


Номенклатура, свойства и значение микроорганизмов, 
определяемых системой «Фемофлор»�

Микроорганизм Морфология  
и свойства

Значение  
группы микроорганизмов  
в биоценозе

Lactobacillus spp. Грам (+) палочки Lactobacillus в большинстве случаев со-
ставляют основу нормальной микрофло-
ры влагалища у женщин репродуктивного 
возраста (Hill G.B. 1993)

Семейство En-
terobacteriaceae

Факультативно-анаэроб-
ные грам (–) палочки

Являются компонентами нормальной 
флоры урогенитального тракта у женщин 
(Кира Е.Ф. 1998) Могут быть этиологичес-
кой причиной аэробного вагинита (Donder 
G.G. et al 2002)

Streptococcus 
spp.

Грам (+) кокки

Staphylococcus
spp.

Грам (+) кокки

Gardnerella vagi-
nalis

Анаэробные грамвари-
абельные палочки, не 
образующие спор

Gardnerella vaginalis — представитель 
транзиторной микрофлоры, один из этио-
логических агентов развития бактериаль-
ного вагиноза (Hill G.B., 1993)

Prevotella bivia Анаэробные грам (–) па-
лочки

Виды рода Prevotella встречаются в уро-
генитальном и кишечном тракте, один из 
этиологических агентов развития бактери-
ального вагиноза (Hill G.B., 1993)

Porphyromonas
spp.

Анаэробные грам (–) па-
лочки

Виды рода Porphyromonas входят в состав 
нормальной микрофлоры урогениталь-
ного тракта и полости рта, один из участ-
ников развития бактериального вагиноза 
(Hill G.B., 1993)

Eubacterium spp. Облигатные анаэробы, 
грам (+), не образующие 
спор

Виды рода Eubacterium являются одними 
из основных обитателей кишечника. Ус-
ловные патогены, могут служить этиологи-
ческим фактором развитиия бактериаль-
ного вагиноза (Spiegel C.A. et al,1983)

Veillonella spp. Анаэробные грам (–) 
кокки

Условно-патогенные микроорганизмы, мо-
гут участвовать в развитии бактериально-
го вагиноза (Piot P. et al, 1983)

Megasphaera spp. Анаэробные, трудно-
культивируемые грам (–) 
кокки

Ассоциированы с развитием бактериаль-
ного вагиноза (Fredericks D.N. et al., 2005)

Dialister spp. Анаэробные или микро-
аэрофильные, трудно-
культивируемые грам (–) 
коккобациллы

Условно-патогенные микроорганизмы, мо-
гут участвовать в развитии бактериально-
го вагиноза (Fredericks D.N., 2005)

* Источник: методическое пособие «Урогенитальные инфекции, обусловленные ус-
ловно-патогенной биотой, у женщин репродуктивного возраста (клинико-лабораторная диа-
гностика)», Москва, 2009 г., ISBN 978-5-7249-1369-0.
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Уважаемые коллеги!

Мы рады снова встретиться с вами 
после длительного летнего перерыва.

Этот и следующий номера мы вынуж-
денно выпускаем в «сдвоенном» формате, 
поскольку авторы материалов долго вы-
ходили из отпускного состояния, однако 
надеемся, что второе полугодие пройдет в 
нормальном рабочем темпе.

Один из следующих тематических 
выпусков мы планируем полностью пос-
вятить актуальным проблемам исследо-
вания системы гемостаза, также, как и 
обычно, будет публиковаться свежая ин-
формация о новинках лабораторной диа-
гностики. Приглашаем наших читателей 
обсудить наболевшие проблемы прак-
тической лабораторной диагностики на 
страницах нашего журнала.

Надеемся, что наш журнал будет вам 
интересным и полезным.

Е. В. Селиванов, 
главный редактор, 
к. м. н., заместитель 
директора ООО Меди-
цинский центр «Лабо-
ратория ДНК-Диагнос-
тики» по лечебной 
работе
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резуС-ФеНотип крови: 
молекулярные основы и современная 
стратегия лабораторного тестирования

Резус-принадлежность крови че-
ловека зависит от экспрессии антигена 
D на его эритроцитах, и в большинстве 
случаев D+ эритроциты считаются резус-
положительными, а D– отрицательными. 
Антиген D системы резус обладает дву-
мя качествами, которые заставляют учи-
тывать его присутствие на эритроцитах 
при подборе крови: этот антиген облада-
ет высокой иммуногенностью и встреча-
ется лишь у части населения, что создает 
предпосылки несовместимых трансфу-
зий. Кроме того, анти-D сенсибилизация 
резус-отрицательной женщины зачастую 
приводит к гемолитической болезни D+ 
новорожденного, вызванной анти-D ан-
тителами матери. Тестирование антиге-
на D является обязательным, а высокий 
полиморфизм антигена и различная им-
муногенность его разновидностей дикту-
ют необходимость дифференцированно 
подходить к резус-типированию крови 
доноров и больных, используя различ-
ные методические приемы. Лабораторное 
тестирование основано на применении 
реагентов, содержащих анти-D антитела 
иммунного или моноклонального проис-
хождения.

Ген RHD имеет ряд аллельных ва-
риантов с измененной первичной струк-
турой, что выражается в ослаблении 
экспрессии антигена D на поверхности 
эритроцита, так называемом DU фено-
типе. Серологические методы зачастую 

не позволяют однозначно определить ре-
зус-принадлежность в случае DU, и это 
создает проблемы при подборе крови. 
В 1946 г. F Stratton ввел обозначение DU 
для эритроцитов, которые реагировали 
с одними анти-D сыворотками и не реа-
гировали с другими [19]. Впоследствии, 
когда анти-D реагенты стали изготавли-
ваться из пулов иммунных сывороток, 
определение DU изменилось: DU стали 
называть антиген D, который можно вы-
явить только с помощью чувствительных 
методов, таких, как антиглобулиновый 
тест (АГТ). Считается, что 0,2-1 % бело-
го населения несут мутантный аллель, 
а среди черного населения эта частота 
еще выше. Самый слабый тип Del, кото-
рый дает отрицательный результат даже 
в АГТ (он может быть выявлен только 
в реакции адсобции-элюции), распро-
странен среди азиатского населения и со-
ставляет около трети всех серологически 
Rh-отрицательных лиц.

Возник вопрос, к какой группе от-
носить лиц с DU: к Rh-положительным 
или Rh-отрицательным. По сути этот воп-
рос подразделяется на два, относящихся 
к донорам и реципиентам: 1) являются ли 
эритроциты DU иммуногенными, т. е. мо-
гут ли стимулировать первичный и вто-
ричный анти-D иммунный ответ у Rh-от-
рицательных реципиентов; 2) какие 
последствия могут быть при перелива-
нии нормальных D+ эритроцитов реци-

клиническая лекция

Оловникова Н. И.,  
кандидат биологических наук, ве-
дущий научный сотрудник Гема-
тологического научного центра 
РАМН, г. Москва

Митерев Г. Ю.,  
кандидат медицинских наук, 
директор ООО «Гематолог», 
г. Москва
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пиентам с группой DU? Те же вопросы 
актуальны и в акушерстве — будут ли 
DU эритроциты новорожденного имму-
ногенны для Rh-отрицательной матери 
и, с другой стороны, может ли женщи-
на с группой DU быть иммунизирована 
в результате Rh-положительной беремен-
ности, и нужна ли в этой ситуации про-
филактика с помощью анти-D иммуног-
лобулина?

