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A FOUR CLASS SYSTEMATIZATION OF BIOCRYOCONSERVANTS.
The III class of сold preserving solutions —  cryoprotectants of mixed action

Резюме. Рассмотрен III класс хладоогра-
жающих растворов —  криоконсерванты сме-
шанного действия, которые проявляют про-
текторные свойства снаружи и изнутри кле-
ток одновременно. Рецептура растворов ба-
зируется на моно- (одном) или би- (двух) кри-
опротекторах смешанного действия. Охарак-
теризованы некоторые физико-химические, 
биологические, токсико-фармакологические 
и хладозащитные свойства криоконсерван-
тов смешанного действия, используемых при 
замораживании эритроцитов, гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ГСК), тромбо- и лей-
коконцентратов (КТ, КЛ).

Ключевые слова: криопротекторы, крио-
консерванты смешанного действия. 

Summary. The III сlass of cold preserving so-
lutions —  cryoconservants of mixed action that 
exhibit protective properties inside and outside 
cells are examined. The formulation of solutions 
is based on mono- (single) or bi- (two) cryopro-
tectors of mixed action. We characterize some 
of the physico-chemical, biological, toxicological 
and pharmacological properties, and cold pre-
serving properties of cryoconservants of mixed 
action which are used in freezing of red blood 
cells, hematopoietic stem cells (HSCs), platelet 
and leucoconsentrators (CT, CL).

Key words: cryoprotectants, biokrioconser-
vants mixed action.

Введение. Важными факторами, обеспе-
чивающими защиту клеток крови и кост-
ного мозга от повреждений на этапах замо-
раживания–отогревания, являются состав 
и свойства криозащитной среды, к основ-
ным компонентам которой относятся крио-
протекторы. Наряду с положительными за-
щитными функциями криопротекторы про-
являют разнообразные побочные действия 
на клеточном и организменном уровне, 

что негативно отражается на результатах 
трансфузионной терапии с использовани-
ем защитных агентов у пациентов с забо-
леваниями системы крови [1–5]. Поэтому 
до настоящего времени одной из задач при 
совершенствовании методов криоконсер-
вирования различных трансфузионных 
сред является поиск новых эффективных 
криопротекторов и криоконсервантов на их 
основе.
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Целью настоящей работы явилось изуче-
ние особенностей криопротекторов и крио-
консервантов смешанного действия, а также 
перспективность их использования для крио-
консервирования компонентов крови и кост-
ного мозга, применяемых с лечебной целью.

Материалы и методы. В настоящей рабо-
те приведены данные о некоторых физико-
химических, биологических, токсико-фарма-
кологических и хладозащитных свойствах 
криоконсервантов смешанного действия, 
используемых при замораживании эритро-
цитов, гемопоэтических стволовых кле-
ток (ГСК), тромбо- и лейкоконцентратов
(КТ, КЛ).

III класс криоконсервантов смешанного 
хладоограждающего действия образуют 
органические вещества, которые проявля-
ют на замораживаемые суспензии эффекты 
проникающих и непроникающих в клетки 
криопротекторов. Такие свойства впервые 
были выявлены С. Glauser и T. Talbot у образ-
цов полимеров окиси этилена с м. м. от 400 
до 8 000, положительно проявивших себя 
при замораживании эритроцитов [6]. В даль-
нейшем полимерные соединения на основе 
окиси этилена получили название полиэти-
леноксиды (ПЭО). На рубеже ХХ и ХХI столе-
тий д. м.н. проф. Е. П. Сведенцов (ФГБУН КНИ-
ИГиПК ФМБА России) совместно с учеными 
гг. Казани и Кирово-Чепецка синтезировали 
гексаметиленбистетрагидроксиэтилмоче-
вину (ГМБТОЭМ) —  вещество, обладающее 
свойствами криопротектора смешанного 
действия на клетки [1].

Хладоограждающие растворы III класса со-
держат по одному (моно-) или два (би-) крио-
консерванта смешанного действия.

Монокриоконсерванты смешанного 
действия. К настоящему времени из чис-
ла монокриозащитных веществ 3 класса 
наибольшую известность получили полиэ-
тиленоксид-400 (ПЭО-400), полиэтиленок-
сид-1500 (ПЭО-150) и ГМБТОЭМ.

Общие сведения о ПЭО. Химическая фор-
мула: НОСН

2
-(СН

2
-СН

2
-О-)

n
-СН

2
-ОН. В молеку-

ле ПЭО представлены два типа реакционных 
групп: оксиэтильные (-СН2-СН2-О-) и гидрок-
сильные (-ОН) [2]. Олигомеры ПЭО с м. м. 
от 300 до 6 000 используются как лечебные 
препараты. ПЭО-400 и ПЭО-1500 нашли при-
менение в качестве протекторов клеток кост-
ного мозга, крови и других биологических 
объектов [2, 4, 5].

Монокриоконсерванты смешанного 
действия на основе ПЭО-400 для заморажи-
вания эритроцитов, лейкоцитов и ядросо-
держащих клеток костного мозга (ЯСККМ).

Состав криоконсерванта: ПЭО-400, 15 %; 
NaCl, 1 %; вода для инъекций —  до 100 мл. рН 
раствора доводят трис-буфером до 7,0–7,2. 
Криозащитная эффективность данного мо-
нокриоконсерванта обнаружена для эритро-
цитов, лейкоцитов, клеток костного мозга 
мышей и клеток донорского костного мозга 
человека (сохранность клеток достигает 90–
92 %). Время эквилибрации в криоконсер-
ванте достигает порядка 15–30 мин. Замора-
живали по двухэтапной программе до –196оС. 
Размораживали в водяной ванне при +42оС. 
Отмывание ПЭО-400 не требовалось из-за от-
сутствия токсичности у 15–20 % растворов 
вещества [3].

М. И. Шраго и соавт. [6] установили, что 
механизм криозащитного действия ПЭО за-
висит от молекулярной массы полимера: ПЭО 
с м. м. до 400 обладают эндоцеллюлярным 
действием, а пробы высокомолекулярных 
ПЭО —  свойствами экзоцеллюлярных крио-
протекторов. Это позволило в дальнейшем 
Н. С. Пушкарю и соавт. [3] ввести ПЭО-400 
в группу хладоограждающих соединений, 
обладающих смешанным (эндо- и экзоцел-
люлярным) действием. М. М. Брук и соавт.
[7], Л. А. Гайсенюк [8] выяснили, что ПЭО при 
парентеральном введении является малоток-
сичным веществом, а при однократном в/в 
введении животным в дозе 5 мл/кг не приво-
дит в их организме к каким-либо изменениям 
токсического характера. Существует возмож-
ность негативного влияния ПЭО на плазма-
тические мембраны при температурах +18 °С 
и выше во время удаления его из деконсер-
вированных клеток. Если контакт клеток 
с криопротектором проводится в условиях 
гипотермии (0÷+4 °С), негативного действия 
ПЭО-400 на форменные элементы крови 
не наблюдается. Выяснено, что 20–40 % рас-
творы ПЭО-1000 ПЭО-4000 обеспечивают со-
хранность 80–98 % клеток. Однако эритроци-
ты, восстановленные после размораживания, 
все же имеют различные повреждения [8]. 
Показатели ЛД

50
 для ПЭО-400 не установле-

ны.
Криозащитный эффект ПЭО заключается 

в его способности стабилизировать молекулы 
воды. Он может способствовать сохранению 
структуры биополимеров мембран в процес-
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се замораживания —  отогревания, изменять 
характер кристаллизации водного раствора 
с образованием аморфного льда.

