерыви-

стость кровотока и может создать условия для резко-

го полного ограничения движения крови по сосудам

микроциркуляторного русла.

Учитывая выше указанные изменения, нами

было изучено влияние разных подходов к лечения

ГВО.

Динамика некоторых показателей агрегатно-

го состояния крови у больных пожилого возраста 

на фоне разных методов лечения представлена в та-

блице 1 на примере пациентов с ОДП. Аналогичная

тенденция была отмечена и у пациентов других но-

зологических групп, включенных в исследование.

Из таблицы 1 видно, что на фоне базовой те-

рапии (1-я группа) концентрация С-РБ снижалась

в 1,6 раза по сравнению с исходным данными, но,

тем не менее, его содержание в крови превышало

нормальные значения в 16,5 раз. Это свидетельство-

вало о неполном восстановлении организма к 10-м

суткам после перенесенного тяжелого воспалитель-

ного процесса. Об этом же свидетельствовали сохра-

няющиеся высокие цифры α1-глобулинов. Высокие

значения γ-глобулинов свидетельствовали о на-

пряженном иммунитете. Сохранялась выраженная

гиперкоагуляция и снижение фибринолитической

активности крови. К 10-м суткам на фоне базовой

терапии ЛИИ значительно снижался, но, тем не ме-

нее, превышал норму в 2,7 раза у больных с перито-

нитом и в 1,4 раза – у пациентов с ОДП.

У больных 2-й группы за счет активации рабо-

ты иммунной системы под влиянием АТГ нормализо-

валась лейкоцитарная формула, заметно снижались

С-РБ, СОЭ. Но показатели дисперсной фазы оста-

вались повышенными – фибриноген 5,02±0,02 мг / л 

(при p0,05), РФМК – 7,01±2, 31 г / л (при p0,05).

Включение в комплекс лечения, наряду с базо-

вой терапией, ЭРАСК (3-я группа) позволяло также 

снизить уровень С-РБ, что достигалось не только его 

механическим удалением из циркуляции, но и акти-

вацией работы иммунной системы. Возможно, сни-

жение С-РБ в крови было связано также с уменьше-

нием его синтеза печенью в ответ на снижение секре-

ции провоспалительных цитокинов на уменьшение 

эндотоксикоза и антигенной нагрузки на фоне про-

ведения ПА. Подключение ПА обеспечивало сниже-

ние ЛИИ значительно быстрее по сравнению с паци-

ентами 1-й группы. Так, уже через 6 суток у больных 

с перитонитом он снижался в 3 раза, а у больных 

с ОДП в 1,5 раза, а к 10-м суткам ЛИИ полностью 

нормализовался у 94 % больных. Сравнительная ди-

намика изменения показателей дисперсионной фазы 

на фоне разных режимов терапии представлена в та-

блице 1 на примере больных с ОДП.

Аналогичная тенденция отмечена и у пациен-

тов с перитонитом.

Влияние разных режимов терапии на иммун-

ную систему в условиях эндотоксикоза представлен 

на рис. 1.

Анализ динамики лабораторных показате-

лей у больных с ОДП в фазе гнойных осложнений 

на 10-е сутки после первичного иммунологического 

исследования в 1-й группе показал, что среди паци-

ентов с инфицированным панкреонекрозом на фоне 

проводимого стандартного лечения улучшения им-

мунных показателей не происходило, или они име-

ли отрицательную динамику. Что в свою очередь со-
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Рис.  1. Динамика Т-лимфоцитов, ФЧ, ФИ у больных пожилого возраста ОДП в условиях

эндотоксикоза к 10-м суткам при разных режимах терапии (M±m, n=30)
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провождалось нарастанием фибриногена до 6,8±1,3 

г / л, РФМК до 9,5±2,32 г / л, сохраняющимся лей-

коцитозом (исходно – 13,3±4,8 и 16,4±7,6 (×109 / л)

через 10 суток, при p0,05), высокими цифрами 

СОЭ (60,0±13,5 и 51,3±11,2 (мм / ч), соответственно,

при р0,05) и С-РБ (165,0±20,21 и 205±38,42 (мг / л),

соответственно, при р0,05), что говорило о продол-

жающемся воспалительном процессе.

У больных перитонитом к 10 суткам на фоне

относительной недостаточности CD3+CD4+,

CD4+ / CD8+, ФИ общее количество лейкоцитов

оставалось несколько выше нормы у 40 % обследован-

ных больных (исходно 13,7±1,97 и 9,95±1,23 (×109/ л),

через 10 суток концентрация С-РБ снижалась в 1,6

раза по сравнению с исходным состоянием, тем не ме-

нее превышала нормальные значения в 16,5 раз.

У больных СД 2 типа с длительно незаживаю-

щими ранами на фоне высоких значений СОЭ и С-РБ

сохранялись выраженные признаки угнетения фаго-

цитоза. Сохранялись высокими фибриноген (5,02±0,1

г / л), РФМК (6,01±2,02 г / л), С-РБ (109,55±37,23 мг / л,

при р0,05). В ранах сохранялось гнойное или сероз-

но-гнойное отделяемое, грануляции оставались вялы-

ми, краевая эпителизация раны отсутствовала.

У пациентов 2-й группы на фоне иммуно-

модулирующей терапии АТГ у больных с разными

нозологиями уже на 4 сутки приходили в норму 

CD3+, CD3+HLA-DR+, CD4+, CD4+ / CD8+, ФЧ, 

повышался относительно исходного состояния ФИ. 

К 10 суткам эти же показатели продолжали плавно

нарастать, ФИ нормализовался у 89 % больных, уча-

ствовавших в исследовании. В условиях эндотокси-

коза к 10-м суткам ФИ достигал нормы только у 30 %

больных. Со стороны АСК, одновременно с показа-

телями иммунной системы нормализовался лейко-

цитоз, исчезал сдвиг лейкоцитарной формулы влево,

заметно снижались С-РБ, СОЭ. Тем не менее, сохра-

нялся гиперкоагуляционный синдром (фибрино-

ген – 5,02±0,02 мг / л (при p0,05), РФМК – 7,01±2,

31 г / л (при p0,05)). Под влиянием АТГ у больных 

с длительно незаживающими ранами к 5–8 суткам

(при p0,05) раны очищались от фибрина, отде-

ляемое становилось слизистым, рана переходила 

во вторую фазу – появлялись активные грануляции

и четкая зона краевой эпителизации раны.

У пациентов 3-й группы по завершении кур-

са ПА замечено выраженное стимулирующее вли-

яние последнего, прежде всего на клеточное звено

иммунитета. Увеличивалось число клеток, несущих 

маркер CD3+CD4+, активированных Т-лимфоци-

тов (CD3+HLA-DR+). На 5 % повышалась циркуля-

ция в крови популяции CD3+CD8+, видимо за счет

общего стимулирующего влияния ПА на Т-клетки.

Одновременно повышалась активность Нф, участву-

ющих в фагоцитозе (ФЧ). Данные изменения связа-

ны, по нашему мнению, с уменьшением интоксика-

ции, что подтверждалось снижением ЛИИ с 5,26±0,6

до 2,91±0,22, при р0,05), а также с разблокировани-

ем микроциркуляции в органах и тканях, в том числе 

и в тимусе, способствуя поступлению лимфоцитов 

в кровоток. Тем не менее, ПА не оказывал значимо-

го влияния на ФИ (при р0,05), что можно объяснить 

тем, что истощенные фагоциты сами не способны 

восстановить свои функциональные возможности, 

даже в ответ на снижение антигенной нагрузки [8]. 

Возможно именно с этим связан непродолжитель-

ный иммуностимулирующий эффект ПА, требующий 

включения в комплекс лечения иммуномодуляторов.

Исследование функциональной активности 

Нф в условиях эндотоксикоза выявило, что у таких 

пациентов была существенно угнетена функцио-

нальная активность этих клеток, а значит, нарушал-

ся весь ответ иммунной системы на воспаление.

Как видно из рис. 2 ФИ имел обратную линей-

ную зависимость от величины ЛИИ. Чем выше ЛИИ, 

тем ниже был ответ Нф на стимуляцию АТГ. Результаты 

показали, что значимое снижение функциональной ак-

тивности Нф и Мн / Мф отмечаются при ЛИИ больше 5.

Проведение ПА перед иммуностимуляцией

(пациенты 4-й группы) способствовало повыше-

нию эффективности последней (рис.  1, режим те-

рапии АТГ+ПА+базовая терапия). К 10-м суткам 

у пациентов 4 группы отмечалась наиболее выра-

женная положительная динамика абсолютного 

и относительного количества лимфоцитов, CD3+, 

CD3+CD4+, ФЧ, нормализовался ФИ за счет вли-

яния АТГ. Популяция CD3+CD8+ не превышала 

средних значений нормы. Максимально восстанав-

ливалось соотношение СD4+ / CD8+ по сравнению 

с пациентами из 2-й и 3-й групп. ФИ при данном 

режиме терапии у больных с явлениями эндотокси-

коза нормализовался у 70 % больных. Данный эф-

фект объясняется механическим удалением из кро-

вяного русла антигенов, факторов воспалительного 

каскада, уменьшением нагрузки на систему моно-

нуклеарных фагоцитов и органы естественной де-

токсикации организма, что обеспечивает повыше-

ние активности функционирования этих систем. 