Со временем выяснилось, что сама 
группа DU неоднородна. Было установле-
но, что антиген D может быть не просто 
слабо выраженным, но еще и неполным, 
лишенным части антигенных детерми-
нант. У реципиента — носителя непол-
ного D может развиваться иммунный 
ответ к отсутствующим детерминантам 
при переливании D+ эритроцитов. Такую 
разновидность D назвали Dpartial (D час-
тичный), а для слабого D с неизмененной 

антигенной структурой стали использо-
вать термин Dweak (D слабый) (рис. 1). 
Опираясь на знание генетической струк-
туры Rh антигена и молекулярное кло-
нирование D вариантов [5, 6], было об-
наружено, что фенотип Dweak связан 
с аминокислотными заменами внутрик-
леточной и внутримембранной части 
RhD полипептида (рис. 2А и 2В), а фено-
тип Dpartial характеризуется мутациями 
в экстраклеточных петлях RhD молеку-
лы (рис. 2Б). Несмотря на то, что описа-
но множество аллелей Dweak, феноти-
пически все они проявляются сходным 

образом — снижением экспрессии ан-
тигена D. Напротив, Dpartial не обяза-
тельно сопровождается уменьшением 
числа антигенных детерминант на по-

верхности эритроцита, хотя некоторые 
категории, среди которых наиболее из-
вестна DVI, экспрессируются очень слабо. 
Таким образом, общим свойством Dweak 
и большинства типов Dpartial является 
сниженное число антигенных детерми-
нант, способных взаимодействовать с ан-
тителами (50-5000 сайтов на эритроцит 
вместо обычных 15000-25000), что и при-
водит к существенному снижению силы 
реакции агглютинации. Важно отметить, 
что подавляющее большинство типов 
Dweak и категорий Dpartial ассоцииро-
ваны с фенотипом DUCcdee или DUccEe 
[11]. Характеристики наиболее распро-
страненных вариантов DU представлены 
в табл 1.

Существует мнение, что подразделе-
ние на Dweak и Dpartial является искусст-
венным не только потому, что существуют 
промежуточные варианты, но и потому, 
что на практике Rh-принадлежность оце-
нивается по серологичеcким характерис-
тикам, а конкретный вариант может быть 
охарактеризован только на основе гено-
типирования [8]. В этой связи удобно ис-
пользовать единый термин, обозначаю-

Рис. 1. Терминологическая классификация анти-
гена D.

Рис. 2. Схематическое расположение молекулы 
антигена D в мембране эритроцита и локализа-
ция аминокислотных замен (обозначены точка-
ми) в различных типах DU (из Westhoff S.M., 2007 
[24], с изменениями). 
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щий ослабление экспрессии. В западных 
публикациях преимущественно встреча-
ется наименование Dweak, в отечествен-
ной литературе — термин DU. В тексте 
будут использоваться все три термина: 
Dweak и Dpartial, когда нужно различать 
эти группы, и DU, если речь пойдет о фе-
нотипически слабом D без выяснения его 
природы (например, в нормативных до-
кументах).

Широкое внедрение моноклональ-
ных реагентов изменило практику ре-
зус-типирования крови. Поликлональ-

ные анти-D реагенты старого поколения 
изготавливались из сывороток иммунных 
доноров и содержали преимуществен-
но неполные антитела. Моноклональные 
анти-D реагенты для рутинного типи-
рования основаны на антителах класса 
IgM и предназначены для простых тес-
тов: прямой агглютинации на плоскос-
ти или в пробирках. Несмотря на то, 
что в этом тесте могут быть выявлены 
некоторые варианты DU, истинной про-
бой на DU повсеместно принято считать 
АГТ с использованием анти-D реагента 

Таблица 1
Основные варианты фенотипа DU и их некоторые харак-

теристики (по Daniels G. [7] с изменениями)
Dweak Dpartial

Тип RhCE фено-
тип

Кол-во мо-
лекул на 
клетку

Иммуни-
зация D+ 

эритроци-
тами

Категория RhCE фено-
тип

Кол-во мо-
лекул на 
клетку

Иммуни-
зация D+ 

эритроци-
тами

Тип 1 Се 1285 II Се 3200 +
Тип 2 сЕ 489 IIIa се 12300 +
Тип 3 Се 1932 IIIb се +
Тип 4 се 2288 IIIc Се 22300 +
Тип 4.1 3811 III тип IV 33255 +
Тип 5 сЕ 296 IVa се 9300 +
Тип 6 Се 1053 IVb Се, сЕ 4000 +
Тип 7 Се 2407 IV тип III Се 607
Тип 8 Се 972 IV тип IV Се
Тип 9 сЕ 248 Va се, Се 9400 +
Тип 10 сЕ 1186 VI тип I сЕ 300 +
Тип 11 се 183 VI тип II Се 1600 +
Тип 12 Се 96 VI тип III Се 14502
Тип 13 Се 956 VII Се 3600 +
Тип 14 сЕ DAR се +
Тип 15 сЕ 297 + DBT тип I Се, се 4300 +
Тип 16 сЕ 235 DBT тип II Се
Тип 17 66 DCS
Тип 18 DFR Се, сЕ 5300 +
Тип 21 Се 5200 DFW Се
Тип 22 DHAR се +

DHK
DHMI сЕ 2400 +
DHO Се 1300
DHR сЕ 3800
DIM сЕ 192
DMH се +
DNB
DNU Се 10000
DOL се 4700 +
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на основе IgG антител. Следует учиты-
вать, что разные моноклональные реа-
генты как IgM, так и IgG классов, облада-
ют различным спектром взаимодействия 
с вариантами DU, причем способность ре-
агента выявлять наиболее сложный анти-
ген DVI, как правило, специально отмеча-
ется производителем.

Доноры с фенотипом Dweak и Dpartial
Правила определения Rh-прина-

длежности доноров диктуются клини-
ческими и экспериментальными данны-
ми об иммуногенности различных типов 
антигена D. Известно, что сам антиген D 
обладает высокой степенью иммуноген-
ности. Частота иммунизации D-отрица-
тельных реципиентов зависит от дозы 
введенных D+ эритроцитов и составляет 
15 % после однократной инъекции 1 мл 
и 70 % после введения 250 мл. Для вто-
ричного иммунного ответа достаточно 
минимальной дозы антигена — около 
0,03 мл [4]. В то же время иммуногенность 
DU считалась очень низкой, поскольку 
в специально проведенном эксперимен-
те ни один из 45 D-отрицательных реци-
пиентов не выработал анти-D антитела 
после трансфузии эритроцитов DU [17]. 
Интерес к проблеме возобновился после 
ряда публикаций о случаях как первич-
ного, так и вторичного анти-D иммунно-
го ответа при переливании эритроцитов 
DU, в том числе и Del [10, 14]. В настоящее 
время общепринято, что для установ-
ления Rh-принадлежности донорской 
крови надо проводить тест на наличие 
DU. В связи с тем, что сейчас выпускает-
ся широкий спектр моноклональных ан-
ти-D диагностикумов, а также стали до-
ступными генотипирование и детальная 
характеристика RHD аллелей, в литера-
туре широко обсуждается вопрос, к како-
му разумному пределу чувствительности 
серологических методов надо стремить-
ся, и есть ли необходимость в широ-
ком внедрении молекулярных методов 
в Rh-типирование [21]. В большинстве 
европейских стран считается обязатель-

ным проведение АГТ с эритроцитами, ко-
торые были отнесены к D− при рутинном 
тестировании моноклональными реаген-
тами на основе IgM. Количество DU, выяв-
ленных только на этапе проведения АГТ, 
варьирует от 0,02 % (в Испании) до 4,1 % 
(в Германии) [21]. Этот процент зависит 
как от частоты встречаемости слабых ва-
риантов в данной популяции, так и от ис-
пользуемых при тестировании реагентов 
и методов. В России все образцы донор-
ской крови, показавшие отрицательный 
результат с Цоликлоном анти-D Супер 
(Цоликлоны — общепринятое наиме-
нование отечественных моноклональ-
ных реагентов) или другим реагентом 
на основе полных антител класса IgM, 
обязательно должны быть исследованы 
с моно- или поликлональным анти-D ре-
агентом, содержащим неполные IgG ан-
титела, с помощью желатинового метода, 
экспресс-метода в пробирках с 33 % поли-
глюкином, агглютинацией в геле или АГТ 
[3]. Российские нормативные документы 
не обязывают проводить АГТ, но реко-
мендуют использовать его в сомнитель-
ных случаях. Поликлональные реагенты, 
изготовленные из иммунных сывороток, 
изначально содержат смесь IgG антител, 
которые распознают все эпитопы антиге-
на D. МКА направлены к отдельным эпи-
топам и поэтому не способны реагировать 
с теми аберрантными категориями D, ко-
торые утратили данный эпитоп. Выходом 
из такой ситуации является приготовле-
ние не моно-, а олигоклональных реаген-
тов, включающих несколько МКА против 
разных эпитопов (в табл. 2 представлен 
состав отечественного реагента — Цоли-
клона анти-D). Производители монокло-
нальных реагентов часто указывают, об-
ладает ли МКА способностью определять 
DVI, который является наиболее трудно 
распознаваемой категорией D.