Монокриоконсервант смешанного дей-
ствия на основе ГМБТОЭМ для заморажи-
вания ЯККМ.

Химическая формула ГМБТОЭМ —  
(НОСН

2
СН

2
)

2
NСОNН(СН

2
)

6
. Синтез ГМБТОЭМ 

впервые осуществил в 1974 г. В. П. Архиреев 
с соавт. (А.с. № 419617) [1]. Криопротектор-
ные свойства ГМБТОЭМ (рабочее название 
А-378), имеющего м. м. 378, открыл Е. П. Све-
денцов (патент РФ № 3016824 [2]. Установ-
лена ЛД

50
, равная 15,5 ± 0,6 г/кг массы белой 

лабораторной мыши, что значительно ниже, 
чем у других известных криопротекторов. 
На базе ГМБТОЭМ разработан криоконсер-
вант смешанного действия.

Состав монокриоконсерванта: ГМБТОЭМ, 
40 г; лимонная кислота, 1 г; динатриевая соль 
ЭДТА, 0,1 г; бидистиллированная вода —  100 
мл. Стерилизуют автоклавированием 30 мин 
при 120 оС и 1,2 атм. рН криозащитного рас-
твора 7,0–7,4.

Монокриоконсервант смешивают с кон-
центратом ЯККМ 1 : 1. Экспозиция при +4 оС 
составляет 20 мин. Суспензию замораживают 
по 3-хэтапной программе: на первом этапе 
со скоростью 1 оС/мин до –8 оС, на втором —  
10оС/мин до –40 оС, на третьем —  20 оС/мин 
до –140 оС и затем переносят в хранилище 
с жидким азотом. Число сохранившихся ЯККМ 
составляет 91,5 ± 1,8 %, из которых эозиноре-
зистентых —  80,3 ± 4,4 %. При в/в введении 
вещество не требует отмывания от разморо-
женной клеточной суспензии.

Дальнейшие исследования свойств крио-
консерванта на основе ГМБТОЭМ были про-
должены учениками Е. П. Сведенцова [1]. Так, 
в лаборатории консервирования крови и тка-
ней ФГБУН КНИИГиПК ФМБА России и лабо-
ратории криофизиологии крови Коми научно-
го центра Уральского отделения Российской 
академии наук (Коми НЦ УрО РАН) были син-
тезированы криоконсерванты «Гекмолит», 
«Кримолит», «Кримолит-М», «Кримолит-Ф» 
и другие, в которых хладоограждающим ве-
ществом представлен самый малотоксичный 
из известных хладозащитных веществ крио-
протектор ГМБТОЭМ, ЛД

50
 которого составля-

ет 15,5  ±  0,6 г/кг мыши [1].
Монокриоконсервант смешанного дей-

ствия «Кримолит» на основе ГМБТОЭМ для 
замораживания тромбоцитов при –196 оС.

Название криоконсерванта «Кримолит» 
утверждено приказом Минздрава № 1509 [9]. 
Согласно Патенту России № 1561227, в со-
став раствора включены: ГМБТОЭМ, 10 %; 
лимонная кислота, 1,1 %; динатриевая соль 
ЭДТА, 0,1 %; вода для инъекций до 100 мл. 
рН раствора 4,5–5,5. Стерилизуют автокла-
вированием при 120 °С и 1,2 атм 30 мин. Срок 
хранения при +4 °С составляет 2 года. Сме-
шивают с тромбоцитным концентратом (ТК) 
1 : 1. Замораживают по линейной програм-
ме до –196 °С. После размораживания в во-
дяной ванне при +36 —  +38 °С в течение 10 
сек сохраняется 85–95 % кровяных пласти-
нок, у 47,2–95 % сохраняется функциональ-
ная полноценность. Клинические испытания 
проведены с положительными результатами 
в ФГБУН КНИИГиПК ФМБА России, ФГБУ Рос-
НИИГТ ФМБА России и ВМА им.С.М. Кирова.

Монокриоконсервант смешанного дей-
ствия «Кримолит-М» на основе ГМБТО-
ЭМ для замораживания тромбоцитов при 
–80 °С.

Раствор «Кримолит-М» включает: 
ГМБТОЭМ безводная х. ч., 10 г; лимонная кис-
лота, безводная х. ч., 1,1 %; динатриевая соль 
ЭДТА, 0,1 %; вода для инъекций до 100 мл, рН 
раствора 4,5–5,5. Стерилизуют автоклави-
рованием при 120 °С и 1,2 атм 30 мин. Срок 
хранения при +4 °С составляет 2 года. Смеши-
вают с ТК 1 : 1. Замораживают до –80 °С по ли-
нейной или экспоненциальной программе 
в двух электроморозильниках последова-
тельно на –30 °С и –80 °С. После разморажи-
вания в водяной ванне при +38 °С в течение 
44–60 сек до +2 —  +4 °С сохраняется 83–94 % 
кровяных пластинок, у 48,2–93 % сохраняет-
ся функциональная полноценность.

Усовершенствованный криоконсервант 
«Кримолит-Ф» на основе ГМБТОЭМ и фу-
марата натрия для замораживания тром-
боцитов при –40 °С.

Для повышения эффективности криокон-
серванта за счет быстрого восстановления 
энергетических процессов в тромбоцитах, 
снижения токсичности в раствор были вве-
дены антигипоксант фумарат натрия и анти-
коагулянт лимонная кислота. В итоге состав 
раствора «Кримолит-Ф» стал следующим: 
ГМБТОЭМ, 10 %; фумарат натрия, 1,9 %; ли-
монная кислота, 1,0 %; вода для инъекций 
до 100 мл, рН раствора 5,5–6,5. Стерилизуют 
автоклавированием при 1,2 атм 30 мин. ТК 
смешивают с «Кримолит-Ф» 1 : 1 в пластикат-
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ном контейнере «Компопласт 300». Эквили-
брация при комнатной температуре не пре-
вышает 20 мин, после чего клетки погружают 
в спиртовую ванну, охлажденную до –28 °С 
на 15 мин, а затем в камеру электроморозиль-
ника на срок до 4 мес при температуре –40 °С. 
Метод обеспечивает сохранность 87,4 % 
тромбоцитов. Переливание аутологичных 
размороженных ТК подопытным животным 
не вызывало у них каких-либо посттрансфу-
зионных реакций или осложнений.

Монокриоконсервант смешанного дей-
ствия на основе ГМБТОЭМ для заморажи-
вания концентрата лейкоцитов при –80 °С.