АТГ, в свою очередь, компенсирует недостающее 

влияние ПА на ФИ. Комбинированное примене-

ние ПА и АТГ дополняют и усиливают свое воздей-

ствие на все звенья иммунитета. Снижение кон-

центрации циркулирующих в крови фибриногена, 

РФМК, гемодилюция, достигнутая во время про-

ведения ПА, уменьшают риск тромбообразования 

в мелких сосудах циркуляторного русла, улучшают 

микроциркуляцию в тканях, что подтверждалось 

методом капилляроскопии – артерии глазного дна 

становились шире, ход их становился более пря-

мой, исчезали мелкие кровоизлияния по ходу со-

судов. В то же время у больных, которым не про-

водился ПА, сосуды глазного дна оставались суже-

ными, извитыми, по их ходу имели место мелкие 

кровоизлияния.
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Выводы

1. У больных с ГВО в наибольшей степени

изменяется дисперсионная среда, что проявлялось

в диспротеинемии, появлении белков острой фазы

воспаления, гиперфибриногенемии и развитии ги-

перкоагуляционного синдрома на фоне резкого уг-

нетения фибринолитической активности крови. Все

эти изменения способствуют сдвигу агрегатного со-

стояния крови в сторону гемосолидизации, повыша-

ют риск тромбирования сосудов микроциркулятор-

ного русла и ухудшают регенераторные процессы.

2. Под влиянием ЭРАСК методом ПА у боль-

ных с ГВО в 2 раза быстрее по сравнению с традици-

онной терапией приходят в норму показатели агрегат-

ного состояния крови, что сопровождается улучше-

нием микроциркуляции с исчезновением «сладж» – 

синдрома, восстановлением непрерывности крово-

тока и уменьшением периваскулярного отёка. После 

проведения ПА на 12 % – 29 % увеличивается количе-

ство субпопуляций Т-лимфоцитов, на 12 % повыша-

ется количество клеток, участвующих в фагоцитозе, 

без значимого увеличения их фагоцитарного индекса.

3. Комбинированное лечение с применением

ЭРАСК методом ПА и иммуномодулирующей тера-

пии (антитимоцитарным иммуноглобулином Анти-

лимфолин) обладает аддитивным стимулирующим 

эффектом воздействия на иммунную систему.  
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Рис.  2. Зависимость ответа фагоцитарного индекса (поглотительной способности нейтрофилов

и моноцитов / макрофагов) от лейкоцитарного индекса интоксикации на стимуляцию антитимоцитарным

иммуноглобулином у больных с ОДП (M±m, n=16, r = – 0,891).

Резюме: Комбинированное применение экстракопоральной регуляции агрегатного состояния 

крови в виде гравитационного плазмафереза и антитимоцитарного иммуноглобулина

(Антилимфолин) представляет собой наиболее эффективную комплексную программу

лечения больных с гнойно-воспалительными осложнениями в условиях выраженного

эндотоксикоза.

Abstract: Combined therapy with extracorporal regulation of blood aggregation by way of gravity

plasmapheresis and anti-thymic immunoglobulin (Аnti-limophyline) is considered as the most effective

complex treatment program for patients with pyoinflammatory complications in pronounced endotoxicosis

condition.
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РАЗРАБОТКА НАБОРА РЕАГЕНТОВ ДЛЯ ВЫЯВЛЕНИЯ АНТИТЕЛ КЛАССА G 
К ОТДЕЛЬНЫМ АНТИГЕНАМ ВИРУСА ИММУНОДЕФИЦИТА ЧЕЛОВЕКА II ТИПА

МЕТОДОМ ИММУННОГО БЛОТТИНГА В ФОРМАТЕ WESTERN-BLOT

А. С. Авдонина, С. Г. Марданлы
ЗАО «ЭКОлаб», г. Электрогорск Московской обл.

Ключевые слова: Вирус иммунодефицита человека 2-го типа (ВИЧ-2), иммунный блоттинг

(ИБ), отечественная тест-система для ИБ.

Keywords: Human immunodeficiency virus type 2 (HIV2), immune blotting (IB), the national test-

system for the IB. 

Вскоре после выделения вируса иммунодефи-

цита человека (ВИЧ) и выявления связи ВИЧ-инфи-

цирования с развитием синдрома приобретенного

иммунодефицита (СПИД) был выделен новый тип 

ВИЧ – тип II или ВИЧ-2 (соответственно, исходный

тип стал обозначаться тип I или ВИЧ-1). В биологи-

ческом отношении ВИЧ-2 сходен с ВИЧ-1: геном

ВИЧ-2 имеет примерно 60 % гомологию с ВИЧ-1

в более консервативных генах gag и pol и 30–40 % го-

мологию в других вирусных генах. Антигены ВИЧ-2

сходны с антигенами ВИЧ-1, но их молекулярные

массы несколько отличаются (табл. 1) [1].

Наибольшее эпидемиологическое значение 

имеет ВИЧ-1, который доминирует в современной

пандемии и имеет наибольшее распространение

на территории Российской Федерации. ВИЧ-2, так-

же как ВИЧ-1, является этиологическим фактором

СПИД, – и потому выявление лиц, инфицирован-

ных этим типом вируса, является достаточно акту-

альной задачей здравоохранения.

Серологическое обследование на ВИЧ-ин-

фекцию в Российской Федерации осуществляется

согласно «Санитарно-эпидемиологическим прави-

лам» СП 3.1.5. 2826–10 «Профилактика ВИЧ-ин-

фекции» [2].

Стандартным методом диагностики ВИЧ-

инфекции служит определение антител к ВИЧ.

Для этого используются коммерческие диагности-

ческие наборы, зарегистрированные и разрешенные 

Таблица 1

Группы белков ВИЧ-1 и ВИЧ-2

Группа белков
Вирус

ВИЧ -1 ВИЧ -2

Белки оболочки вируса gр160, 120, 41 кД gp140, 105, 36 кД

Белки сердцевины p55, 24, 17 кД p56, 26, 18 кД

Ферменты вируса p66, 51, 31 кД p68 кД

Примечания:
1. gp – гликопротеины; р – протеины.

2. Молекулярная масса белков выражена в килодальтонах, кД;

МЗСР РФ к применению в России, позволяющие 

определить антитела к ВИЧ-1 и ВИЧ-2 всех извест-

ных субтипов.

На первом этапе (скриннинговая лаборато-

рия) проводится первичное исследование сыворот-

ки в тест-системе, выявляющей наличие и антиге-

нов, и антител к ВИЧ (как I, так и II типа).

На втором этапе (референс-лаборатория) пер-

вично положительная сыворотка, (то есть давшая 

два положительных результата в первой тест-систе-

ме) повторно исследуется в ИФА во второй (другой)

тест-системе, выбранной для подтверждения.

При получении положительного результата 

анализа и во второй тест-системе сыворотку необхо-

димо исследовать в ИБ или линейном блоте.

При получении отрицательного результата 

во второй тест-системе сыворотка повторно иссле-

дуется в третьей тест-системе.

В случае получения отрицательного резуль-

тата анализа и во второй и в третьей тест-системе

выдается заключение об отсутствии антител к ВИЧ.

При получении положительного результата в тре-

тьей тест-системе сыворотка также направляется 

на исследование в ИБ или линейном блоте. Резуль-

таты, полученные в подтверждающем тесте (ИБ, 

ЛИА), интерпретируются, как положительные, не-

определенные и отрицательные.

При получении неопределенного результата 

с белковым профилем, включающим белки сердце-
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вины (gag) проводится исследование для диагности-

ки ВИЧ-2. [1]

Чаще всего таким дифференцирующим 

и подтверждающим тестом является лизатный им-

муноблот, т. е. выявление антител к отдельным анти-

генам возбудителя.

ИБ – это, по сути, один из вариантов твердо-

фазного иммуноферментного анализа, при котором

антитела, присутствующие в исследуемом образце,

взаимодействуют с отдельными антигенами возбу-

дителя, нанесенными на полоски нитроцеллюлоз-

ной мембраны (стрипы). Образующиеся при этом

комплексы «антиген-антитело» связываются затем

с конъюгатом – видоспецифическими антителами

к иммуноглобулинам человека, мечеными ферментом,

и выявляются по цветной реакции с субстратом этого

фермента в присутствии соответствующего индикато-

ра; интенсивность реакции определяется содержанием

в образце соответствующих антител. В зависимости

от способа нанесения антигенов на нитроцеллюлоз-

ную мембрану различают ИБ либо в формате Western-

blot (на мембрану методом электропереноса наносят

белки лизата вирусной культуры, подвергнутой элек-

трофорезу), либо в формате Line-blot (на определен-

ные участки мембраны наносят в определенном поряд-

ке только клинически значимые антигены (нативные,

синтетические или рекомбинантные); возможен также

комбинированный формат ИБ (Western-Lineblot) [3, 4].