Помимо теста на DU, все D− образ-
цы крови доноров обязательно долж-
ны исследоваться на наличие антиге-
нов C и Е. Такая традиционно принятая 
в нашей стране тактика имеет большой 
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смысл: поскольку подавляющее число 
слабых вариантов антигена D ассоции-
рованы с экспрессией С или Е антигенов 
(табл. 1), из контингента Rh-отрицатель-
ных доноров при этом будут исключаться 
те, у кого DU был пропущен. Т. о., истин-
но Rh-отрицательными считаются толь-
ко доноры ddccee, тестированные на при-
сутствие антигена DU.

Реципиенты и беременные женщины 
с фенотипами Dweak и Dpartial

Принято считать, что обладате-
ли антигена Dweak с ненарушенной ан-
тигенной структурой не вырабатывают 
анти-D в ответ на D+ эритроциты, попав-
шие в кровоток в результате трансфузии 
или родов. Наиболее часто среди бело-
го населения встречаются Dweak типа 1, 
2 и 3; иммунизации таких реципиентов 
при трансфузиях D+ эритроцитов в прак-
тике никогда не наблюдалось. Напротив, 
носители Dpartial могут выработать ан-
титела против антигенных детерминант, 
отсутствующих на их собственном анти-
гене D. Эти данные диктуют тактику оп-
ределения Rh-принадлежности реципи-
ентов и беременных женщин: носителей 
Dweak можно отнести к Rh-положитель-
ным и переливать им Rh-положительную 
кровь, а Dweak роженицам не следует 
вводить анти-D иммуноглобулин после 
рождения D+ ребенка [8]. Напротив, лица 
с Dpartial должны считаться Rh-отрица-
тельными. Они нуждаются в D-отрица-
тельных эритроцитах при трансфузии, 
а женщинам Dpartial показана профилак-
тика сенсибилизации. Эта теоретически 
ясная стратегия сталкивается на практи-
ке с серьезным препятствием, а именно: 
как различить Dweak и Dpartial, которые 
серологически проявляются сходным об-
разом как ослабление реакции агглюти-
нации. Даже применение панели МКА 
с охарактеризованной эпитопной специ-
фичностью не позволяет отличить неко-
торые Dpartial и Dweak [9]. К тому же, 
ввиду нехватки статистических данных, 
нельзя исключить, что носители некото-

рых редких типов Dweak способны вы-
рабатывать анти-D антитела (например, 
Dweak типа 15, табл. 1). Другими слова-
ми, надо ли добиваться высокой чувс-
твительности для выявления всех слабых 
вариантов D при тестировании крови 
больных, какие реагенты и какие методи-
ки выбрать?

В настоящее время нормативные 
документы различных стран дают раз-
ные рекомендации относительно уста-
новления группы Rh у реципиентов, а се-
рологи применяют различные стратегии 
при подборе крови [21]. Действующая 
Инструкция по определению Rh-прина-
длежности крови, утвержденная Прика-
зом № 2 Минздрава РФ от 09.01.1998 [1], 
обязывает в случае обнаружения слабой 
разновидности антигена D, который дает 
«слабую или сомнительную агглютина-
цию» со всеми сериями реагентов, со-
держащих IgG антитела, и отрицатель-
ную реакцию с IgM антителами, считать 
кровь больного и беременной женщины 
Rh-отрицательной. Т. о., при определе-
нии Rh-принадлежности больных Инс-
трукция рекомендует руководствоваться 
результатом, который получен с приме-
нением реагента на основе IgM антител. 
Действительно, тестирование крови по-
ликлональным реагентом является не чем 
иным, как пробой на DU, которая не реко-
мендована при исследовании реципиен-
тов и беременных [3]. Это мотивирова-
но тем, что применение чувствительных 
методик может выявить все слабые фор-
мы D, в том числе DVI, и больной будет 
отнесен к Rh-положительным, в то вре-
мя как ему показано переливание Rh-от-
рицательных эритроцитов. Беременных 
с DVI также принято относить к Rh-от-
рицательным и проводить им профи-
лактику сенсибилизации, т. е. введение 
анти-D иммуноглобулина. На практике 
проблема тестировании крови реципи-
ентов и беременных решается использо-
ванием реагента, который не реагирует 
с DVI. В настоящее время подавляющее 
число определений Rh-принадлежности 
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больных проводится в реакции прямой 
агглютинации на плоскости с использо-
ванием реагентов на основе МКА IgM; 
использование только IgM-содержащих 
реагентов при тестировании крови реци-
пиентов является правилом в большинс-
тве европейских стран [16]. При этом вы-
явление различных вариантов антигена 
D зависит от свойств МКА [15] и мето-
да исследования, и потому расхождения 
между результатами тестирования таких 
редких образцов в различных лаборато-
риях неизбежны [13].

В литературе встречаются рекомен-
дации более тщательно тестировать кровь 
реципиентов с сомнительной или слабой 
реакцией, определять у них С и Е анти-
гены, чтобы косвенно подтвердить нали-
чие Dweak (типы 1, 2 и 3 ассоциированы 
с одновременной экспрессией С или Е ан-
тигенов), и даже проводить молекуляр-
ной тестирование [11]. Такой подход объ-
ясняется экономией Rh-отрицательной 
крови в тех случаях, когда пациенту c 
фенотипом DU можно безопасно пере-
ливать D+ эритроциты. В рекомендациях 
французских трансфузиологов предлага-
ется гибкий подход в отношении различ-
ных категорий DU реципиентов: фенотип 
DUccee следует рассматривать как Rh-от-
рицательный, для пациентов с DU, но с С+ 
или Е+ решение должно зависеть от пола 

и возраста больного — мужчины и жен-
щины старше 50 лет могут получать D+ 
эритроциты, а девочкам и молодым жен-
щинам следует переливать D– кровь, если 
нет возможности подтвердить, что DU от-
носится к типам 1-3 [16]. Аналогичны ре-
комендации Стандартов службы крови 
США за исключением типирования но-
ворожденных от Rh-отрицательных ма-
терей, когда решается вопрос о проведе-
нии профилактики Rh-сенсибилизации 
[18, 20]. Т. о., рутинное Rh-типирование 
крови реципиентов можно ограничить 
использованием реагентов на основе 
IgM антител. Однако следует более вни-
мательно относиться к подбору крови 
для девочек и женщин детородного воз-
раста, поскольку их иммунизация гро-
зит в дальнейшем развитием гемолити-
ческой болезни плода. Следует также 
помнить, что Rh-отрицательная кровь 
(ddccee) не является решением проблемы 
во всех сомнительных случаях, посколь-
ку иммунизация женщины против анти-
гена «c» (например, если пациентке с фе-
нотипом эритроцитов DUССee перелить 
кровь ddccee) может также быть причи-
ной тяжелой гемолитической болезни но-
ворожденных.