Монокриоконсервант создан в ФГБУН Ки-
ровский НИИГиПК ФМБА России С. В. Утемо-
вым [10]. Наилучшие результаты получены 
при использовании раствора следующего 
состава: ГМБТОЭМ, 30 %; лимонная кисло-
та, 0,75 %; бидистиллированная вода до 100 
мл, рН раствора 7,2. Стерилизуют автокла-
вированием при 120 °С и 1,2 атм 30 мин. 
Срок хранения при +4 °С составляет 2 года. 
Смешивают с КЛ 1 : 1. Замораживают по экс-
поненциальной программе: первоначально 
выдерживают в течение 25 мин при темпе-
ратуре адаптации –28 ± 2 °С, затем переносят 
в электроморозильник на –80 °С на хранение 
до 12 мес. Разработанный криоконсервант 
обеспечивает высокую морфологическую 
(87,3 ± 3,3 %) и выраженную функциональ-
ную (52,5 ± 10,2 %) сохранность лейкоцитов, 
которые не требовали отмывания от ГМБТО-
ЭМ.

В результате проведенных биологических 
исследований установлено, что разработан-
ный монокриоконсервант для лейкоцитов 
стабилен в процессе замораживания-отогре-
вания и безвреден для реципиента.

Монокриоконсервант смешанного дей-
ствия на основе ГМБТОЭМ и фумарата на-
трия при замораживании лейкоцитов при 
–40 °С.

Состав криоконсерванта: ГМБТОЭМ, 30 %; 
фумарат натрия, 2,8 %; лимонная кислота, 
0,06 %; бидистиллированная вода-остальное, 
рН раствора 7,0–7,4.

Смешивают с ЛК 1 : 1, выдерживают при 
комнатной температуре в «Компопласт 300» 
до 20 мин. Замораживают в 3 этапа: на пер-
вом этапе —  со скоростью 7–8 °С/мин до точ-
ки кристаллизации, на втором- 1–2 °С/мин 
до температуры –28 °С, на третьем —  3–4 °С/
мин до –40 °С. Лейкоциты хранят в электро-

морозильнике фирмы Derby (Дания) в течение 
30 суток. Клеточную взвесь размораживают 
в водяной ванне при +38 °С в течение 45–60 
сек при интенсивном покачивании биокон-
тейнера до температуры суспензии +2 —  +4 °С. 
К данному времени сохраняется 87,3 % лейко-
цитов, из которых 61,9 % имеют неповрежден-
ную мембрану, 94,5 % нейтрофилов проявля-
ют фагоцитарную активность и имеют высо-
кий (в 3,5 раза выше исходного уровня) окис-
лительно-восстановительный метаболизм.

Биологические исследования криоконсер-
ванта не выявили морфологических и функ-
циональных изменений у подопытных лабо-
раторных животных и показали перспектив-
ность данного метода криоконсервирования 
лейкоцитов.

Монокриоконсервант смешанного дей-
ствия на основе ГМБТОЭМ и сукцината 
3-окси-6-метил-2-этиленпиридина (ГОИ-
ПЭП) для замораживания лейкоцитов при 
–20 °С.

Впервые в криобиологической практике 
для биологических и медицинских лабора-
торий создан метод сохранения лейкоцитов 
в полноценном состоянии при –20 °С. Опти-
мальным определен следующий состав кри-
оконсерванта: ГМБТОЭМ, 28 %; сукцинат ГО-
МЭП, 0,15 %, вода для инъекций до 100 мл, рН 
раствора 7,0–7,4 [2].

Лейкоциты получали из крови доноров-
добровольцев. В выделенные концентраты 
лейкоцитов (ЛК) вносили указанный моно-
криоконсервант в соотношении 1 : 1, выдер-
живали при комнатной температуре в пла-
стиковом контейнере «Компопласт 300» 
до 20 мин. Клеточную взвесь замораживали 
до –20 °С, после чего переносили в электро-
морозильник фирмы Derby (Дания) для хра-
нения на протяжении до 90 суток. Клеточную 
взвесь размораживают в водяной ванне при 
+38 °С в течение 45–60 сек при интенсивном 
покачивании биоконтейнера до температу-
ры суспензии +2 —  +4 °С. В размороженной 
суспензии сохраняется 88,5 % лейкоцитов, 
из которых 62,9 % имеют неповрежденную 
мембрану, 93,9 % нейтрофилов проявляют 
фагоцитарную активность и окислительно-
восстановительный метаболизм. Биологиче-
ские исследования криоконсерванта не вы-
явили морфологических и функциональных 
изменений у подопытных лабораторных жи-
вотных и показали перспективность данного 
метода криоконсервирования лейкоцитов.
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A FOUR CLASS SYSTEMATIZATION OF BIOCRYOCONSERVANTS.
The ΙV class of сold preserving solutions —  combined cryoconservants

Резюме. Представлены комбинированные 
криоконсерванты. Рецептура криоконсерван-
тов ΙV класса базируется на основе би- (двух) 
криопротекторов I и II классов или I и III клас-
сов. В статье рассматривается структура, не-
которые физико-химические, биологические, 
токсикологические и хладозащитные свой-
ства криопротекторов комбинированного 
действия. Показано использование криокон-
сервантов ΙV класса в практике низкотемпе-
ратурной консервации эритроцитов, гемо-
поэтических стволовых клеток (ГСК), тром-
боцитных и лейкоцитных концентратов (КТ, 
КЛ).

Ключевые слова: криопротекторы, крио-
консерванты комбинированного действия.

Summary. The combined cryoprotectants are 
represented. The formulation of ΙV class solutions 
is based on bi-cryoprotectants of class I and II or 
I and III classes. The paper highlights some of the 
physical and chemical, biological, toxicological 
and pharmacological properties of cryoprotec-
tors of combined action. The use of ΙV class cryo-
conservants in practice of low temperature con-
servation of erythrocytes, hematopoietic stem 
cells (HSCs), platelets and leucocyte is shown.

Key words: cryoprotectants, cryoconservants 
combined action.

Введение. Предварительные результаты, 
полученные при замораживании безъядер-
ных и ядерных клеток крови (ЯКК) и кост-
ного мозга (ЯККМ) под защитой криоконсер-
вантов I —  II и III классов, показывают, что 
в большинстве случаев эти вещества обеспе-
чивают стабильный положительный протек-
торный результат. В результате усовершен-
ствования этапов технологии низкотемпера-
турного консервирования (ТНТК) различных 
биообъектов переливания криоконсервиро-

ванных компонентов крови и костного мозга 
получили широкое применение в комплекс-
ной терапии больных гемобластозами и с па-
тологией иммунной системы. Успехи, достиг-
нутые в трансфузионной криобиологии, ста-
ли также возможны за счет усовершенствова-
ния рецептур моно- и бикриоконсервантов, 
в которых основной составной частью, пред-
упреждающих повреждение структур биоло-
гических систем живых клеток при их замо-
раживании-отогреве, являются криопротек-
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торы внутри-, внеклеточного и смешанного 
действия [1].

Ранее отмечалось, что эффективные 
(«сильные») криопротекторы в абсолютном 
большинстве представляют собой «чуждые» 
для тканей человека субстанции, контакт 
с которыми несет риски развития либо об-
ратимых изменений («псевдотоксический 
эффект»), либо более стойких повреждений 
на клеточном или организменном уровне фи-
зико-химической природы [2].