Главной характеристикой лизатного блота

как подтверждающего теста является его диагности-

ческая специфичность, которая определяется:

– нативными белками, так как исходным ма-

териалом является лизат вирусных культур;

– наличием всего спектра антигенных детер-

минант вируса, что позволяет выявить все антитела;

– высокой стандартизацией метода при ин-

терпретации результатов.

В настоящее время служба клинической ди-

агностики располагает только импортными тест-си-

стемами для ИБ на ВИЧ-2, в связи с чем разработка 

соответствующей отечественной тест-системы яв-

ляется вполне актуальной задачей.

Материалы и методы

Для приготовления иммуносорбента ис-

пользовали нитроцеллюлозную мембрану фирмы 

Whatman (Германия).

В качестве основного сырья для производства

иммуносорбента был выбран вирусный лизат ВИЧ-

2 фирмы Advanced Biotechnologies Inc. (США).

В качестве конъюгата были использованы ко-

зьи антитела против иммуноглобулинов G человека, 

конъюгированные со щелочной фосфатазой (фирма 

Jackson ImmunoResearch Europe Ltd, США).

Для индикации результатов реакции исполь-

зовали субстратно-индикаторный раствор (5-бром-

4-хлор-3-индолилфосфат и нитроголубой тетразо-

лий) фирмы Kem-En-Tec Diagnostics A / S (Дания).

При разработке данной тест-системы были 

использованы следующие методы:

1. Электрофорез в полиакриламидном геле

(ПААГ) в присутствии додецилсульфата натрия 

(SDS) (денатурирующие условия по Laemmli), при-

водящий к разделению по молекулярному весу сме-

си биологических макромолекул.

2. Электроперенос разделенных белков 

из геля на твердую подложку (нитроцеллюлозную 

мембрану) – блоттинг.

3. Выявление перенесенных на мембрану бел-

ков с помощью иммуноферментного анализа с по-

следующей визуальной оценкой результатов иссле-

дования.

Результаты исследования

Разработка данной тест-системы состояла 

из следующих этапов:

– отработка технологии приготовления им-

муносорбента, включая выбор вирусного лизата, 

подбор условий электрофореза и электрофоретиче-

ского переноса белковых комплексов на нитроцел-

люлозную мембрану;

– определение условий последующей обра-

ботки мембраны;

– выбор конъюгата и окрашивающего рас-

твора;

– оптимизация состава буферных раство-

ров для отмывки стрипов, разведений сывороток 

и конъюгата;

– определение оптимальных условий инку-

бации иммуносорбента с сыворотками и конъюга-

том.

Для изготовления иммуносорбента была по-

добрана оптимальная концентрация полиакрила-

мидного геля, выбран наиболее подходящий метод

его заливки – двухфазный гель (верхняя фаза разде-

ляющая, нижняя – концентрирующая), подобрана 

оптимальная загрузка лизата на поверхность геля, 

выбран и подготовлен агент для блокирования не-

специфического связывания на полученных мем-

бранах.

На втором этапе были определены оптималь-

ный состав реагентов для проведения иммунофер-

ментного анализа (раствор для разведения сыворо-

ток, промывочный раствор, конъюгат) и проведена 

отработка схемы постановки ИФА. Было установле-

но оптимальное время инкубации стрипов с сыво-

роткой, конъюгатом и окрашивающим раствором.

Итогом разработки явилась тест-система 

«ИФА-Блот-ВИЧ-2» следующего состава:

Иммуносорбент полоски (стрипы) из нитро-

целлюлозной мембраны с сорбированными на них 

методом электропереноса индивидуальными бел-
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ками (антигенами) ВИЧ-2: gp140, gp105, р68, р56,

gр36, p34, р26, р16; в виде контрольной линии нане-

сены антитела против IgG человека – для контроля

правильности проведения реакции (стрипы – в пла-

стиковом контейнере с крышкой).

Конъюгат – козьи антитела против иммуно-

глобулинов G человека, конъюгированные со ще-

лочной фосфатазой.

Окрашивающий раствор – 5-бром-4-хлор-

3-индолилфосфат и нитроголубой тетразолий.

5-кратный концентрат промывочного раствора.

Раствор для разведения сывороток.
Референс-стрип (или его фотография) –

стрип с проявленным белковым профилем антигена

ВИЧ-2 (рис. 1).

В табл. 2 приведены основные потребитель-

ские характеристики полученного набора в сравне-

нии с его импортным аналогом, зарегистрирован-

ным в РФ – набором NEV LAV BLOT-II фирмы Bio-

Rad (Франция).

Как можно видеть из табл. 2, набор «ИФА-

Блот-ВИЧ-2» рассчитан на исследование 24 образ-

цов, тогда как аналог – на исследование 18 образцов.

Перечни антигенов, по которым ведется ре-

гистрация и учет результатов ИБ, а также температу-

ра инкубации для обоих наборов одинаковы.

По остальным потребительским характери-

стикам (срокам годности, готовности реагентов

к использованию, стабильности компонентов) меж-

ду наборами также нет различий.

В обоих наборах реализована двухстадийная

схема постановки (первая стадия – внесение образ-

цов, вторая – внесение конъюгата).

Основные различия – в комплектации и про-

должительности анализа (продолжительность анали-

за с использованием «ИФА-БЛОТ-ВИЧ-2» в 2 раза

меньше чем при постановке «NEW LAV BLOT-II»).

В связи с одинаковыми перечнями анти-

генов, по которым ведется регистрация и учет

результатов ИБ, их интерпретация при использо-

вании обоих наборов также одинакова. При на-

личии хотя бы одной полосы в зонах ENV и GAG

или POL результат учитывается как «положитель-

ный», при отсутствии окрашивания в указанных 

зонах – как «отрицательный», во всех остальных 

случаях (в частности, при наличии полос только

в зонах GAG и / или POL) – как «неопределен-

ный». Неопределенный результат требует после-

дующего наблюдения за динамикой иммунологи-

ческого процесса, т. е. повторения обследования

через 1 месяц.

Оценка диагностической чувствительности

нового набора, выполненная с использованием

панели сывороток Anti-HIV-2 Performance Panel

(фирма SeraCare Life Sciences, США) показала 100 %

совпадение итоговых оценок сывороток панели 

с их паспортными характеристиками, т. е. 100 % ди-

агностическую чувствительность (табл. 3 и рис. 2)

при достаточно высокой корреляции полученных 

в опыте антительных профилей сывороток с соот-

ветствующими паспортными данными (коэффици-

ент корреляции составил 0,65).

Бе-
лок

Про-
дукт 
гена

Описание
Визуальная характе-
ристика окрашенной 

полосы на стрипе

gp 

140
ENV

Гликопротеин, 

предшественник 

gp105 и gp36

Диффузная полоса 

фиолетового цвета

gp 

105
ENV

Гликопротеин 

оболочки

Диффузная полоса 

фиолетового цвета

p 

68
POL

Обратная тран-

скриптаза

Четкая полоса тёмно-

фиолетового цвета

p 

56
GAG

Предшествен-

ник белков 

нуклеокапсида 

(core) 

Четкая полоса тёмно-

фиолетового цвета

gp 

36
ENV

Трансмембран-

ный гликопро-

теин

Диффузная полоса 

тёмно-фиолетового 

цвета

p 

34
POL Эндонуклеаза

Четкая полоса тёмно-

фиолетового цвета

p 

26
GAG Ядерный белок

Четкая полоса тёмно-

фиолетового цвета

p 

16
GAG Ядерный белок

Четкая полоса тёмно-

фиолетового цвета

Рис. 1. Размещение антигенов ВИЧ-2 на контрольном

стрипе
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Оценка диагностической специфично-

сти набора «ИФА-БЛОТ-ВИЧ-2» была выпол-

нена с использованием панели сывороток ОСО

42-28-214-02П («Стандарт АТ (-) ВИЧ») фирмы

МБС (Россия), а также заведомо отрицательных 

по содержанию антител к ВИЧ-1,2 образцов сыво-

роток, полученных из учреждений службы крови. 

Результаты этого исследования приведены в табл. 4.

Как следует из табл. 4, в данном исследовании 

была получена 100 % диагностическая специфич-

ность нового набора. Неопределенные результаты, 

полученные в ходе исследования, могут свидетель-

Таблица 2

Основные потребительские характеристики наборов «ИФА-БЛОТ-ВИЧ-2» и «NEW LAV BLOT-II»

Параметры
Набор

«ИФА-БЛОТ-ВИЧ-2» «NEW LAV BLOT-II» 

Количество определений 24 18

Контрольные образцы нет есть

Срок годности 12 месяцев 12 месяцев

Время проведения анализа 1 час 40 мин 3 часа 30 мин

Образец для анализа сыворотка / плазма 20 мкл сыворотка / плазма 20 мкл

Температура инкубации 18-25оС 18-25оС

Антигены gp140, gp105, р68, р55, gр36, р34, р26, р16
gp140, gp105, р68, р55, gр36, р34, р26, 

р16

Референс- стрип

фото референса стрипа (с индивидуаль-

ным номером, идентичным номеру серии 

иммуносорбента в наборе) 

фото референса стрипа

Готовность реагентов к приме-

нению
все реагенты готовы к применению все реагенты готовы к применению

Стабильность компонентов
на протяжении всего срока годности на-

бора

на протяжении всего срока годности 

набора

Особенности упаковки

укомплектован разовыми емкостями 

для проведения реакции (планшетами), 

протоколом проведения анализа, пинце-

том

укомплектован разовыми емкостями 

для проведения реакции (планшет 

с крышкой).