Учитывая все сказанное, мы считаем, 
что следует выделить три группы лиц, нуж-
дающихся в дополнительных тестах поми-

Таблица 2
Эпитопная специфичность МКА анти-D, входящих в состав отечественных препаратов

Эритротест-
Цоликлон

Наименова-
ние МКА

Код 
на Work-
shop III

Реагирование с категориями антигена D

II* III** IV** V* VI*** VII* DIM** DFR* эпитоп 
****

Анти-D

D89 / 47 (IgG) 1-29 + ± + – – ± ± – 6.2
D90 / 7 (IgG) 1-31 + ± – – ± ± + – 6.3
D90 / 17 (IgG) 1-32 + + + – – ± ± – 6.3

D90 / 12 (IgG) 1-33 + + + – – ± – – 6.7

Анти-D Супер HM-92 (IgM) 1-34 + + + – – ± – – 6.4

* По материалам 3-го Рабочего совещания по антигенам групп крови, г. Нант, 1996 г. (Workshop III); ** [23]; 
*** [22]; **** [5].

МКА HM-92 класса IgM способны выявлять большинство типов DU в реакции агглютинации на плоскос-
ти или в пробирках, однако не реагирует с рядом Dpartial: DVb, DVI и теми типами DU, при которых число 
антигенных детерминант на клетке ниже 500 [23]. Комбинация различных МКА класса IgG, обладающих 
разной серологической специфичностью, позволяет создать препарат, который реагирует со многими 
типами DU, включая большинство Dpartial.
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мо реакции с Цоликлоном анти-D-Супер 
(или аналогичными IgM-содержащими 
реагентами): 1) Rh-отрицательным ново-
рожденным от Rh-отрицательных жен-
щин следует проводить тест на наличие 
DU для принятия решения о введении ма-
тери анти-D иммуноглобулина, учитывая, 
что в данной ситуации новорожденный 
с группой DU считается Rh-положитель-
ным; 2) девочкам и женщинам детород-
ного возраста следует подбирать кровь, 
совместимую не только по D, но и по дру-
гим трансфузионно значимым антигенам 
системы Rh: C, c, E, e. Определение этих 
антигенов с помощью Цоликлонов в ре-
акции агглютинации на плоскости не яв-
ляется трудоемким и сложным, а невысо-
кие затраты окупятся предотвращением 
тяжелой патологии плода. Если больно-
му с антителами можно подобрать кровь, 
то для женщины с иммунным ответом 
нормальное вынашивание беременнос-
ти становится невозможным, если эрит-
роциты плода несут антиген, против ко-
торого иммунизирована беременная. 
3) Та же стратегия, что в пункте 2, должна 
применяться и к подбору крови для паци-
ентов, нуждающихся в регулярных транс-
фузиях.

Остается вопрос о том, какая так-
тика должна быть выбрана, если эрит-
роциты больного дают слабую реакцию 
с Цоликлоном анти-D Супер? Учиты-
вая спектр взаимодействия Цоликло-
на анти-D Супер с различными вари-
антами DU, все образцы, показавшие 
положительную реакцию (от четкого + 
до 4+ по общепринятой шкале оценок) 
на плоскости в течение времени наблю-
дения, указанного в инструкции к реа-
генту, следует относить к Rh-положи-
тельным. При сомнительном результате 
следует провести исследование на DU 
и присутствие антигенов С или Е. В слу-
чае положительного результата (DU+, С+ 

или Е+) пациента можно считать Rh-по-
ложительным и переливать ему D+ эрит-
роциты, экономя таким образом более 
дефицитную D− кровь. При фенотипе 
DUccee пациенту следует переливать Rh-
отрицательную кровь.

Правила определения Rh-прина-
длежности доноров просты и однознач-
ны: наличие антигена D в его любом ва-
рианте обязывает причислить донора 
к резус-положительным. Менее опреде-
ленной выглядит ситуация с реципиента-
ми, поскольку и сама трактовка силы ре-
акции, и принятие решения достаточно 
субъективны. Как показал опрос транс-
фузиологов в госпиталях США, нет четко-
го и однозначного понимания, какие про-
водить тесты и какую кровь переливать 
пациентам DU: часть врачей проводит 
АГТ, другие его не проводят, кто-то всем 
пациентам DU переливает D− кровь, неко-
торые учитывают возраст и пол больного 
[12]. В отечественной литературе, к сожа-
лению, нет таких данных, однако не при-
ходится сомневаться, что повсеместно 
положение с трактовкой DU сходное. Мы 
надеемся, что сформулированные здесь 
правила проведения тестов и тактика 
подбора крови позволят специалистам 
клинической лабораторной диагности-
ки и трансфузиологам с более глубоким 
пониманием относиться к этим проце-
дурам, а значит свести до минимума ве-
роятность Rh-сенсибилизации больного. 
Вдобавок к этому, действующий в нашей 
стране запрет на переливание Kell-поло-
жительной крови исключает сенсибили-
зацию еще одним высокоиммуногенным 
групповым антигеном [2]. Все это, взятое 
вместе с высоким качеством современных 
типирующих реагентов, внушает надеж-
ду, что переливание крови становится бо-
лее безопасной процедурой для больного 
и более ясной и стандартной технологией 
для врача.
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пЦр-иССледоваНия 
при воСпалительНых заболеваНиях 
жеНСких половых оргаНов: 
оптимальный подбор тестов
Селиванов Е. В.

пцр-диагностика инфекций

Обсудить обозначенную в заголовке 
проблему нас подтолкнули многочислен-
ные клинические ситуации и откровен-
ные ошибки в диагностической тактике 
при выборе списка патогенов на ПЦР-ис-
следования.

Итак, типичная ситуация на при-
еме: женщина репродуктивного воз-
раста, ведущая активную половую 
жизнь, жалуется на умеренные выделе-
ния из влагалища и т.  п. В мазке выяв-
лен лейкоцитоз. Понятно, что речь идет 
о воспалительном процессе. Остается 
выявить с помощью лаборатории то-
пику процесса, идентифицировать воз-
будителя, вызвавшего воспалительную 
реакцию, и оценить состояние микро-
биоты.

В настоящее время для оценки со-
стояния микробиоты используют тради-
ционные методы лабораторной диагнос-
тики:

а) микроскопическое исследование:
— исследование нативного препа-

рата в темном поле (крайне редко 
встречается в клинической прак-
тике);

— микроскопия препаратов, окра-
шенных по Граму (мазок на сте-
пень чистоты);

б) культуральное исследование:
— посевы на питательные среды 

для идентификации аэробных 
микроорганизмов;

— посевы на селективные пита-
тельные среды для выращива-
ния анаэробных микроорганиз-

мов (практически не встречается 
в реальной практике);

в) ПЦР — полимеразная цепная ре-
акция.
Тут то перед врачом и встает не-

легкий выбор: какую из доступных ла-
бораторных методик предпочесть? 
Очень часто выбор склоняется в сторону 
ПЦР-исследований (есть быстрая и точ-
ная этиологическая диагностика, нет про-
блемы выживаемости микроорганизмов 
в процессе доставки в бактериологичес-
кую лабораторию). Полимеразная цеп-
ная реакция позволяет выявить с высо-
кой надежностью возбудителей ИППП 
(т. е. абсолютных патогенов), и в какой-
то степени определить превышение кон-
центрации условно-патогенных микро-
организмов выше определенного порога 
без определения их количественной ха-
рактеристики.

Некорректно поставленный топи-
ческий и /или этиологический диагноз 
неизбежно приводит к полипрагмазии 
или к неадекватной терапии (недоста-
точные суточные и /или курсовые дозы 
лекарственных препаратов), в результа-
те чего увеличивается риск рецидивов, 
приводящих к хронизации инфекцион-
но-воспалительного процесса.

Регулярно встречаясь с врача-
ми-клиницистами, мы постоянно выслу-
шиваем один и тот же вопрос: как же так, 
у женщины есть весь клинический симп-
томокомплекс воспаления (о нем мы упо-
мянули выше), а при ПЦР-исследовании 
возбудители не найдены?
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Чтобы ответить на этот вопрос, мы 
проанализировали структуру назначе-
ний на ПЦР-исследования, поступивших 
в нашу лабораторию с октября 2009 по 
октябрь 2010 гг. (рис. 1). 