С целью устранения возможного отри-
цательного воздействия криопротекторов 
на клеточные структуры, повышения их за-
щитных свойств на этапах ТНТК биологиче-
ских объектов, облегчения течения репара-
тивных процессов после стрессорных воз-
действий и восстановления функциональ-
ной активности, криобиологии посчитали 
перспективным направление по изучению 
эффективности комбинированных криокон-
сервантов («коктейлей») с включением в их 
состав дополнительных ингредиентов из со-
лей органических и неорганических кислот, 
углеводов, белков плазмы крови, биологиче-
ски активных веществ и других компонентов 
[1, 2, 3]. Состав комбинированных криокон-
сервантов по причине видоспецифичности 
биологического материала вариабелен: экзо- 
и эндоцеллюлярные криопротекторы, анти-
оксиданты и стабилизаторы биологических 
мембран (витамин Е, глутатион восстанов-
ленный, сывороточный альбумин и др.). Кро-
ме того, в состав раствора для замораживания 
ΙV класса вводится какой-либо антикоагулянт 
(например, ЭДТА Nа

2
, цитрат натрия и др.) для 

предотвращения необратимой агломерации 
клеток. В составе консервантов часто исполь-
зуют предшественники нуклеиновых кислот 
(инозин, аденин) в комбинации с фосфатами 
и глюкозой, которые способствуют активации 
восстановительных процессов [4, 5].

Целью работы явилось ознакомление ши-
рокого круга криобиологов с основными ком-
понентами рецептурных прописей криокон-
сервантов комбинированного действия для 
замораживания компонентов крови и кост-
ного мозга.

Комбинированный криоконсервант 
«Гемжел» на основе глицерина и ПВП для 
замораживания ГСК костного мозга при 
–196 °С.

Разработан в ГНЦ РАМН [6]. Криоконсер-
вант «Гемжел» включает: высокоочищен-

ный глицерин, 66 мл; поливинилпирролидон 
(ПВП) с м. м. 12600 ± 2700, 70 г; динатриевая 
соль ЭДТА, 1 г; раствор желатина медицинско-
го 10 % для инъекций, 200 мл; натрий цитрат 
трехзамещенный, 10 г; гемодез —  до 1000 мл. 
рН раствора 7,0–7,4.

Препарат нетоксичен, апирогенен. Стери-
лизуют фильтрацией через Millipore с диа-
метром пор 0,22 мкм и асептично фасуют 
в стеклянные флаконы по 100–250 мл. При-
готовленный «Гемжел» добавляют в костно-
мозговую взвесь 1 : 1, осторожно перемеши-
вают, выдерживают при комнатной темпе-
ратуре до 30 мин, с помощью системы для 
переливания крови с фильтром переводят 
по 120 мл в криоконтейнеры емкостью 160 
мл, герметизируют, паспортизируют и на-
правляют для замораживания. Охлаждение 
проводят по двухступенчатой программе: 
на первом этапе —  со скоростью 1 °С/мин 
до 9 °С, на втором —  10 °С/мин до –185 °С, по-
сле чего переносят в хранилище с жидким 
азотом (–196 °С), в котором хранят более 
15 лет. Процесс замораживания продолжает-
ся в течение 43–45 мин. Контейнеры с замо-
роженной костномозговой взвесью помеща-
ют в водяную баню вместимостью 20 л с тем-
пературой 39 °С – 40 °С и подвергают энергич-
ному покачиванию в течение 1 минуты. Через 
7 лет криконсервирования в этих условиях 
сохраняются жизнеспособными 71,4 % ЯККМ 
и 78,3 % ГСК КМ [6].

Комбинированные криоконсерванты 
на основе глицерина и препаратов желати-
на для сохранения гранулоцитов в состоя-
нии холодового гипобиоза (–10 °С).

Разработаны Е. П. Сведенцовым в 2004 г. 
в Институте физиологии Коми научного цен-
тра УрО РАН [1]. Для защиты клеток от не-
благоприятных факторов холодового стресс-
воздействия оптимальными показали себя 
рецепты № 3 и № 7.

Криоконсервант № 3 включает следую-
щие компоненты: высокоочищенный глице-
рин, 7 %; модежель, 85,6 %; сукцинат гидрок-
симетилэтилпиридина, 0,3 %; цитрат натрия, 
1,4 %; вода для инъекций до 100 мл.

Криоконсервант № 7 имеет следующий 
состав: высокоочищенный глицерин, 7 %; же-
латиноль, 70 %; сукцинат гидроксиметилэ-
тилпиридина, 0,3 %; лимонная кислота, 1 г; 
трилон Б, 0,1 г; вода для инъекций до 100 мл. 
рН раствора доводят до 7,0–7,4 10 н каплями 
водного гидроксида натрия.
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Каждый раствор смешивают с КЛ в соот-
ношении 1 : 1, выдерживают 20 мин в кон-
тейнере «Компопласт 300» при комнатной 
температуре, затем переносят в ванну с 45 % 
этиловым спиртом, охлажденным до –10 °С, 
на 40–45 мин (с раствором № 3) и 25–27 
мин (с раствором № 7). Хранят в бытовом 
электрохолодильнике при –10 °С в ванне, со-
держащей 45 % этиловый спирт. Отогревают 
в 10-литровой водяной ванне с температу-
рой теплоносителя +39 °С —  +40 °С и подвер-
гают энергичному покачиванию в течение 
2–4 сек. В указанных криоконсервантах гра-
нулоциты не замерзают, входят в состояние 
холодового гипобиоза и через 9 суток после 
выхода из него сохраняют высокую способ-
ность к фагоцитозу (76,7 ± 5,0 % для раствора 
№ 3 и 72,6 ± 3,8 % для раствора № 7). Значи-
тельная часть функциональной активности 
клеток сохраняется на уровне 75,7 и 61,4 % 
соответственно).

Биологические испытания растворов по-
казали, что криоконсерванты нетоксичны, 
апирогенны и не требуют отмывания от био-
объекта [1].

Комбинированный криоконсервант 
на базе ГМБТОЭМ и ДМСО для заморажива-
ния лейкоцитов при –80 °С.

Разработан Е. П. Сведенцовым и соавт. 
в 2003 г. в Институте физиологии Коми науч-
ного центра УрО РАН [2]. Лучшая сохранность 
лейкоцитов по функциональным и морфоло-
гическим характеристикам после заморажива-
ния до –80 °С и отогревания клеток наблюда-
ется после применения криозащитного рас-
твора следующего состава: гексаметиленби-
стетраоксигидроэтилмочевина (ГМБТОЭМ), 
22 %; диметилсульфоксид (ДМСО), 8 %;.сукци-
нат ГОМЭП, 02 %, вода для инъекций до 100 мл. 
Криоконсервант смешивают с лейкоконцен-
тратом (ЛК) в соотношении 1 : 1 и выдержива-
ют 20 мин в контейнере «Компопласт 300» при 
комнатной температуре. Замораживают по не-
линейной программе в течение 54–55 мин. Су-
спезию размораживают в водяной ванне при 
+35 °С 35–50 сек до температуры содержимо-
го биоконтейнера +2 —  +4 °С. После размора-
живания через сутки сохраняется 96,8 ± 4,2 % 
лейкоцитов, эозинорезистентных клеток —  
88,6 ± 7,3 %. Фагоцитарная активность ней-
трофилов составляет 75,5 ± 8,5 %. Те же по-
казатели после размораживания ЛК спустя 
180 суток составляют 89,3 ± 6,4 %, 91,0 ± 5,1 % 
и 76,7 ± 14,7 % соответственно.