Таблица 3

Результаты исследования сывороток панели Anti-HIV-2 в тест-системе «ИФА-Блот-ВИЧ-2».

№ сыворотки

Наличие антител к антигенам … Итоговая 
оценка140 105 36 56 26 16 68 34

SC Э SC Э SC Э SC Э SC Э SC Э SC Э SC Э SC Э

1 + + + - + + - - + + + + / – - + - - + +

2 + + + - + + - + / – + + + + - + + + + +

3 + + / – - - + + - - - + - - - - - - + +

4 + + + + + + + + + + + + + + + + + +

5 + + / – + + + + + + + + + / – + + + + + + +

6 - - - + + + + + + + + - - + + + + +

7 + + + - + + + + + + + / – + + + + + + +

8 - - + + + + + + + + - - + + + + + +

9 + + / – + + + + + + + + - + / – + + + + + +

10 + + + - + + - - + + + / – + + + - - - -

11 - - - - - - - - - + / – - - - - - - - -

Примечания:

1. SC – паспортная характеристика сыворотки.

2. Э – оценка в тест-системе «ИФА-Блот-ВИЧ-2».

3. В итоговой оценке "+" – образец содержит антитела к ВИЧ-2; " – " – образец не содержит антитела к ВИЧ-2
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ствовать о перекрестной реакции с другими ретро-

вирусами.

Для дополнительной оценки специфичности 

тест-системы «ИФА-Блот-ВИЧ-2» были проведены 

исследования 22 образцов сывороток доноров кро-

ви, 9 сывороток беременных женщин, 13 сывороток 

здоровых новорожденных детей. Также исследова-

лись 113 образцов сывороток, содержащих марке-

ры инфекционных заболеваний, таких как гепатит 

В (22 образца), гепатит С (22 образца), гепатит А (10

образцов), сифилис (7 образцов), цитомегалови-

русная инфекция (17 образцов), токсоплазмоз (12 

образцов), герпес 1 типа (5 образцов), краснуха (18 

образцов).

Все 157 протестированных образцов показа-

ли отрицательный результат в тест-системе «ИФА-

Блот-ВИЧ-2», что подтверждает высокую специ-

фичность новой тест-системы.

Об этом же свидетельствуют результаты ис-

следования 66 образцов, в которых по результатам

скрининга и последующего ИБ были выявлены 

антитела к ВИЧ-1. Все они были интерпретиро-

ваны в ИБ с тест-системой «ИФА-Блот-ВИЧ-2» 

как неопределенные по наличию антител к антиге-

ну р26, который является гомологичным антигену 

р24 ВИЧ-1. Образцов, положительных по ВИЧ-2, 

при этом выявлено не было.

Заключение

Впервые в Российской Федерации разработа-

на тест-система для выявления антител к отдельным 

антигенам ВИЧ-2.

Проведенные исследования показали вы-

сокую диагностическую чувствительность и спе-

цифичность новой отечественной тест-системы

«ИФА-Блот-ВИЧ-2», не уступающую по этим по-

казателям соответствующему импортному анало-

гу, зарегистрированному в Российской Федерации. 

При этом необходимо отметить, что по таким по-

требительским характеристикам как число иссле-

дуемых образцов и продолжительность анализа но-

вая отечественная тест-система превосходит свой 

импортный аналог, а, кроме того, она будет иметь 

существенно более низкую стоимость (ориентиро-

вочно 15 тыс. руб. против 27–35 тыс. руб.).

Рис. 2. Результаты ИБ сывороток панели Anti-HIV-2

Performance Panel с использованием набора «ИФА-

БЛОТ-ВИЧ-2»

Таблица 4

Результаты оценки диагностической специфичности набора «ИФА-БЛОТ-ВИЧ-2»

Исследованные образцы Результат исследования

Тип Число Отрицательный Неопределенный Положительный

Панель 20 20 0 0

Сыворотки, отрицательные 

по ВИЧ-1,2
231 194 37 0

Всего 251 214 37 0

Резюме: Открытие вируса иммунодефицита человека 2-го типа (ВИЧ-2) и доказательства его

этиологической роли в развитии синдрома приобретенного иммунодефицита (СПИД) определяют 

необходимость выявления лиц, инфицированных этим вирусом.

Необходимым элементом выявления ВИЧ-2-инфицированных лиц является исследование сыворотки

(плазмы) крови на наличие антител к отдельным антигенам возбудителя методом иммунного 

блоттинга (ИБ).

Разработана первая отечественная тест-система для проведения указанных исследований 

«ИФА-Блот-ВИЧ-2», превосходящая по ряду потребительских характеристик превосходит
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соответствующий импортный аналог, существенно более дешевая и не уступающая ему

по диагностической эффективности.

Abstract: The discovery that human immunodeficiency virus type 2 (HIV-2), has an etiologic role in the 

development of some cases of acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) means that there is a need to

identify individuals infected with this virus.

A necessary element in the detection of HIV2-infected individuals is the examination of serum or plasma

for the presence of specific antibodies to certain distinct antigens of the pathogen by immune blotting (IB).

We have developed the first domestic test system, «ELISA blot HIV-2», for these studies. The test has been

designed to incorporate all the necessary characteristics of sensitivity, specificity, and ease of performance.

In use, performance matches or surpasses that of the corresponding imported counterpart, whilst being 

significantly cheaper. 
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СОСТОЯНИЕ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ 
ПРИ КОРРЕКЦИИ ОСТРОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ РАСТВОРАМИ 

ДЛЯ ПЕРИТОНЕАЛЬНОГО ДИАЛИЗА

1В. Н. Шестаков, 1Г. Н. Хлябич, 1Е. М. Карпова, 1Е. Е. Журавлева, О. А. 1Остапюк, 2А. 2

А. Омеров
1ФБУ «Государственный институт лекарственных средств и надлежащих практик», г.

Москва
2ООО «Сфера-Фарм», г. Москва

Ключевые слова: перитонеальный диализ, декстроза, натрий, кальций, магний, хлориды,

лактаты, внутрибрюшинное введение, острая почечная недостаточность.

Keywords: peritoneal dialysis, dextrose, sodium, calcium, magnesium, chloride, lactate,

intraperitoneal introduction, acute renal failure.

Введение

Одной из наиболее острых проблем совре-

менного здравоохранения является проблема почеч-

ной недостаточности – патологического состояния,

характеризующегося нарушением почечной регу-

ляции химического гомеостаза организма с частич-

ным или полным нарушением образования и выде-

ления мочи. Выраженная почечная недостаточность

проявляется уремией – клиническим синдромом

аутоинтоксикации, развивающимся в условиях за-

держки в организме азотистых метаболитов и ряда

других токсических веществ, нарушением водно-

солевого, кислотно-щелочного и осмотического

гомеостаза, влекущих за собой расстройства обмена 

веществ, дистрофию тканей и нарушения функцио-

нирования органов и систем.

Острая почечная недостаточность (ОПН) 

возникает внезапно вследствие острого, чаще всего 

обратимого поражения почек, сопровождающего-

ся резким снижением диуреза (олигурией) вплоть 

до почти полного прекращения поступления мочи 

в мочевой пузырь (анурия).

По данным Всемирной организации здраво-

охранения ежегодно регистрируются от 40 до 200 

случаев ОПН на 1 млн. взрослого населения. У лиц

старше 60 лет она регистрируется в 5 раз чаще,

чем у молодых. Группу риска представляют больные

с сердечной недостаточностью, сахарным диабетом,

нефротическим синдромом. Летальность при изо-

лированной ОПН составляет 15 %.

Лечение почечной недостаточности стоит 

в ряду наиболее актуальных задач современного

здравоохранения. Важность проблемы обусловлена

высокой летальностью, инвалидизацией и сложно-

стью технического обеспечения современных ме-

тодов лечения почечной недостаточности. Решение 

данной проблемы непосредственно связано с раз-

витием заместительной почечной терапии, одним

из видов которой является постоянный амбулатор-

ный перитонеальный диализ.

Растворы солей для перитонеального диализа 

Распоряжением Правительства Российской Феде-

рации от 7 декабря 2011 г. № 2199-р включены в Пе-

речень жизненно необходимых и важнейших лекар-

ственных средств [10]. Согласно стратегии ФАР-

МА-2020 предполагается организация производства 

и выпуск средств, входящих в перечень жизненно 

необходимых и важнейших лекарственных препара-

тов, для обеспечения лекарственной безопасности 

и увеличения обеспеченности жизненно необходи-

мыми и важнейшими лекарственными средствами

отечественного производства [3].