72,6% — такой оказалась доля вось-
ми наиболее часто назначаемых возбуди-
телей, из них: хламидии — 15,6 %, уре-
аплазмы (сумма Ur. urealyticum и Ur. 
parvum) — 13,7 %, микоплазмы (сумма 
M. genitalium и M. hominis) — 13,8 %, ви-
рус папилломы человека (сумма всех ис-
следований на ВПЧ: скрининг, ВПЧ 6 / 11, 
31 / 33, 16 / 18 типов, типирование ВПЧ) — 
12,2 %, гарднереллы — 5,3 %; вирус про-
стого герпеса 1 / 2 типов — 4,8 %, трихо-
монада — 4,3 %, гонококк — 2,9 %.

Немедленно возникает встречный 
вопрос: какой именно результат ожидал-
ся при назначении этих исследований? 
Дело в том, что перечисленные возбу-
дители, как правило, не вызывают опи-
санного симптомокомплекса с белями 
и лейкоцитозом. Да, при бактериальном 
вагинозе могут быть и эти возбудители, 
и подобные выделения, но воспалитель-
ная картина обычно отсутствует. При 
назначении лабораторных исследова-
ний врач-клиницист должен помнить, 
что воспалительные заболевания женс-
ких половых органов чаще всего вызваны 

условно-патогенной флорой и гораздо 
реже — специфическими микроорганиз-
мами типа трихомонады и гонококка. Так, 
по данным Е. В. Уткина и В. А. Кулавского 
(2006), этиологическая структура воспа-
лительных заболеваний органов малого 
таза в современных условиях имеет сме-
шанный характер. Наиболее часто (52 %) 
обнаруживаются ассоциации, включаю-
щие от 3 до 7 условно-патогенных микро-
организмов. При этом в числе ассоциаций 
в 18,7 % случаев определяются энтеробак-
терии (кишечная палочка), в 16,6 % — эн-
терококк и стрептококки, в 10,1 % — ко-
ринебактерии, в 9,35 % — уреаплазмы, 
в 6 % — облигатные анаэробы и в 1,9 % — 
генитальная микоплазма. Остается зна-
чительной роль хламидийной инфекции 
(по разным данным, 8-18 %). В последнее 
десятилетие уменьшилось число случаев 
обнаружения гонококков (с 9,4 до 5,5 %).

К сожалению, микроскопия с окрас-
кой по Граму слабо помогает в диагнос-
тике этиологических причин воспаления. 
С помощью данного метода можно иден-
тифицировать 8 морфотипов микроор-
ганизмов (некоторые авторы выделяют 
до 10), да и то в умелых руках:

— лактобактерии Lactobacillus spp.;
— гарднерелла (Gardnerella vaginalis) 

по выявлению «ключевых» клеток;
— мобилункус (Mobiluncus spp.);
— лептотрикс (Leptotrihia spp.);
— грамотрицательные кокки (Neisseria 

spp., Veillonella spp.);
— дрожжеподобные грибы (Candida 

spp.);
— грамположительные кокки (энтеро-

кокк, стафилококки, стрептококки 
и др.)

— колиформные (грамотрицательные) 
палочки.
Значительное число этиологичес-

ки значимых возбудителей практически 
невозможно выявить при световой мик-
роскопии, в их числе Atopobium vaginae, 
Mycoplasma genitalium, Chlamydia tra-
chomatis. Существенными недостатками 
микроскопии являются также субъекти-

Рис. 1. Структура ПЦР-исследований МЦ «Лабора-
тория ДНК-Диагностики» (собственные данные).
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визм и зависимость результата исследо-
вания от профессиональной квалифи-
кации врача клинической лабораторной 
диагностики.

Мало помогает в этой ситуации 
и «золотой стандарт» этиологической 
диагностики — культуральный метод. 
К сожалению, условно-патогенная биота 
влагалища и цервикального канала, явля-
ющаяся причиной ряда патологических 
процессов в организме, состоит главным 
образом из анаэробных микроорганиз-
мов, для культивирования которых тре-
буются высококачественные селективные 
питательные среды и создание анаэроб-
ных условий. В связи с этим результат ла-
бораторного исследования в значитель-
ной степени зависит от оснащенности 
бактериологической лаборатории необ-
ходимым лабораторным оборудованием 
и реагентами, а также от квалификации 
исследователя.

Хорошо растущие микроорганизмы 
требуют для идентификации длительных 
сроков культивирования (в среднем 7 
дней) и необходимость сохранения жиз-
неспособности микроорганизмов до мо-
мента поступления биоматериала в лабо-
раторию. Кроме того, ряд этиологически 
значимых микроорганизмов относится 
к труднокультивируемым, что не позво-
ляет верифицировать диагноз на основа-
нии результатов культурального исследо-
вания и свидетельствует о необходимости 
разработки и внедрения в практическое 
здравоохранение новых скрининговых 
диагностических подходов для их свое-
временного выявления. В таких услови-
ях, безусловно, выбор врача — ПЦР-ме-
тоды, лишенные указанных недостатков. 
Остается выбрать — что же назначать 
при диагностике воспалительных заболе-
ваний женской половой сферы?

Наша лаборатория предлагает два 
пути для решения таких задач:

1. Комплекс «Фемофлор», разрабо-
танный российской компанией 
«ДНК-Технология» для диагности-
ки дисбиоза влагалища. Комплекс 

наиболее удобен со всех точек зре-
ния при диагностике бактериально-
го вагиноза, однако дает достаточ-
но диагностической информации 
и при воспалительных заболевани-
ях. Отдельно об этом исследовании 
мы поговорим в следующих публи-
кациях, при обсуждении проблемы 
диагностики бактериального ваги-
ноза.

2. Набор ПЦР исследований с обя-
зательным выявлением условно-
патогенных микроорганизмов 
по выбору врача: мобилункус, бак-
тероиды, энтерококк (фекальный 
стрептококк, E. faecalis), стрепто-
кокк (Str. pyogenes и Str. agalactiae, 
а также выявление суммы бакте-
рий рода Streptococcus), атопобиум 
(A. vaginae), энтеробактер (Entero-
bacter spp.), кишечная палочка 
(E. coli), протей (Proteus spp.), си-
негнойная палочка (Pseudomonas 
aeruginosa), золотистый стафило-
кокк (St. aureus).

3. ПЦР выявление условно-патоген-
ной флоры в виде готовых комп-
лексов: ПЦР комплекс «Условно-па-
тогенная флора полный» (кишечная 
палочка, энтеробактер, энтерококк, 
протей, стрептококки, золотистый 
стафилококк, кандида, серрация, 
синегнойная палочка); ПЦР ком-
плекс «Условно-патогенная флора 
стандартный» (кишечная палочка, 
энтерококк, протей, стрептококки, 
золотистый стафилококк); комплекс 
«Женское здоровье» (трихомонада, 
гонококк, хламидия, генитальная 
микоплазма, кандида, лактобакте-
рии, гарднерелла, бактероиды, ато-
побиум, кишечная палочка, энте-
рококк, стрептококки, золотистый 
стафилококк, протей, скрининг 
ВПЧ).
Следующий важный вопрос в таких 

ситуациях — откуда брать материал? Об-
ратимся к большому исследованию роли 
условно-патогенной флоры в воспали-
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тельных заболеваниях, проведенному 
в КВД № 19  г. Москвы.

Условно-патогенные микроорганиз-
мы были выявлены у 67,5 % всех обратив-
шихся пациентов. При этом топически 
поражения располагались следующим об-
разом: у 32,5% воспалительный процесс 
не выявлен ни в одном отделе; у 42,3% — 
сочетанное поражение ЦК и влагалища; у 
25,2% — поражение только ЦК без пора-
жения влагалища (рис. 2).

Как видно, взятие материала из ЦК 
в 100 % случаев позволяет выявить при-
чину воспалительных поражений, не за-
нимаясь вопросами возможного дисби-
оза влагалища. Конечно, оптимальным 
решением будет раздельное исследование 

каждого отдела урогенитального трак-
та — влагалища, цервикального канала, 
уретры, но в реальных условиях это мало 
применимо.