Комбинированный криоконсервант 
на основе ГМБТОЭМ и α-пропиленгликоля 
для замораживания гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) костного мозга 
млекопитающих при низкой температуре.

Разработан в ФГБУН КНИИГиПК ФМБА 
России для замораживания ядерных клеток 
костного мозга (ЯККМ) с ГСК при температу-
ре от –80 °С до –90 °С [2]. Лучшие результаты 
по морфологической сохранности и проли-
феративной способности после разморажи-
вания ГСК получены с применением крио-
защитного раствора следующего состава: 
ГМБТОЭМ, 30 г; α-пропиленгликоль, 1 г; дина-
триевая соль ЭДТА, 0,1 г; лимонная кислота, 
1 г. вода для инъекций до 100 мл, рН раство-
ра —  7,0–7,38.

Криоконсервант смешивают с суспензи-
ей ГСК в соотношении 1 : 1 при комнатной 
температуре, выдерживают в течение 20 
мин и замораживают по 3-хступенчатой про-
грамме: на первом этапе —  1 °С/мин до –7 °С, 
на втором —  10 °С/мин до –40 °С, на тре-
тьем —  20 °С/мин до –80 °С —  –90 °С. После 
отогревания контейнера с костномозговой 
взвесью при температуре воды +39 °С в те-
чение 20–25 сек до температуры биообъекта 
+2 °С сохраняется 92 % ЯККМ. Предложенный 
криоконсервант нетоксичен, апирогенен, 
не требует отмывания его от размороженных 
ЯККМ.

Комбинированный криоконсервант 
на базе Гидроксиэтилкрахмала (ГЭК) 
и ДМАЦ для замораживания ядерных 
клеток крови (ЯКК) до температуры 
–80 ÷ –196 °С.

Разработан в лаборатории консервирова-
ния крови и тканей ФГБУН КНИИГиПК ФМБА 
России А. А. Костяевым, К. А. Ветошкиным 
и С. В. Утемовым в 2006 г. [2].

Криоконсервант имеет следующий со-
став: ДМАЦ (х. ч.), 3,5 мл; ГЭК (в составе 
«Инфукол ГЭК»), 46,3 мл; фосфатный буфер 
(NaH

2
PO

4
*2H

2
O, моль), рН раствора 6,5–7,0.

При замораживании ЯКК до температуры 
–80 °С и последующем отогревании обеспечи-
вает сохранность 94,2–97,1 % функциональ-
но полноценных клеток. При замораживании 
до температуры –196 °С и последующем ото-
гревании обеспечивает сохранность 92,7–
97,8 % функционально активных клеток.

Заключение. Анализ криобиологической 
литературы за последние 50 лет по развитию 
методов длительного сохранения вне орга-
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низма человека в биологически полноценном 
состоянии клеток крови и костного мозга по-
казывает, что исследователям удалось найти 
высокоэффективное направление в решении 
этой проблемы. Им оказалось заморажива-
ние биологических объектов при низких 
и ультранизких температурах. В основу ис-
следований были положены принципиально 
новые биокриотехнологии, новые способы 
замораживания тканей, подбор, синтез и при-
менение органических веществ, получивших 
название криопротекторов разного механиз-
ма действия, их комбинации с улучшающими 
добавками, позволяющих оптимизировать 
состояние отдельных звеньев физиологиче-
ских и метаболических систем, подвергнутых 
замораживанию и отогреву [2].

Приведенные данные показывают, что 
в проблеме консервирования компонентов 
крови и костного мозга имеются определен-
ные успехи в основном при использовании 
низких и ультранизких температур. Открыт 
малотоксичный криопротектор смешанного 

действия ГМБТОЭМ, не требующий отмыва-
ния. Предложенные учеными рецепты ком-
бинированных криоконсервантов на основе 
ГБМТОЭМ вселяют у криобиологов оправ-
данный оптимизм. Однако, несмотря на до-
стигнутые успехи в трансфузионной криоби-
ологии, многие ее аспекты остаются откры-
тыми и требуют дальнейших исследований. 
Остается актуальным поиск универсального 
для различных клеток и тканей криопро-
тектора, а также разработка эффективных 
технологий низкотемпературного консер-
вирования биообъектов в нетоксичных кри-
оконсервантах при широком диапазоне от-
рицательных температур. Определенные на-
дежды в снижении рисков посттрансфузион-
ных осложнений криопротекторного генеза 
исследователи связывают с использованием 
на доклиническом этапе различных методов 
биокристалломики с целью индивидуаль-
ного подбора оптимального для больного 
криопротектора и рецепта криоконсерванта 
на его основе.
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NEW ASPECTS IN PATHOGENESIS OF HERPES SIMPLEX INFECTION
(Review)

Резюме Представлены новые сведения 
об иммунопатогенезе герпеса. Герпесвирус-
ные инфекции вызывают дисбаланс системы 
интерферонов, угнетение клеточных и фаго-
цитарных реакций организма.

Литическая фаза инфекции. Показаны 
пути распространение вируса, даны сведения 
о новом типе резидентных Т клеток-памяти 
(resident memory, Trm).

Латентная фаза ВПГ-1-инфекции, механиз-
мы реактивации вируса герпеса.

Ключевые слова: иммунопатогенез герпе-
са, Литическая и латентная фазы инфекции.

Summary Here we present new data on her-
pes immunopathogenesis. Herpesvirus infec-
tions cause imbalance in interferon system, sup-
press cell and phagocytic immune reactions in 
the body.

Lytic phase of herpesvirus infection. Ways of 
virus spreading are described in the paper, with 
showing a novel type of memory T cells known as 
resident memory (Trm).

Latent phase of HSV-1 infection, and mecha-
nisms for herpesvirus reactivation.

Key words: immunopathogenesis of herpes 
infection, lytic and latent phases of herpes infec-
tion.

В своей практической деятельности врачи 
многих специальностей встречаются с забо-
леваниями, вызванными вирусами семейства 
Herpesviridae. В настоящее время известно 
8 антигенных серотипов вирусов герпеса: 
вирусы простого герпеса 1-го и 2-го типов 
(ВПГ-1 и ВПГ-2), ветряной оспы —  опоясы-
вающего герпеса (ВВО-ОГ), цитомегаловирус 
(ЦМВ), вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ), вирусы 
герпеса человека 6, 7 и 8-го типов (ВГЧ-6, 
ВГЧ-7 и ВГЧ-8). Герпесвирусы (ГВ) широко 
распространены в человеческой популяции, 
они пантропны и способны поражать практи-
чески все органы и системы организма чело-
века, вызывая латентную, острую и хрониче-
скую формы инфекции.

ВОЗ в 1999 году объявила о пандемии гер-
петической инфекции в мире (ВОЗ, 2004). 
Считают, что 2–12 % инфицированных стра-
дает рецидивирующими формами герпеса, 
генитальный герпес (ГГ) у 6–10 % взрослых. 