Целью настоящего исследования явилось из-

учение влияния препарата Раствор солей для пери-

тонеального диализа с декстрозой 1,5 %, 2,3 %, 4,25 %, 

раствор для перитонеального диализа производства 

ООО «Сфера-Фарм», Россия на состояние перифе-

рической крови лабораторных животных при моде-

лировании острой почечной недостаточности.

Материалы и методы исследования

Состав изучаемого препарата Раствор солей 

для перитонеального диализа с декстрозой 1,5 %,

2,3 %, 4,25 %, приведен в таблице 1.

Эксперименты выполнены на беспородных 

крысах самцах по 10 особей в группе сравнения. Жи-

вотных содержали в пластиковых клетках при есте-

ственном освещении при температуре 20–22 ºС 

со свободным доступом к воде и пище, кормили 

гранулированными кормами [1, 5].

Для создания патологического процесса 

по типу почечной недостаточности использовали 

экспериментальную «глицерольную» модель, ко-

торая воспроизводится посредством однократного 

двухстороннего внутримышечного введения в бе-

дренные мышцы обеих конечностей крыс 50 % рас-
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твора глицерола (на физ. растворе) в качестве осмо-

тического диуретика животным в дозе 10 мл / кг [6,

7, 8, 13]. За 24 часа до инъекций раствора глицерола 

животные лишаются воды и пищи.

Изучаемый препарат вводили внутрибрюшинно

в лекарственной форме (раствор для перитонеального

диализа) посредством внутрибрюшинных инъекций

в объеме 5,0 мл на животное (максимально возможный

объем при данном способе введения) [1], по 3 инъек-

ции в сутки. При этом суточная доза препаратов со-

ставляла 60 мл / кг. Длительность курсового ежедневно-

го применения препарата после моделирования ОПН

составляла 3 суток. Контрольные животные получали

физиологический раствор (0,9 %-й раствор натрия хло-

рида) в эквивалентном объеме, частоте и длительности

использования при аналогичном способе введения.

Состояние периферической крови оценивали

с помощью автоматического ветеринарного гемато-

логического анализатора PCE 90-VET производства 

Hight Technology Inc., США с использованием стан-

дартных реагентов производства Клиникал Диагно-

стик Солюшнз, Россия. Состояние периферической 

крови характеризовали следующими показателями: 

содержание эритроцитов, гемоглобина, среднее со-

держание гемоглобина в эритроците, средняя кон-

центрация гемоглобина в эритроцитах, распределе-

ние эритроцитов, гематокрит, содержание лейкоци-

тов с дифференцировкой на 3 субпопуляции, содер-

жание и распределение тромбоцитов, тромбокрит.

Материалы экспериментов подвергали ста-

тистической обработке общепринятым методом,

рассчитывали средние арифметические значения 

со стандартной ошибкой (М± m), степень достовер-

ности отклонений показателей подопытных живот-

ных от контроля оценивали по t-критерию Стью-

дента [12]. Межгрупповые различия считали досто-

верными при р < 0,05.

Результаты исследования

Изучение гематологических показателей 

периферической крови при острой форме почеч-

ной недостаточности представляет особый интерес

для оценки специфического фармакологического 

действия растворов для перитонеального диали-

за, поскольку при данной патологии согласно дан-

ным литературы развивается серьезное осложнение 

в виде анемии (снижение количества эритроцитов 

и содержания гемоглобина). В данном случае ане-

мическое состояние обусловлено нарушением фун-

кции почек, продуцирующих эритропоэтин – сти-

мулирующий эритропоэз гормон, и сокращением 

продолжительности жизни эритроцитов [4, 11].

Кроме того, при почечной недостаточности 

снижается гематокрит – показатель, характеризу-

ющий отношение клеточных элементов к плазме, 

что свидетельствует об увеличении объема циркули-

рующей жидкости или гипергидратации [4, 11].

Также возможны лейкоцитоз (увеличение

лейкоцитов) и лимфопения (снижение лимфоци-

тов), гранулоцитопения (уменьшение гранулоци-

тов), которые приводят к еще одному серьезному 

осложнению при почечной недостаточности – по-

давлению иммунитета и, как следствие, развитию 

инфекционных заболеваний [4, 11].

В связи с этим изменения значений соот-

ветствующих показателей могут свидетельствовать

о формировании патологического состояния, а так-

же его коррекции после применения препаратов. 

Значения гематологических показателей перифери-

ческой крови экспериментальных животных приве-

дены в таблицах 2 и 3.

После моделирования ОПН у животных груп-

пы 2 отмечено достоверное увеличение количества

лейкоцитов, снижение количества эритроцитов, со-

держания гемоглобина и гематокрита, уменьшение 

количества лимфоцитов относительно контроля 

(группа 1). Наблюдаемое изменение значений гема-

тологических данных согласуется с данными лите-

ратуры и указывает на развитие осложнений, свой-

ственных данной патологии – анемии, лейкоцитоза, 

лимфоцитопении и гипергидратации.

Применение изучаемого препарата Раствор 

солей для перитонеального диализа во всех составах 

(группы 3–5) способствовало преодолению анемии 

и гипергидратации. В перечисленных группах отме-

чено достоверное увеличение гематокрита, количе-

ства эритроцитов и содержания гемоглобина отно-

сительно группы с ОПН (группа 2) с приближением 

соответствующих значений к норме (группа 1).

Таблица 1

Состав препарата Раствор солей для перитонеального диализа с декстрозой, г. [9]

1,5 % 2,3 % 4,25 %

Декстрозы моногидрат

(соответствует декстрозе безводной) 

15,0

13,6

25,0

22,7

42,5

38,6

Натрия хлорид 5,67 5,67 5,67

Кальция хлорид гексагидрат 0,27 0,27 0,27

Магния хлорид гексагидрат 0,15 0,15 0,15

Натрия лактат 3,92 3,92 3,92

Вода для инъекций До 1000 мл
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Лейкоцитоз сохранялся и после примене-

ния изучаемого препарата на фоне ОПН. При этом

применение изучаемого препарата (группы 3–5)

приводило к коррекции лейкоцитарной формулы 

у экспериментальных животных. В указанных груп-

Таблица 2

Гематологические показатели периферической крови крыс после курсового внутрибрюшинного введения препарата
Раствор солей для перитонеального диализа с декстрозой при ОПН

№№ 
груп
пы

Группа
По-

каза-
тель

Лей-
коци-

ты,
109/л

Эритро-
циты, 
1012/л

Гемо-
гло-
бин, 
г/л

Конц-ия 
гемогло-

бина в 
эритроци-

те, г/л

Ширина 
распре-
деления 

эритроци-
тов

Гемато-
крит, 

%

Тром-
бо-

циты,
109/л

Ширина 
распределе-
ния тромбо-

цитов

Тромбо
крит, 

%

1 Контроль
М 16,3 10,9 205 406 15,3 50,5 369 14,8 0,213

то же 1,8 0,3 10 13 1,1 4,1 60 0,2 0,035

2 ОПН

М 19,6 9,1 177 402 15,2 43,7 355 14,9 0,205

то же 2,0 0,4 12 10 1,0 3,5 38 0,3 0,023

р 0,03 0,02 0,02 - - 0,04 - - -

3

Раствор солей 

для перито-

неального 

диализа с дек-

строзой 1,5%

М 20,3 9,9 198 403 14,3 48,6 374 14,9 0,245

то же 2,1 0,3 11 11 0,6 6,3 44 0,2 0,029

р - 0,02 0,01 - - - - - -

4

Раствор солей 

для перито-

неального 

диализа с дек-

строзой 2,3%

М 20,6 9,8 202 409 15,0 52,0 400 13,8 0,248

то же 3,8 0,4 24 36 0,9 3,5 38 0,8 0,011

р
- 0,03 0,008 - - - - - -

5

Раствор солей 

для перито-

неального

диализа с дек-

строзой 4,25%

М 20,3 9,9 197 406 14,9 48,6 383 15,1 0,247

то же 4,8 0,4 23 21 1,7 6,2 39 0,4 0,033

р
- 0,02 - - - - - - -

пах зафиксировано преодоление лимфоцитопении 

на основании статистически достоверного увеличе-

ния содержания лимфоцитов относительно уровня 

ОПН (группа 1) и достижении значений физиологи-

ческой нормы (группа 1).