Таким образом, чтобы клиницис-
та не мучил вопрос, почему у женщины 
есть симптомы воспаления, а привычные 
ПЦР-анализы не дают положительного 
результата, мы настоятельно рекоменду-
ем пересмотреть обычно назначаемый 
набор ПЦР исследований (например, от-

казаться в таких ситуациях от выявления 
уреаплазм и микоплазмы хоминис) и об-
ратить пристальное внимание на тесты, 
позволяющие диагностировать воспали-
тельные заболевания, вызванные услов-
но-патогенной флорой.

Рис. 2. Диагностические находки в зависимости от локализации взятия биологического материала.
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К началу XXI века перинатальная 
медицина стала основой улучшения здо-
ровья будущих поколений во многих 
странах мира. В настоящее время завер-
шен переход от стремления снизить пе-
ринатальную смертность к более при-
оритетной цели — улучшить здоровье 
новорожденных, однако проблема пре-
дотвращения неблагоприятных перина-
тальных исходов продолжает оставаться 
актуальной. Рождение здорового потомс-
тва является главной клинической за-
дачей акушерской практики, и залогом 
ее максимальной реализации выступа-
ет не столько умение своевременно вы-
явить нарушения жизнедеятельности 
плода, сколько возможность предсказать 
их возникновение, разработать и внед-
рить высокоэффективные превентивные 
технологии, опирающиеся на понимание 
патогенетических механизмов формиро-
вания неблагоприятных исходов бере-
менности для плода. В настоящее время 
более 70 % случаев перинатальной смер-
тности, заболеваемости новорожденных 
и последующей инвалидизации детей 
является следствием постгипоксических 
нарушений, развивающихся на фоне пла-
центарной недостаточности — патофи-
зиологического феномена комплексного 
нарушения перфузионной, трофической, 
эндокринной и метаболической функций 
плаценты. Данное осложнение характе-
ризуется морфо-функциональными из-

менениями в плаценте, среди которых 
в настоящее время наибольшее значение 
придается нарушению процесса форми-
рования ворсинчатого дерева вследс-
твие снижения синтеза проангиогенных 
факторов роста, в результате чего утра-
чивается способность плаценты к обес-
печению адекватного обмена между ор-
ганизмами матери и плода.

Биологическое значение 
фактора роста плаценты

Высокий уровень сложности орга-
низма человека обеспечивается продол-
жительной беременностью, увеличением 
относительных размеров плаценты и пло-
щади контакта между фетальной и мате-
ринской циркуляцией за счет сложной 
ворсинчатой структуры хориальной тка-
ни. Такая система требует изолированно-
го усиления кровотока в плацентарном 
ложе в результате ремоделирования ма-
точных спиральных артерий — процесса, 
происходящего с первых недель беремен-
ности. Ключевыми моментами в процес-
се морфофункционального становления 
плаценты являются две волны инвазии 
вневорсинчатого цитотрофобласта, при-
водящие к формированию адекватного 
ангиогенеза с перестройкой и раскрыти-
ем просвета спиральных артерий эндо- 
и миометрия и образованием уникальной 
маточно-плацентарной гемодинамичес-
кой системы.

Гестационное моделирование спи-
ральных артерий заключается в потере 
мышечно-эластической оболочки и пре-
вращении их в сосуды большой емкости 
с низкой резистентностью, что обеспе-
чивает массивный маточный кровоток. 

СовремеННая лабораторНая 
диагНоСтика плаЦеНтарНой 
НедоСтаточНоСти

диагностика в акушерстве

Игитова М. Б.,  
доктор медицинских наук, Ал-
тайский государственный меди-
цинский университет
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Этот процесс начинается с интерстици-
альной инвазии трофобласта и продол-
жается в виде эндоваскулярной мигра-
ции, состоящей из двух этапов.

Время начала первой волны эндо-
васкулярной миграции цитотрофобласта 
в эндометриальные (децидуальные) сег-
менты спиральных артерий точно неиз-
вестно, но ее признаки обнаруживаются 
на 8-10 неделе беременности. После не-
которого спада активности, на 15-18 не-
делях гестации начинается вторая волна 
инвазии, захватывающая миометральные 
сосудистые сегменты с трансформаци-
ей их в маточно-плацентарные артерии. 
Этот процесс происходит при участии 
механизмов транскрипции различных 
молекулярных факторов, в том числе 
факторов роста. Изучению клеточно-мо-
лекулярных диалогов, происходящих 
в это время в тканях эндометрия и фор-
мирующейся плаценты, в последнее деся-
тилетие уделяется большое внимание.

Ключевыми событиями в становле-
нии маточно-плацентарного кровотока 
является васкулогенез (образование со-
судов из ангиобластов) и ангиогенез (об-
разование новых сосудов из уже сущес-
твующих). Формирование капилляров 
de novo в первичных ворсинах хориона 
начинается с 21 дня после оплодотворе-
ния и определяется синтезом местных 
факторов роста — стимуляторов анги-
огенеза. Факторы роста являются био-
логически активными соединениями, 
стимулирующими или ингибирующими 
деление и дифференцировку различных 
клеток. Одним из них является фактор 
роста плаценты (P1GF) — гомодимерный 
гликопротеин, относящийся к семейс-
тву сосудисто-эндотелиальных факторов 
роста. В первом триместре беременности 
большое количество ростовых протеи-
нов обнаружено в клетках вневорсинча-
того цитотрофобласта и эндотелии со-
судов хориона, то есть как сосудистый 
эндотелий, так и клетки цитотрофоб-
ласта являются мишенями для действия 
фактора роста плаценты. Следовательно, 

пролиферация, миграция и инвазия кле-
ток трофобласта регулируются местными 
факторами роста, а ростовые факторы, 
в свою очередь, являются не только сти-
муляторами ангиогенеза, но и регулирует 
инвазию, дифференцировку и метаболи-
ческую активность трофобласта в период 
плацентации. Установлено, что стимуля-
ция экспрессии фактора роста плаценты 
происходит в условиях повышенного со-
держания кислорода, а снижение его про-
дукции — в условиях гипоксии. Таким 
образом, процессы формирования, рос-
та и развития плаценты находятся в пря-
мой зависимости от экспрессии фактора 
роста плаценты. Являясь стимулятором 
ангиогенеза, данный проангиогенный 
фактор контролирует морфо-функцио-
нальное становление маточно-плацен-
тарной сосудистой сети и обеспечивает 
полноценное развитие плаценты, что оп-
ределяет прогностическое значение оп-
ределения его концентрации в качестве 
раннего маркера плацентарной недоста-
точности.

Метод определения концентрации 
фактора роста плаценты: иммунофер-
ментный анализ с использованием стан-
дартных наборов производства «R&D 
Systems» (Великобритания).

Материал для исследования: ве-
нозная кровь беременной.

Оптимальные сроки для обследо-
вания: 28-32 недели гестации.

Концентрация фактора роста 
плаценты при физиологической 
беременности

Многочисленными исследованиями 
установлено, что у женщин с физиологи-
ческой беременностью продукция факто-
ра роста плаценты прогрессивно нарастает 
в период анатомического и функциональ-
ного становления плаценты и достигает 
максимума к 29-31неделе беременности. 
Средние значения концентрации состав-
ляют (собственные данные):

— 9-14 недель: 43,5±4,9 пг / мл;
— 15-20 недель: 170,1±25,7 пг / мл;
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— 21-26 недель: 436,0±53,1 пг / мл;
— 27-31 недели: 554,7±77,0 пг / мл (мак-

симальное значение);
— 32-35 недель: 447,9±39,9 пг / мл.

Максимальная скорость количес-
твенного прироста концентрации PlGF 
(более чем в 3 раза), отражающая процес-
сы роста плаценты и увеличение объема 
плацентарного кровообращения, регист-
рируется во II триместре.