Среди онкологических больных у 50 % лиц 
отмечены рецидивы герпетической инфек-
ции (ГИ), при ВИЧ-инфекции и СПИДе —  
в 95–100 % случаев [1,3,7]. 38 % пациентов 
с ГГ имеют 6 и более рецидивов в год (тяже-
лое течение), у 60 % больных по 1–5 рециди-
вов) [4, 7].

Следует отметить возможную роль ВПГ-2 
(совместно с вирусами папилломы человека, 
ЦМВ, хламидиями и микоплазмами) в разви-
тии неопластических процессов у человека, 
в частности, рака шейки матки и рака предста-
тельной железы. Считается, что в этом случае 
ВПГ-2 может выступать в качестве кофактора 
канцерогенеза, инициируя развитие диспла-
зии и поддерживая ее в состоянии стабили-
зации. Вирусы герпеса индуцируют процессы 
атеросклероза, где ВПГ, возможно, выступает 
в ассоциации с цитомегаловирусом. Показано 
неблагоприятное, а порой и фатальное вли-
яние ГВ на течение беременности и родов, 
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патологию плода и новорожденных. При бе-
ременности в связи с подавлением клеточ-
ного иммунитета возможно возникновение 
диссеминации вируса с поражением последа 
и инфицированием плода. Оно может проис-
ходить как восходящим, так и гематогенным 
путем.

Количество больных клинически выра-
женными формами ГИ увеличивается каж-
дый год. На Западе в 60–80-е годы прошла 
«сексуальная революция», которая привела 
к появлению ВИЧ-инфекции и к пятнадца-
тикратному увеличению заболеваемости 
герпесом половых органов, в связи с чем ГИ 
приобрела особую актуальность [6]. Установ-
лено, что вирусы герпеса могут активиро-
вать геном вируса иммунодефицита челове-
ка (ВИЧ), находящийся в стадии провируса, 
и являются кофактором прогрессирования 
ВИЧ-инфекции и СПИДа [6]. Поэтому ГИ яв-
ляется одной из СПИД-индикаторных ин-
фекций. Около 42 % ВИЧ инфицированных 
взрослых приходится на долю женщин, и эта 
тенденция постоянно увеличивается. Следу-
ет отметить, что ВИЧ инфицированные жен-
щины находятся в репродуктивном возрасте, 
что, безусловно, сказывается на вероятности 
рождения ими ВИЧ-инфицированных детей. 
В связи с пандемией ВИЧ/СПИД возросло зна-
чение других инфекций семейства ГВ: ВЭБ, 
опоясывающего герпеса, саркомы Капоши 
и других [5]. Показана также значительная 
роль вирусов семейства герпеса у онкогема-
тологических больных [2,8,9].

Доказано, что активация ГВ у ВИЧ-
инфицированных больных помимо общего 
усиления репликации ВИЧ сопровождается 
повышенным выделением вирионов ВИЧ 
в местах герпетических кожных высыпаний, 
которые не всегда имеют характерный для 
герпеса вид [13]. Наиболее важно то, что при 
этом могут образовываться частицы сме-
шанного фенотипа —  вирионы ВИЧ, “одетые” 
в оболочку герпеса. Такие “закамуфлирован-
ные” частицы в отличие от обычных вири-
онов ВИЧ способны инфицировать различ-
ные типы клеток, включая эпителиальные 
клетки и фибробласты, давая при этом про-
дуктивную ВИЧ-инфекцию, иными словами 
становится возможным заражение ВИЧ через 
контакты с кожей и слизистой оболочкой.

Сегодня многие теоретические и практи-
ческие вопросы простого герпеса остаются 
не решенными. В нашем сообщении пред-

ставлены новые сведения об иммунопатоге-
незе ГИ.

Литическая фаза инфекции. Несмотря 
на то что различные возбудители, принадле-
жащие к разным видам, имеют различное стро-
ение генома (вирусы, бактерии, простейшие), 
тем не менее, их первичное распознавание 
иммунной системой, как носителей чужерод-
ной биологической информации, происходит 
благодаря наличию у них эволюционно кон-
сервативных структур, т. н. патоген-ассоции-
рованных молекулярных образов (pathogen-
associated molecular patterns, далее как PAMPs). 
Рецепторы, которые представлены как в клет-
ках иммунной системы так и в неиммунных 
клетках организма, объединены в семейство 
образраспознающих рецепторов (pattern 
recognition receptors, далее как PRRs). Семей-
ство PPR представлено различными белками, 
которые экспрессируются как на плазмалем-
ме клеток, так и внутриклеточно (эндосомы, 
цитоплазма). После распознавания PAMPs ре-
цепторы PPR запускают различные молеку-
лярные каскады, которые приводят к актива-
ции различных звеньев системы врожденного 
иммунитета (продукция интерферона —  ИФН 
I типа, т. е. ИФН-α и ИФН-β, продукция цитоки-
нов, активация НК клеток) [14].

Одним из ключевых событий в индукции 
клеточного противовирусного иммунного 
ответа является распознавание антигена 
CD4+ и CD8+ Т клетками. Поскольку такое рас-
познавание происходит в ходе презентации 
антигена антиген-презентирующими клет-
ками (АПК), возникает вопрос об их проис-
хождении и анатомической локализации са-
мого процесса. В зависимости от пути инфи-
цирования распространение вируса может 
осуществляться несколькими путями. Одна-
ко они могут быть неодинаково эффективны 
по способности индуктировать иммунный 
ответ. Кратко рассмотрим их на примере ВПГ-
инфекции [подобно —  4].

1) Перенос вируса с током лимфы в дре-
нирующий лимфатический узел (ЛУ): инъ-
екционный путь инфицирования ВПГ-1 (при 
вакцинации может обнаруживаться в дре-
нирующем ЛУ через 30 мин, тогда как после 
эпикутанного нанесения он обнаруживается 
через 2–8 часов). В дальнейшем происходит 
презентация антигена и активация специфи-
ческих CD4+ и CD8+ Т клеток [13].

2) Перенос вируса тканевыми дендрит-
ными клетками (ДК) в дренирующий ЛУ для 
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презентации антигена Т клеткам: инъекци-
онный путь —  благодаря крайне быстрой 
кинетике оттока лимфы мигрирующие ДК 
остаются незадействованными. Напротив, 
при эпикутанном нанесении ДК кожи облада-
ют разной эффективностью миграции в дре-
нирующий ЛУ. В частности, именно ДК глу-
боких слоев кожи, расположенных в толще 
дермы, но не клетки Лангерганса внешнего 
эпидермального слоя, способны транспорти-
ровать антиген в ЛУ. Однако дермальные ДК 
сами неспособны активировать CD8+ Т клет-
ки, что указывает на наличие другого типа 
АПК. В ходе мукозного/слизистого пути ин-
фицирования (нанесение на слизистую вла-
галища) мигрирующие тканевые ДК играют 
ведущее значение в активации Т клеток ЛУ. 
Отличия в роли типа ДК для активации Т кле-
ток в ЛУ при развитии эпикутанной и мукоз-
ной ВПГ-инфекции могут быть обусловлены 
существенно большим количеством чувстви-
тельных клеток в эпителии по сравнению 
с кожными покровами.