Таблица 3

Лейкоцитарная формула периферической крови крыс после курсового внутрибрюшинного введения препарата Раствор
солей для перитонеального диализа с декстрозой при ОПН

№№ 
группы

Группа Показатели Лимфоциты Моноциты Гранулоциты

1 Контроль
М 69,9 4,7 25,4

то же 5,7 0,9 4,0

2 ОПН

М 55,5 5,4 37,6

то же 5,6 2,5 5,8

р 0,01 - 0,02

3

Раствор солей для перитоне-

ального диализа с декстрозой 

1,5 %

М 68,7 4,5 26,8

то же 6,1 0,9 4,6

р 0,02 - 0,03

4

Раствор солей для перитоне-

ального диализа с декстрозой 

2,3 %

М 70,0 4,0 26,0

то же 6,8 0,3 5,8

р 0,01 - 0,02

5

Раствор солей для перитоне-

ального диализа с декстрозой 

4,25 %

М 69,7 4,0 26,3

то же 8,0 1,0 5,3

р 0,02 - 0,04
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Резюме: Проведены исследования по изучению влияния препарата Раствор солей

для перитонеального диализа с декстрозой 1,5 %, 2,3 %, 4,25 % на гематологические показатели 

крови при моделировании острой почечной недостаточности. Установлено, что применение

изучаемого препарата способствует полной коррекции проявлений лимфопении, анемии

и гипергидратации, свойственных данной патологии.

Abstract: Experiments for evaluation influence medication Solution of salts for peritoneal dialysis with

dextrose 1,5 %, 2,3 %, 4,25 % on hematological indices with modelling acute renal failure have been done.

We had determined that studied medication administration promote correction of lymphopenia, anemia and 

excessive hydration manifestations peculiar to current pathology.
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НЕОБХОДИМОСТЬ И ДОСТАТОЧНОСТЬ
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Введение

Выбор технологии HLA-типирования опре-

деляется целями исследования [3, 5, 6, 7]. Для со-

здания регистров неродственных доноров гемопоэ-

тических стволовых клеток в соответствии со стан-

дартами Европейской федерации иммуногенетики 

(EFI – European Federation for Immunogenetics) до-

статочно проведения HLA-типирования в разреше-

нии от низкого к среднему. В то же время для тран-

сплантации гемопоэтических стволовых клеток аб-

солютно показано проведение HLA-типирования 

пары донор-реципиент молекулярно-генетическим 

методом в высоком разрешении.

Золотым стандартом среди молекулярно-ге-

нетических методов HLA-типирования в высоком 

разрешении признана технология SBT (sequence-

based typing), основанная на определении полной 

нуклеотидной последовательности (секвениро-

вании по Сэнгеру) ДНК-мишени и теоретически

обладающая максимальной разрешающей способ-

ностью [4].

В настоящее время технология SBT реализо-

вана в коммерческих наборах реагентов для HLA-

типирования нескольких производителей. Наборы

реагентов, доступные в настоящее время на отечест-

венном рынке, могут быть разделены на две группы,

отличающиеся подходом к секвенированию участ-

ков ДНК, кодирующих HLA-аллели.

В основе первого подхода лежит то, что уча-

сток ДНК, кодирующий каждый из пары аллелей,

амплифицируется отдельно, и уже затем секвениру-

ется. Этот принцип используется в наборах реаген-

тов, производимых компанией PROTRANS (Герма-

ния), он позволяет избежать образования гетеро-

зиготных неоднозначностей, однако требует поста-

новки значительного числа реакций амплификации 

(16 реакций амплификации по локусу HLA-A, 16 –

по локусу HLA-B, 16 – по локусу HLA-C, 16 – по ло-

кусу HLA-DRB1 и 8 – по локусу HLA-DQB1), и по-

этому мало пригоден для лабораторий с большими

потоками образцов.

Второй подход реализован в наборах реаген-

тов нескольких производителей – Abbott (США), 

Conexio (Австралия), SeCore (США). В основе ра-

боты данных наборов реагентов лежит одна реакция 

амплификации для каждого из локусов, что значи-

тельно сокращает временные затраты на проведение 

HLA-типирования одного образца, но амплифи-

кация обоих аллелей в одной реакционной смеси

приводит к образованию гетерозиготных неодноз-

начностей. Схема образования гетерозиготных не-

однозначностей представлена на рисунке 1.

Как следует из рисунка 1, нуклеотидные по-

следовательности пары аллелей А-В и D-E различ-

ны, однако их консенсусные последовательности, 

получаемые после проведения реакции секвени-

рования, идентичны. Это требует постановки до-

полнительных сиквенсовых реакций с использо-

ванием праймеров для уточнения гетерозиготных 

неоднозначностей (HARPs – Heterozygous ambiguity 

resolution primers).

Пример использования праймера для разре-

шения гетерозиготной неоднозначности пары алле-

лей А-В и D-E, показанных на рисунке 1, представ-

лен на рисунке 2.

Рисунок 1 – Пример образования гетерозиготной

неоднозначности при проведении HLA-типирования

базовыми наборами реагентов AlleleSEQR HLA 

Sequencing (Abbott).
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В данном случае для разрешения гетерозигот-

ной неоднозначности пары аллелей А-В и D-E был

использован HARPs № 1, комплементарный только

одному аллелю из пары (А и D). Полученная с при-

менением HARPs № 1 гомозиготная последователь-

ность позволяет разрешить выявленную неодноз-

начность.

В настоящее время производители наборов

реагентов представляют достаточно большое коли-

чество HARPs, при этом список периодически об-

новляется в соответствии с запросами пользовате-

лей. Так, например, для наборов реагентов Abbott –

количество HARPs, выпускаемых на сегодняшний 

день, для 6 локусов уже достигло 35. Однако в связи

с малой изученностью российских популяций, поль-

зователи неизбежно сталкиваются с вопросом – ка-

кая номенклатура HARPs и какое их количество

необходимо для организации рутинной работы ла-

боратории, выполняющей типирование доноров

и реципиентов в высоком разрешении.

Целью данной работы являлось обоснование

оптимального набора праймеров (HARPs), необ-

ходимых для разрешения гетерозиготных неодноз-

начностей, выявляемых при HLA-типировании 

в высоком разрешении с использованием реагентов

AlleleSEQR HLA Sequencing доноров гемопоэтиче-

ских стволовых клеток, проживающих на террито-

рии Кировской области.

Материалы и методы

В работе были использованы образцы крови

576 человек, являющихся потенциальными донора-

ми гемопоэтических стволовых клеток и проживаю-

щих на территории Кировской области.

Препараты ДНК для проведения HLA-типи-

рования были получены из замороженных образцов 

цельной крови (антикоагулянт – ЭДТА) методом ко-

лоночной фильтрации с помощью станции QIAcube

с использованием наборов реагентов QIAamp DNA 

Blood Mini Kit (QIAGEN). Концентрация препара-

тов ДНК, определенная на спектрофотометре UV-

1800 (Shimadzu, Япония), составляла 15–30 нг / мкл

при соотношении А260 / А280=1,65÷1,90.

HLA-типирование по локусам HLA-A, HLA-

B, HLA-C, HLA-DRB1 проводили по технологии 

SBT (Sequencing Based Typing) с использовани-

ем базовых наборов реагентов AlleleSEQR HLA 

Sequencing (Abbott, США). Высокоразрешающее 

HLA-типирование с использованием реагентов 

для уточнения гетерозиготных неоднозначностей 

проводили ретроспективно с использованием ам-

плификатов, полученных на стадии амплификации 

при постановке HLA-типирования с базовыми на-

борами реагентов.

Капиллярный электрофорез осуществля-

ли с помощью генетического анализатора 3500xl

(Applied Biosystems, США), полученные сиквен-

сы просматривали в программном обеспечении 

Sequencing Analysis v.  5.2, анализировали в програм-

мном обеспечении Assign SBT v.  3.6 с использовани-

ем библиотеки HLA-аллелей – IMGT / HLA 3.13.1.0 

2013-07-25.

Реагенты для уточнения гетерозиготных не-

однозначностей выбирали с использование про-

граммного обеспечения HARPs Finder, доступного 

в режиме он-лайн в глобальной сети Интернет [1].

Результаты и обсуждение

В ходе проведённых исследований установ-

лено, что при использовании базовых наборов ре-

агентов AlleleSEQR HLA-A Sequencing результат

типирования в высоком разрешении был получен 

для 19,44 % (112) образцов (рисунок 3).

Из данных, представленных на рисунке 3, 

следует, что дополнительное использование од-

ного HARPs – A2F98T позволяет увеличить этот 

показатель до 60,24 % (374), двух HARPs (A2F98T 

и A2F144A) – до 79,86 % (460), трех HARPs (A2F98T, 

Если аллель… пред-

ставлен

Итоговая гомозиготная по-

следовательность

Аллель А ACGT GAACT TACC

Аллель D ACGT GAACT CGGC

Рисунок 2 – Пример использования праймера

для разрешения гетерозиготной неоднозначности пары

аллелей А-В и D-E.

Рисунок 3 – Количество образцов, типированных 

по локусу HLA-A в высоком разрешении, в зависимости

от числа использованных праймеров для уточнения

гетерозиготных неоднозначностей.
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A2F144A и A2F98A) – до 86,11 % (496), четырех 

HARPs (A2F98T, A2F144A, A2F98A и A2F203G) –

до 90,97 % (524). Дальнейшее расширение номен-

клатуры HARPs до 9 (дополнительно к выше пе-

речисленным добавляются B3R559A, A3F363A, 

A3F414C, A3F363G, A2R311T) позволило разрешить

гетерозиготные неоднозначности еще в 20 образцах.