Диагностика плацентарной 
недостаточности

Установлена четкая сопряженность 
сывороточной концентрации фактора 
роста плаценты с перинатальными исхо-
дами (рис.1).

У пациенток с гестационными ос-
ложнениями, беременность которых за-
вершилась рождением здоровых детей, 
существенные различия с физиологичес-
кой беременностью в показателях кон-
центрации фактора роста плаценты от-
сутствовали. В то же время у женщин 
с неблагоприятными перинатальными 
исходами выявлено снижение экспрессии 
PlGF уже в процессе формирования пла-
центы, которое сохранялось и прогресси-
ровало на протяжении всей беременнос-
ти, а максимальные значения показателя 
даже не достигали уровня, характерного 
для женщин с физиологической беремен-
ностью в сроки 21-26 недель. Этот факт 
указывает на нарушение процессов пла-
центарного ангиогенеза и, следователь-
но, неполноценность ее компенсаторных 
возможностей. Более того, существен-
ные различия в концентрации маркера 
у беременных данной группы отмечались 
в сравнении не только с показателями 
у женщин, имевших физиологическое те-
чение беременности, но и с уровнем фак-
тора роста плаценты у пациенток с геста-
ционными осложнениями, беременность 
которых завершилась рождением здоро-
вых детей.

Детальное изучение сывороточной 
концентрации фактора роста плаценты 
у женщин с различными вариантами не-

благоприятного перинатального исхода 
(рис. 2) в сравнении с показателями жен-
щин, родивших здоровых доношенных 
детей, показало однонаправленность из-
менений в количественном содержании 
PlGF вне зависимости от варианта пери-
натальных осложнений.

Полученные результаты свиде-
тельствуют об общности патогенетичес-
ких механизмов, лежащих в основе всех 
представленных вариантов перинаталь-
ных осложнений и возможности свое-
временной верификации плацентарной 
недостаточности посредством определе-
ния сывороточной концентрации факто-
ра роста плаценты.

Таким образом, фактор роста пла-
центы является наиболее информатив-
ным предиктором неблагоприятных пе-
ринатальных исходов.

Прогностическое и диагностическое 
значение определения 
фактора роста плаценты

Поскольку наиболее существенные 
различия в концентрации маркера выяв-
лялись в начале III триместра беремен-
ности, мы произвели расчет клинической 
информативности теста с позиций кли-
нической эпидемиологии. Диагностичес-
кий порог теста в 28-32 недели беремен-
ности составил ≤ 350,0 пг / мл. Снижение 
сывороточной концентрации фактора 
роста плаценты ниже диагностического 
порога является объективным критери-
ем развития плацентарной недостаточ-
ности и значительного увеличения риска 
неблагоприятного перинатального исхо-
да (в 3,7 раза).

В случае снижения показателя ниже 
350,0 пг / мл для оптимизации перина-
тальных исходов целесообразно запла-
нировать программированное родораз-
решение или плановое кесарево сечение.

Заключение
Своевременная диагностика пла-

центарной недостаточности может 
осуществляться с применением мо-
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ниторинга маркера клеточной пролифе-
рации — фактора роста плаценты.

Поскольку фактор роста плаценты 
характеризует начальные признаки пато-
логических изменений, формирующихся 
в фето-плацентарном комплексе, включе-
ние данного маркера в программу обсле-

дования беременных может обеспечить 
доклиническую диагностику, возмож-
ность своевременной коррекции плацен-
тарной недостаточности, рационального 
подхода к родоразрешению и, в конечном 
итоге, снижение заболеваемости ново-
рожденных.

Рис. 1. Содержание фактора роста плаценты в сыворотке крови при физиологической и осложненной бе-
ременности, пг / мл.

Рис. 2. Уровень фактора роста плаценты в сыворотке крови у пациенток с неблагоприятными перинаталь-
ными исходами (пг / мл).
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берём пробы правильНо:  
взятие крови в пробирки 
С аНтикоагуляНтами

Берём материал для исследования правильно

Селиванов Е. В., Шикова Т. Е., Звягинцев Е. Н. 

В любой клинике ежедневно воз-
никает необходимость взятия крови так, 
чтобы она не свернулась. Это связано 
либо с необходимостью сохранения фор-
менных элементов крови (например, при 
общем анализе крови), либо получения 
плазмы крови (чаще всего для исследо-
ваний гемостаза). В любом случае, при 
взятии таких проб стоит задача стабили-
зировать кровь и не дать свертывающей 
системе активироваться.

Традиционно для этих целей ис-
пользуется 3 вида антикоагулянтов:

1. соли этилендиаминтетрауксусной 
кислоты (EDTA, ЭДТА); могут ис-
пользоваться двукалиевые и трика-
лиевые соли, K2 EDTA и K3 EDTA 
соответственно; 

2. соли лимонной кислоты — цитра-
ты, обычно используется цитрат на-
трия;

3. гепарины.

В зависимости от задач анализа, вы-
бирают тот или иной антикоагулянт.

Часть 1. Исследование клеток крови 
на гематологических анализаторах 
(развернутый общий анализ крови)

Поскольку в задачу этого исследо-
вания входит детальное изучение кле-
ток крови, то взятие такой пробы долж-
но быть максимально щадящим, чтобы 
не повредить нежные форменные эле-
менты. С советских времен многие кли-
ники пытаются продолжать практи-
ку взятия крови на такое исследование 

из пальца. Но сегодня уже ясно, что такие 
пробы должны быть скорее исключением 
из правил, чем ежедневной практикой. 
Например, это допускается у детей пер-
вого года жизни, когда у больных доступ 
к венам затруднён. Выдавливаемые при 
проколе пальца тканевые компоненты — 
межтканевая жидкость, тканевой тром-
бопластин, да и повреждение форменных 
элементов крови в процессе выдавли-
вания из прокола, приводят к некачест-
венной пробе. Результаты, полученные 
таким способом, могут не отражать со-
стояния пациента из-за агрегации тром-
боцитов в микросгустки, повышенного 
гемолиза и т. п.

Если кровь берется из локтевой 
вены, то для анализа клеток крови недо-
пустимо, чтобы ее брали шприцем и по-
том переливали в пробирки через иглу, 
поскольку такая манипуляция сопровож-
дается значительным гемолизом. Опти-
мальным способом является взятие в ва-
куумную систему. Но даже в этом случае 
следует хорошо подумать, какой тип про-
бирки выбрать.

Если исследование проводит сто-
ронняя лаборатория, куда пробы необхо-
димо транспортировать, то вместо при-
вычного антикоагулянта К3 ЭДТА лучше 
выбрать пробирки с К2 ЭДТА, посколь-
ку последняя намного меньше влияет 
на морфологию клеток крови при дли-
тельном (более 4 часов) хранении. Из-
менения в морфологии, вызванные К3 
ЭДТА, в первую очередь проявляются 
на нейтрофилах и моноцитах (вакуолиза-
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ция цитоплазмы, потеря мостиков меж-
ду сегментами ядер, пикноз ядер, дегра-
нуляция нейтрофилов и эозинофилов), 
а также на тромбоцитах.

Нужно обратить внимание на ма-
териал, из которого сделана пробирка: 
химически инертные пластмассы имеют 
меньший коэффициент трения и намно-
го меньше повреждают клетки крови при 
транспортировке, чем стекло.

Очень важно при использовании 
любых типов пробирок добиваться пра-
вильного соотношения антикоагулян-
та и крови. Недостаточное количество 
крови приводит к воздействию на клет-
ки крови более высоких концентраций 
солей ЭДТА, и раствор антикоагулянта 
может значительно разбавить кровь, ис-
кажая результаты (например при этом за-
нижаются показатели гемоглобина и кон-
центрации клеток крови).

Если вы пользуетесь услугами сто-
ронней лаборатории, то следует пони-
мать, что кровь на общий анализ должна 
быть доставлена в лабораторию в этот же 
день как можно скорее. Идеальной яв-
ляется ситуация, когда кровь исследует-
ся в течение первых 40-60 минут после 
взятия. Но даже в крупных больницах, 
имеющих собственные лаборатории, это 
условие часто не выполняется. Если под-
ходить к ситуации реально, то для общего 
анализа крови допускается исследование 
пробы в первые 12 часов после взятия.