3) Резидентные ДК лимфоузлов произво-
дят кросс-презентацию вирусного антигена: 
наконец, было установлено что при эпику-
танном нанесении конечную активацию CD8+ 
Т клеток в ЛУ осуществляют резидентные ДК 
лимфоузлов, что достигается при так назы-
ваемом “переносе антигена”. В случае ВПГ-1 
инфекции полноценная стимуляция CD8+ Т 
клеток возможна, только если ей предше-
ствовала активация дендритными клетками 
Th1 CD4+ Т клеток. В случае мукозного/сли-
зистого пути стимуляция со стороны рези-
дентных ДК оказывает существенно меньшее 
значение.

После того, как в ходе острой фазы (фаза 
экспансии) инфекции вирусный антиген до-
стигнет дренирующего ЛУ и пройдет стадии 
процессинга и презентации в ДК, он спосо-
бен вызывать активацию антиген-специфи-
ческих CD4+ и CD8+ T клеток. На основании 
различных моделей инфекционных заболе-
ваний у мыши было показано что данный 
процесс проходит ряд стадий. Рассмотрим их 
на примере мышей, инфицированных виру-
сом коровьей оспы (родственен вирусу кори): 
1) инфицирование ткани (кожа); 2) мигра-
ция тканевых ДК с захваченным антигеном 
в дренирующий ЛУ; 3) презентация антигена 
Т клеткам; 4) пролиферация Т клеток in situ; 
5) усиление экспрессии на Т клетках хоминг-
рецепторов для миграции в инфицирован-

ную ткань (кожа); 5) миграция Т клеток в: а) 
инфицированные ткани (кожа), б) антиген-
негативные ткани. Как видно из эксперимен-
тальных данных, в ответ на распознавание 
антигена Т клетки проходят стадию клональ-
ной экспансии, что приводит к многократно-
му увеличению количества Т клеток-эффек-
торов и Т клеток-памяти (см. ниже), которые, 
собственно, и производят элиминацию ин-
фицированных клеток-мишеней; последние 
обладают способностью к длительному само-
поддержанию в отсутствие антигена in vivo. 
После этого их пролиферативная активность 
подвергается ограничению, что, вероятно, 
обусловлено как физическими ограничени-
ями (объем ЛУ), так и наличием доступных 
ДК, поскольку после активации Т клетки, 
в особенности CD8+ T клетки, элиминируют 
ДК. Помимо экспансии в ходе пролиферации 
запускается изменение фенотипа Т клеток, 
что, в частности, видно по индукции на них 
хоминг-рецепторов для миграции в инфи-
цированную ткань (специфичность хоминг-
рецепторов модулируется ДК, дренирующих 
разные лимфоидные и паренхиматозные 
ткани, а также иными факторами). Благодаря 
этому Т клетки способны обеспечивать непо-
средственный ткане-специфический иммун-
ный контроль против патогенов. Кроме того, 
появление их в неинфицированных тканях 
предоставляет системную защиту для орга-
низма против возможной диссеминации воз-
будителя и/или повторного контакта с ним.

Одним из важных следствий развития про-
тективного клеточного иммунитета являет-
ся формирование долгоживущих CD4+ и CD8+ 
T клеток-памяти. Наиболее наглядно данное 
правило отражено в применении вакцин (на-
пример, эпикутанное введение аттенуиро-
ванного вируса коровьей оспы при вакцина-
ции методом скарификации кожи успешно 
защищает человека против оспы, которая 
обычно развивается после интраназального 
или орофарингеального пути проникнове-
ния). Вместе с тем, системное введение вак-
цин (через кожные покровы, внутримышечно 
и т. д.) не всегда может достигать максималь-
ного профилактического (обусловленного 
формированием пула Т и В клеток-памяти) 
и терапевтического эффекта (обусловленно-
го активацией преимущественно Т клеток-
эффекторов), что может быть обусловлено 
особенностями иммунопатогенеза конкрет-
ного инфекционного процесса. Напротив, 
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использование вакцин направленного дей-
ствия, нацеленных на формирование местно-
го тканевого иммунитета, также может иметь 
важное значение [10, 11]. Это обусловлено 
тем, что в ходе острой фазы иммунного про-
цесса происходит активация Т клеток-пред-
шественников, склонных по-разному экс-
прессировать хоминг-рецепторы как для ми-
грации в лимфоидные ткани (ЛУ, селезенка) 
так и в нелимфоидные органы. На этом осно-
вании выделяют по меньшей мере два вида 
Т клеток памяти: Т клетки “центральной 
памяти” (T central memory, Tcm), преимуще-
ственно мигрирующие в лимфоидные тка-
ни, а также Т клетки “эффекторной памяти” 
(T effector memory, Tem), которые главным об-
разом обнаруживаются в паренхиматозных 
тканях. Оба типа Т клеток памяти имеют раз-
ный поверхностный фенотип, а также склон-
ность к продукции защитных факторов.

В этой связи особого внимания заслужива-
ет упоминание о новом типе резидентных Т 
клеток памяти (resident memory, Trm), пред-
ставленном как и Tem, в нелимфоидных тка-
нях, однако лишенном способности к мигра-
ции. Первое упоминание о них было получе-
но на мышиной модели ВПГ-инфекции кожи, 
когда показали, что после установления 
контроля за репликацией вируса во время 
острой фазы ВПГ-инфекции CD4+ и CD8+ Trm 
длительно обнаруживались как в эпидерми-
се, так и в сенсорных ганглиях на протяжении 
латентной фазы заболевания. Важно отме-
тить что аналогичные долгоживущие CD8+ T 
клетки у человека также обнаружены внутри 
сенсорных ганглиев (тройничный ганглий) 
в непосредственной близости к латентно ин-
фицированным нейронам. Более того, CD8+ 
Trm не обладали способностью к миграции 
за пределы нелимфоидных тканей, не под-
вергались смешиванию с пулом рециркулиру-
ющих Т клеток памяти, обладали медленной 
гомеостатической пролиферативной актив-
ностью. Уникальность открытия заключа-
лась в том, что CD8+ Trm обладали высокой 
протективной активностью. Вероятно, ВПГ-
специфичные CD8+ Trm в эпидермисе и сен-
сорных ганглиях могут служить самой первой 
линией контроля за реактивированным ви-
русом. Аналогичные CD8+ Trm также недавно 
были описаны в тонком кишечнике [13] и го-
ловном мозге [16]. Одной из интересных осо-
бенностей фенотипа CD8+ Trm в этих разных 
нелимфоидных тканях является экспрессия 

у них интегрина CD103, который более типи-
чен для клеток, мигрирующих в кишечник, 
и в меньшей степени —  в кожные покровы. 
Возможно, что CD8+ Trm (и CD4+ Trm) пред-
ставляют ранее не идентифицированный тип 
Т клеток памяти, который может иметь важ-
ное значение в поддержании иммунного го-
меостаза в нелимфоидных тканях организма.