Необходимо добавить, что для 554 образцов требо-

вался только один из вышеперечисленных HARPs, 

и лишь для двух образцов результат в высоком разре-

шении требовал использования сразу двух HARPs –

B3R559A+ A2R311T.

Однако для 20 образцов (3,48 %) получить ре-

зультат типирования в высоком разрешении с при-

менением наборов реагентов AlleleSEQR HLA-A 

Sequencing не удалось, вероятно, это обусловлено

генетическими отличиями российской популяции

от американских, на которые долгое время было ори-

ентировано производство данных наборов реагентов.

Зависимость количества образцов, типиро-

ванных по локусу HLA-В на высоком разрешении, 

от числа использованных праймеров для уточнения 

гетерозиготных неоднозначностей, представлена 

на рисунке 4.

Из данных, представленных на рисунке 4, 

видно, что при использовании базовых наборов реа-

гентов AlleleSEQR HLA-В Sequencing в высоком раз-

решении были типированы 19,10 % (110) образцов.

Использование одного дополнительного HARPs –

B3R603G увеличивает это значение до 50,00 % (288),

двух (B3R603G и B2F106A) – до 63,54 % (366), трех 

(B3R603G, B2F106A и A2F261C) – до 76,04 % (438), 

четырех (B3R603G, B2F106A, A2F261C и C2F142G) –

до 83,33 % (480), пяти (B3R603G, B2F106A, A2F261C,

C2F142G и B3R559A) – до 88,54 % (510). Для дости-

жения максимальной разрешающей способности

применяемых наборов реагентов требуется иметь

в лаборатории в дополнение к выше перечисленным

следующие HARPs – B2F206C, C3R539T, A2R311T,

C3R486G, B2F144C, A3F363G, B3F357C.

При этом необходимо отметить, что по срав-

нению с типированием по локусу HLA-A, типиро-

вание по локусу HLA-B в большем числе случаев 

(для 28 образцов) требовало одновременного приме-

нения двух HARPs (например, A2F261C+A2R311T, 

A2F261C+ C3R539T). Вероятно, это связано с боль-

шим количеством аллелей, описанных для локуса 

HLA-B на сегодняшний день. Так, по данным на 14 

января 2014 число аллелей HLA-A составляло 2 579, 

а HLA-B – 3 285 [2].

На рисунке 5 представлены данные, отража-

ющие зависимость количества образцов, типиро-

ванных по локусу HLA-C в высоком разрешении, 

от числа использованных праймеров для уточнения 

гетерозиготных неоднозначностей.

Рисунок 5 – Количество образцов, типированных 

по локусу HLA-C в высоком разрешении, в зависимости

от числа использованных праймеров для уточнения

гетерозиготных неоднозначностей.

Из данных, представленных на рисунке 5, 

следует, что, также как и в случае с локусом HLA-

B, при использовании базовых наборов реагентов 

до 4-го знака были типированы 19,10 % (110) образ-

цов. Применение одного дополнительного HARPs – 

C2F142G увеличивает это значение до 53,12 % (306), 

двух – C2F142G и C3R539T – до 68,40 % (394), 

трех – C2F142G, C3R539T и A2F98A – до 82,29 % 

(484), добавление к списку выше перечисленных 

праймеров – C3R486G и A2F98Т – позволяет типи-

ровать в высоком разрешении 85,76 % (504) и 88,89 % 

(522), соответственно. Максимальная разрешающая 

способность данных наборов реагентов при типи-

ровании популяции Кировской области достигает-

ся при наличии в лаборатории набора из 9 HARPs 

(C2F142G, C3R539T, A2F98A, C3R486G, A2F98Т, 

C2F176G, B3R559A, C2F105T, B3F357C). Необхо-

димо отметить, что для разрешения гетерозиготных 

неоднозначностей в 22 образцах требовалось поста-

новка двух дополнительных секвенирующих реак-

ций с применением HARPs.

Подводя промежуточные итоги, можно ска-

зать, что для достижения максимальной разреша-

ющей способности наборов реагентов AlleleSEQR 

Рисунок 4 – Количество образцов, типированных 

по локусу HLA-B в высоком разрешении, в зависимости

от числа использованных праймеров для уточнения

гетерозиготных неоднозначностей.



ВЕСТНИК СЛУЖБЫ КРОВИ РОССИИ, № 3, сентябрь 2014 ПУБЛИКАЦИИ

67

HLA Sequencing при типировании локусов I класса

в лаборатории необходимо иметь набор из 20 HARPs

следующей номенклатуры: A2F98T, A2F144A,

A2F98A, A2F203G B3R559A, A3F363A, A3F414C, 

A3F363G, A2R311T, B3R603G, B2F106A, A2F261C,

C2F142G, B2F206C, C3R539T, C3R486G, B2F144C,

B3F357C, C2F176G, C2F105T. При этом, следует

отметить, что часть праймеров являются универ-

сальными и могут быть применимы для разрешения

неоднозначностей разных локусов, например, прай-

мер – A2R311T используется как для разрешения

неоднозначностей по локусу HLA-A, так и HLA-B.

Зависимость количества образцов, типиро-

ванных в высоком разрешении, от числа использо-

ванных праймеров для уточнения гетерозиготных 

неоднозначностей в локусе HLA-DRB1 представле-

на на рисунке 6.

Рисунок 6 – Количество образцов, типированных 

по локусу HLA-DRB1 в высоком разрешении,

в зависимости от числа использованных праймеров

для уточнения гетерозиготных неоднозначностей.

Из данных, представленных на рисунке 6,

видно, что число образцов, типированных в высо-

ком разрешении с применением базовых наборов

реагентов, составляет 13,02 % (75). Эти результаты

получены с учетом использования включенного 

в базовый набор реагентов AlleleSEQR HLA-DRB1

Sequencing праймера для уточнения гетерозиготных 

неоднозначностей, специфичного для кодона 86. 

При использовании для европейской популяции 

этот праймер позволяет дополнительно разрешать 

до 30 % гетерозиготных неоднозначностей.

Дополнительное применение одного

HARPs – R2F124T увеличивает число образцов,

типированных в высоком разрешении, до 44,27 %

(255), двух – R2F124T и R2F124C – до 56,77 % (327),

трех – R2F124T, R2F124C и R2F197A – до 65,45 %

(377). По-видимому, такая низкая максималь-

ная разрешающая способность наборов реагентов

AlleleSEQR HLA-DRB1 Sequencing связана с тем,

что один из секвенирующих праймеров базово-

го набора реагентов выбран не в интроне, и пере-

крывает часть экзона (13 нуклеотидов). На момент 

создания набора реагентов данная часть экзона 

считалась константной. В 2014 году (по информа-

ции производителей наборов) ожидается выпуск 

«новых» базовых наборов для типирования локуса 

HLA-DRB1, в которых 2-й экзон будет секвениро-

ваться полностью. Предполагается, что это позво-

лит существенно увеличить разрешающую способ-

ность базовых наборов.

Таким образом, в ходе проведенных иссле-

дований установлено, что для достижения макси-

мальной разрешающей способности при типирова-

нии локусов HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1 

при изучении популяции, проживающей на тер-

ритории Кировской области, в дополнение к базо-

вым наборам реагентов AlleleSEQR HLA Sequencing 

в лаборатории необходимо иметь определенный 

набор HARPs, включающий 23 праймера. При этом 

максимальная разрешающая способность по локусу 

HLA-A составит 96,52 % образцов, по локусу HLA-

B – 97,57 %, по локусу HLA-C – 95,83 %, по локусу 

HLA-DRB1–65,45 %.

Выявленные ограничения HLA-типирования 

по технологии SBT с применением наборов реаген-

тов AlleleSEQR HLA Sequencing позволяют опреде-

лить тактику их использования в рутинной работе 

лабораторий, осуществляющих типирование в вы-

соком разрешении:

1) каждая лаборатория должна сформировать 

оптимальный перечень праймеров для разрешения 

гетерозиготных неоднозначностей с учетом особен-

ностей локальной популяции доноров и реципиен-

тов;

2) лаборатории, использующие в качестве ба-

зовой технологии HLA-типирования секвенирова-

ние по Сэнгеру с одной парой праймеров для каж-

дого из локусов, для обеспечения разрешения 100 % 

неоднозначностей должны использовать вторую 

технологию (или другие наборы реагентов) HLA-ти-

пирования, лишенную этих ограничений.

Вместе с этим, по мере накопления статисти-

ческой информации по количеству и виду неодноз-

начностей, встречающихся в российских популяци-

ях, не разрешающихся с использованием коммерче-

ских доступных праймеров, должны быть разработа-

ны дополнительные праймеры.