Очень много споров вызывает мето-
дика хранения крови до исследования — 
в холодильнике или при комнатной 
температуре. Многие руководства реко-
мендуют хранение проб в холодильнике 
при 2-8°C. Однако такой температурный 

режим приводит к изменению структу-
ры мембран и делает их более хрупкими 
с увеличением риска повреждения при 
транспортировке. Поэтому в реальной 
жизни надо руководствоваться, в первую 
очередь, здравым смыслом — в жаркое 
время года не допускать перегрева проб 
(оптимально, если температура будет 
около +20°C), в холодное время — избе-
гать резкого переохлаждения.

Таким образом, сформулируем не-
сколько основных правил преаналити-
ческого этапа для проб на общий ана-
лиз крови:

1. Правильно готовим пациента (мы 
не упомянули об этом в статье, т. к. 
это не было предметом нашего рас-
смотрения, но для качества анализа 
это очень важно) — кровь берется 
в утренние часы, строго натощак, 
до проведения других исследова-
ний (рентгеновского исследования, 
УЗИ) или физиотерапевтических 
процедур

2. Кровь берется из локтевой вены, 
в вакуумную пробирку, сделанную 
из полипропилена или полисти-
рола с К2 ЭДТА. Тщательно, но ак-
куратно перемешивается (не надо 
встряхивать и трясти пробирку). 
При использовании невакуумных 
пробирок тщательно следите за соб-
людением соотношения крови и ан-
тикоагулянта. Не допускается вы-
ливать кровь в пробирку через иглу 
шприца.

3. Проба с соблюдением температур-
ного режима (без перегревов и ох-
лаждений) и по возможности быст-
ро доставляется в лабораторию.
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Несмотря на то, что заболевания 
поджелудочной железы широко распро-
странены в популяции, клинические диа-
гнозы хронического панкреатита и других 
заболеваний с выраженным дефицитом 
экзокринной функции поджелудочной 
железы ставятся довольно редко.

В первую очередь такое положение 
дел сложилось из-за трудностей в диа-
гностике поражений поджелудочной же-
лезы: она труднодоступна для биопсий-
ных методов, нередко плохо лоцируется 
при УЗИ, многие заболевания не имеют 
характерной ультразвуковой картины, 
привычными лабораторными методами 
сложно оценить нарушение ее экзокрин-
ной функции. Клинически недостаточ-
ность экзокринной функции неотличима 
от ряда кишечных синдромов: синдрома 
раздраженной толстой кишки, различных 
проявлений дисбиоза кишечника и т. п.

Значительным прорывом в этой об-
ласти стала методика количественного 
определения эластазы в кале. Сегодня это 
единственный высокоточный достовер-
ный способ, позволяющая надежно выяв-
лять экзокринную недостаточность под-
желудочной железы, в первую очередь, 
при хронических панкреатитах, а также 
при таких заболеваниях, как рак подже-
лудочной железы, сахарный диабет, синд-
ром Швахмана, муковисцидоз (особенно 
при клинически стертых формах при ге-
терозиготном носительстве), холелитиаз.

Панкреатическая эластаза (ПЭ) — 
пищеварительный фермент, вырабаты-
ваемый только поджелудочной железой; 
в других органах он отсутствует. Эласта-
за содержится в соке поджелудочной же-
лезы и в норме расщепляет связи между 

нейтральными аминокислотами белка. 
Причем по ходу движения пищевых масс 
по кишечнику концентрация ПЭ не па-
дает, а содержание фермента в кале в 5-6 
раз превышает содержание в панкреати-
ческом соке. Начиная с возраста 2 недель, 
концентрация эластазы в кале относи-
тельно постоянна и не зависит от воз-
раста. Установлена прямая зависимость 
концентрации эластазы в кале от функ-
ции поджелудочной железы, что позво-
ляет оценивать экзокринную функцию 
поджелудочной железы. В отличие от фе-
кального химотрипсина, результаты оп-
ределения эластазы не зависят от приема 
пациентами панкреатических фермен-
тов. Концентрация эластазы в кале не из-
меняется при целиакии, воспалительных 
заболеваниях кишечника, инфекционной 
диарее. Специфичность теста при иссле-
довании кала составляет 93 %, чувстви-
тельность — 93 %. 

Материалом для исследования яв-
ляется утренняя разовая порция кала. 
Удобным является и то, что при подготов-
ке к исследованию пациенту не требуется 
отказываться от привычных фермент-
ных препаратов. Собранный материал 
стабилен в течение недели при хранении 
в холодильнике, что позволяет собирать 
пробы кала без ущерба качеству в цент-
рализованной лаборатории.

Оценка результата: в норме концен-
трация панкреатической эластазы в кале 
постоянна, не зависит от пола и возраста 
и составляет свыше 200 мкг / 1 г кала. Кон-
центрация 100-200 мкг / 1 г кала расцени-
вается как умеренная, менее 100 мкг / 1 г 
кала — как тяжёлая экзокринная панкре-
атическая недостаточность.

паНкреатичеСкая элаСтаза в кале: 
совершенный тест для определения 
экзокринной функции поджелудочной 
железы

новое в лаБораторной диагностике



Микроорганизм Морфология  
и свойства

Значение  
группы микроорганизмов  
в биоценозе

Clostridium spp. Облигатные анаэро-
бы, грам (+) палочки и 
кокки, образующие эн-
доспоры

Нормальные обитатели кишечника, в 
урогенитальном тракте — условно-пато-
генные микроорганизмы, могут участво-
вать в развитии бактериального вагиноза 
(Fredericks D.N., et al. 2005)

Lachnobacterium
spp.

Анаэробные, трудно-
культивируемые, грам 
(+) палочки

Ассоциированы с развитием бактериаль-
ного вагиноза (Fredericks D.N. et al., 2005)

Peptostreptococ-
cus spp.

Анаэробные грам (+) 
кокки, образующие це-
почки

Условно-патогенные микроорганизмы, мо-
гут участвовать в развитии бактериально-
го вагиноза (Spiegel C.A., et al 1980)

Sneathia spp. Анаэробные, трудно-
культивируемые грам (–) 
палочки

Sneathia sanguinegens — микроорганизм, 
участвующий в формировании бактери-
ального вагиноза (David N., Fredricks et al, 
2005)

Leptotrihia spp. Анаэробные грам (–) из-
витые формы

Leptotrichia spp. ассоциирована с разви-
тием бактериального вагиноза. (Fredricks 
D.N. et al, 2007)

Fusobacterium 
spp.

Анаэробные грам (–) па-
лочки

Условно-патогенные микроорганизмы, мо-
гут участвовать в развитии бактериально-
го вагиноза. (Piot P. et al, 1983)

Mobiluncus spp. Грамвариабельные ана-
эробные микроорганиз-
мы, не образующие спор

Условно-патогенные микроорганизмы, 
принимающие участие в развитии бак-
териального вагиноза (Spiegel C.A., et al, 
1980)

Corynebacterium
spp.

Преимущественно ана-
эробные грам (+) палоч-
ки, не образующие спор

Условно-патогенные микроорганизмы, мо-
гут вызывать инфекции урогенитального 
тракта (Funke G, 1997)

Atopobium va-
ginae

Анаэробные грам (+) 
очень мелкие кокки или 
палочки

Микроорганизм, имеющий этиологичес-
кое значение в развитии бактериального 
вагиноза (Ferris M.J. et al, 2004)

Mycoplasma 
hominis

Бактерии без клеточной 
стенки

Условные патогены (Waites K.B., 2005)

Ureaplasma urea-
lyticum + Urea-
plasma parvum

Бактерии без клеточной 
стенки

Candida spp. Аэробные микроорга-
низмы, грибы

Условно-патогенные микроорганизмы