В этой связи дальнейшие исследования це-

лесообразно направить на изучение разрешающей 

способности доступных наборов реагентов при ти-

пировании других популяционных групп РФ. Обо-

бщение этих данных позволит выработать единый 

подход российских лабораторий к использованию 

наборов реагентов для HLA-типирования по техно-

логии SBT в высоком разрешении.  
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Резюме:Проведено высоко разрешающее типирование 576 потенциальных доноров гемопоэтических 

стволовых клеток, проживающих на территории Кировской области, по локусам HLA-A, – B, –

C и -DRB1 с использованием наборов реагентов AlleleSEQR HLA Sequencing. В ходе проведенных 

исследований установлено, что с применением базовых наборов реагентов AlleleSEQR HLA

Sequencing, только 19,44 % образцов по локусу HLA-A; 19,10 % – по локусу HLA-B; 19,10 % –

по локусу HLA-C и 13,02 % – по локусу HLA-DRB1 могут быть типированы до 4-го знака.

Для остальных образцов требуется постановка одной или двух дополнительных сиквенсовых 

реакций с праймерами для уточнения гетерозиготных неоднозначностей. Максимальная

разрешающая способность по локусу HLA-A достигается применением 9 HARPs и равна 96,52 %

образцов, по локусу HLA-B – 12 HARPs и равна 97,57 %, по локусу HLA-C – 9 HARPs и равна

95,83 %, по локусу HLA-DRB1–3 HARPs и равна 65,45 %.

Abstract: High resolution typing using the reagent kits AlleleSEQR HLA Sequencing were made to identify

human leukocyte antigen (HLA) – A, – B, – C, – DRB1 alleles from 576 recruited volunteers in Kirov

Region, Russia for unrelated hematopoietic stem cell registry. During the studies found that using core

kits AlleleSEQR HLA Sequencing, only 19.44 % of the samples locus HLA-A; 19.10 % – locus HLA-B;

19.10 % – locus HLA-C, and 13.02 % – by HLA-DRB1 locus can be typed to the high resolution. For the 

remaining samples requires one or two additional sequencing reactions with primers to clarify ambiguities

heterozygous. Maximum resolution for HLA-A locus is achieved by using 9 HARPs and equal 96.52 % of the 

samples, locus HLA-B – 12 HARPs and equal 97.57 %, locus HLA-C – 9 HARPs and equals 95.83 % locus

HLA-DRB1–3 HARPs and equals 65.45%.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ДОНОРСКОЙ КРОВИ ДЛЯ ИЗГОТОВЛЕНИЯ 
БАКТЕРИОЛОГИЧЕСКИХ ПИТАТЕЛЬНЫХ СРЕД – ПРОБЛЕМЫ ЮРИДИЧЕСКИЕ 

И МЕТОДИЧЕСКИЕ

С. Г. Марданлы
ЗАО «ЭКОлаб», г. Электрогорск Московской обл. 

В настоящее время руководители станций

переливания крови (СПК) и бактериологических 

лабораторий (БЛ) поставлены перед дилеммой –

продолжать практику использования некондицион-

ной донорской крови в работе бактериологических 

лабораторий для приготовления соответствующих 

питательных сред или же отказаться от нее.

С одной стороны, если обратиться к «Мето-

дическим указаниям по применению унифициро-

ванных микробиологических (бактериологических) 

методов исследования в клинико-диагностиче-

ских лабораториях» (Приложение № 1 к приказу 

МЗ СССР от 22.04.1985 г. № 535), то из них следу-

ет, что кровь человека, наряду с бараньей, лоша-

диной и кроличьей кровью может использоваться

как сырьевой компонент для приготовления ряда

питательных сред непосредственно в бактериологи-

ческих лабораториях. Аналогично, в Методических 

указаниях «Лабораторная диагностика дифтерий-

ной инфекции» МУ 4.2.698–98, утвержденных уже 

МЗ РФ 09.01.98 г.), наряду с кровью крупного рога-

того скота, лошадей, свиней, овец, кроликов допу-

скается использование крови человека с истекшим

сроком годности. Об этом же говорят «Методиче-

ские рекомендации для микробиологов. Выделение,

идентификация и определение чувствительности

к антибиотикам Streptococcus pneumoniae», опубли-

кованные в журнале «Клиническая микробиология

и антимикробная терапия» (2000 г., том 2, № 1, с. 88–

89). Имеются даже соответствующие патенты, как, 

например, патент РФ № 2481394 «Питательная сре-

да для выделения, культивирования и определения 

гемолитических свойств бактерий из клинического 

материала» с приоритетом от 08.07.2011, который

предлагает питательную среду, содержащую эритро-

цитарную массу из донорской крови человека.

Но, с другой стороны, имеется Постановле-

ние Правительства РФ от 12 апреля 2013 г. N 331,

утвердившее «Правила обеспечения медицинских, 

образовательных, научных и иных организаций до-

норской кровью и (или) ее компонентами в иных 

целях, кроме клинического использования», п. 2

которых определяет неклиническое использова-

ние донорской крови как ее использование в на-

учно-исследовательских и образовательных целях, 

а также для производства лекарственных средств 

и медицинских изделий, что никак не может быть 

отождествлено с использованием донорской крови

для внутрилабораторного приготовления бактерио-

логических питательных сред.

Последнее уже побуждает ряд руководителей 

СПК отказываться от поставок некондиционной 

донорской крови в бактериологические лаборато-

рии, что, очевидно, вполне оправдано с юридиче-

ской стороны, но явно не согласуется с практикой

многолетнего использования бактериологами ука-

занного сырья, основанного также на вполне офи-

циальных методических указаниях, действующих, 

кстати, до сего дня, поскольку соответствующие 

приказы МЗ не отменены.

Снять возникшее противоречие могла бы ре-

гистрация питательных сред с добавками донорской

крови, т. е. перевод их из продукта, изготавливае-

мого для внутренних нужд бактериологических ла-

бораторий, в разряд МИ, имеющих право на обра-

щение в РФ. Однако, с учетом нынешних реалий,

на такой шаг не пойдет ни одна баклаборатория.

Радикальным устранением возникшего про-

тиворечия было бы согласование соответствующи-

ми государственными структурами своих позиций 

по этому вопросу, и, возможно, оно будет сделано, 

но вряд ли это произойдет быстро.

Поэтому самым простым для бактериологиче-

ской службы РФ выходом из сложившегося положе-

ния является сегодня отказ от использования донор-

ской крови для приготовления кровяных питатель-

ных сред с заменой ее на кровь баранью, что вполне 

согласуется с действующими методическими указа-

ниями. Кроме того, кровь баранья в отличие от не-

кондиционной донорской крови – это зарегистри-

рованное Росздравнадзором медицинское изделие, 

т. е. это сертифицированный продукт, использование 

которого в большей степени отвечает требованиям 

организации лабораторных исследований. 
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ПОЗДРАВЛЕНИЕ ЮБИЛЯРУ

15 сентября 2014 года 50-летие встречает Жи-

бурт Евгений Борисович, доктор медицинских наук,

профессор, академик РАЕН, заслуженный рациона-

лизатор Российской Федерации.

Научный руководитель и консультант 6 до-

кторских и 21 кандидатских диссертаций. Автор бо-

лее 900 научных и учебно-методических работ, в том

числе более 300 статей в рецензируемых журналах 

и 15 монографий.

В службе крови Евгений Борисович – более

20 лет.

С 1993 по 2002 г. – старший научный сотруд-

ник Российской Военно-медицинской академии, 

последовательно занимал должности начальника 

отдела, заместителя начальника, начальника науч-

но-исследовательской лаборатории – Центра крови

и тканей – главного трансфузиолога Вооруженных 

Сил РФ.

Участвовал в разработке системы иммуноло-

гической и инфекционной безопасности трансфу-

зионной терапии в хирургической практике. Под его

руководством выполнено научное обоснование 

норм расхода гемотрансфузионных сред для лече-

ния раненых и больных, положенных в основу на-

ционального нормирования потребностей военного 

здравоохранения в чрезвычайный период. Научно

обосновал необходимость и участвовал в разработ-

ке проекта отраслевой целевой программы развития 

службы крови Минобороны России (реализована 

в 2002–2007 годах).

Соавтор первого отечественного учебника 

«Трансфузиология», рекомендованного для подго-

товки врачей Минздравом России.

С 2002 года – возглавлял Центра крови Мин-

здрава России.

С 2006 года – главный трансфузиолог На-

ционального медико-хиругического центра имени 

Н. И. Пирогова, заведующий кафедрой трансфузи-

ологии и проблем переливания крови, проректор

по научно-образовательной работе Института усо-

вершенствования врачей Национального медико-

хирургического центра имени Н. И. Пирогова. Со-

зданы основы и продолжается разработка вопросов 

доказательной трансфузиологии, кровесбережения, 

менеджмента крови пациента и клинического ауди-

та трансфузий.

Председатель Совета Российской ассоциации 

трансфузиологов.

Председатель Координационного Совета 

служб крови государств-участников СНГ.

Директор Европейского отделения Междуна-

родного общества переливания крови. 
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