Латентная фаза инфекции. Латентное 
состояние вирусов герпеса (ГВ) характери-
зуется практически полным отсутствием ре-
пликации вирусных генов и синтеза белков, 
выделения вирионов, а также персистенци-
ей и обратимостью [15]. При этом вирусный 
геном обнаруживается в ядре и цитоплаз-
ме в виде эписом (не интегрирован в геном 
клетки, ассоциирован с нуклеосомами), как 
показано для большинства ГВ человека, так 
и в интегрированном в хромосомы виде (ВЭБ, 
ВГЧ-6). Механизмы, приводящие к реактива-
ции транскрипции вирусного генома изуче-
ны недостаточно полно. Однако в отношении 
ряда вирусов семейства герпеса, имеющих 
особое эпидемиологическое значение, за по-
следнее время были получены важные дан-
ные, позволяющие лучше понимать молеку-
лярные особенности перехода вируса из со-
стояния латентности в фазу реактивации. 
Неудивительно, что находясь в состоянии 
латентности вирус практически полностью 
«уходит» из-под иммунного надзора. Поэтому 
состояние латентности является ключевым 
событием в формировании персистетных 
герпесвирусных заболеваний. Наибольший 
прогресс в изучении состояния латентно-
сти был достигнут при изучении ВПГ-1, ВЭБ 
и ВГЧ-8.

ВПГ-1-инфекция. Поддержание ВПГ-1 
в латентном состояние представляет собой 
сложный процесс с задействованием различ-
ных регуляторных механизмов. Во время спо-
радической спонтанной реактивации ВПГ-1 
в латентно инфицированых нейронах сенсор-
ных ганглиев происходит выделение вируса 
в кровоток, что приводит к повторному инфи-
цированию эпителиальных тканей организма 
(фаза продуктивной, или литической репли-
кации). Это может сопровождаться появлени-
ем клинической картины заболевания в очаге 
первичного инфицирования (область генита-
лий, эпителий и кожа губ и ротовой полости, 
роговица глаз), нередко протекающего с бо-
лее тяжелым течением. Кроме того, реактива-
ция вируса часто сопровождается асимптом-
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ным течением, когда вирус может выделяться 
и инфицировать других лиц. Латентное состо-
яние ВПГ-1 в нейронах может поддерживаться 
пожизненно, характеризуется обнаружением 
в ядрах вирусной РНК LAT (latency-associated 
transcript —  транскрипт ассоциированный 
с латентностью), и полным отсутствием экс-
прессии генов литического цикла.

Латентное состояние вируса является об-
ратимым, а пусковым механизмом к реакти-
вации ВПГ-1 могут быть УФО-облучение, ли-
хорадка, стрес, сниженный иммунный статус 
организма, повреждение нервов, а также раз-
личные инфекции. Как и в случае первичной 
ВПГ-1 инфекции особое значение для купиро-
вания рецидива имеют CD8+ T клетки. На мо-
дели ВПГ-1 инфекции у мыши было показано, 
что CD8+ T клетки могут полностью подавлять 
реактивацию вируса, что частично опосре-
довано продукцией ими ИФН-g (некоторые 
нейроны рефрактерны к его действию). Кро-
ме того, для иммунного контроля важен был 
также продукт литических гранул Т клеток, 
гранзим В [12]. В частности, было показано, 
что при распознавании на нейронах вирус-
ных антигенов в комплексе с MHC–I молеку-
лами CD8+ T клетки секретировали в сторону 
нейронов литические гранулы с гранзимом 
В, что, однако, не сопровождалось гибелью 
нейронов. Установлено что гранзим В расще-
плял продукт очень раннего гена ВПГ-1 под 
названием ICP4 (Infected cell protein 4 —  белок 
4 инфицированной клетки), который во вре-
мя литической фазы инфекции обеспечивает 
транскрипцию ранних и поздних генов вируса. 
Другие компоненты литических гранул, гран-
зим А и перфорины, также вносят свой вклад 
в поддержание ВПГ-1 в состоянии латентно-
сти в инфицированных нейронах. Поскольку 
во время реактивации ВПГ-1 в нейронах спец-
ифические CD8+ T клетки способны распоз-
навать вирусные антигены в течение первых 
часов, то секреция ими гранзима В с последу-
ющей деградацией ICP4 приводит к подавле-
нию транскрипции вирусных генов на самых 
ранних этапах его реактивации. Помимо ICP4 
при реактивации ВПГ-1 из латентного состоя-
ния в ряде биоптатов также обнаруживается 
другой транскрипт очень ранних генов, ICP0. 
Наконец, недавно было показано, что устой-
чивость к апоптозу, вызванному гранзимом В, 
прямо ассоциирована с обнаружением в ней-
ронах вирусной РНК под названием LAT, наи-
более представленного транскрипта ВПГ-1, 

который обнаруживается на всем протяже-
нии состояния латентности в их ядрах [12]. 
Также полагают, что LAT может участвовать 
в поддержании промоторов генов литическо-
го цикла в обратимом репрессированном со-
стоянии. Таким образом, экспрессия в нейро-
нах вирусного анти-апоптозного фактора LAT 
во время реактивации латентного ВПГ-1, эво-
люционно возникшая для избегания иммун-
ной атаки (подавление апоптоза вызванного 
гранзимом В), позволяет защищать нейро-
ны от лизиса. Одновременно с этим гранзим 
В CD8 Т клеток (и НК клеток) производит де-
градацию вирусного белка ICP4, тем самым 
препятствуя транскрипции полного генома 
вируса, что приводит к поддержанию ВПГ-1 
в состоянии латентности.

Важно отметить, что состояние латентно-
сти ВПГ-1 прямо ассоциировано с поддержа-
нием нормального физиологического статуса 
в самих нейронах. В частности, оно обеспечи-
вается за счет постоянной базальной пере-
дачи сигналов от NGF (nerve growth factor —  
фактор роста нервов), что определяет дли-
тельность поддержания ВПГ-1 в состоянии 
латентности. Важно отметить, что NGF при-
соединяется к своему рецептору в области 
окончаний аксонов, и затем подвергается ре-
троградному транспорту к телу нейрона. По-
этому повреждение аксонов (травма, ризото-
мия тройничного нерва) прерывает данный 
путь, что приводит к исчезновению передачи 
сигналов от NGF, и, как следствие, реактива-
ции ВПГ-1. Вероятно, благодаря “противоре-
цидивному” эффекту NGF можно объяснить 
эффективность его применения в виде глаз-
ных капель при лечении герпетического ке-
ратита, устойчивого к лечению ацикловиром: 
очевидно, при таком методе назначения NGF 
может достигать аксонов тройничного нерва 
расположенных в области глазного яблока, 
и далее индуцировать сигналы, приводящие 
к подавлению литической репликации ВПГ-1.

Обычно инфицирование человека ВПГ-1 
происходит в области слизистой оболочки губ 
или глаз. В ходе первичной острой инфекции 
вирус реплицируется местно в слизистом эпи-
телии, после чего он способен достигать окон-
чаний чувствительных нервов, расположен-
ных под кожным покровом. Далее вирус до-
стигает тел нейронов в тройничном ганглии, 
где в ряде клеток он запускает либо свою ре-
пликацию, либо входит в латентную стадию. 
Во время латентной фазы вирус находится 
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в неактивном состоянии в пределах тройнич-
ного ганглия, что сопровождается отсутстви-
ем обнаружения инфекционного вируса наря-
ду с полным подавлением экспрессии вирус-
ных генов за исключением LAT. Стрессовые 
ситуации приводят к периодам реактивации 
вируса, в ходе которых в некоторых нейронах 
отмечается транскрипция генов литической 
фазы вирусного цикла и репликация вирус-
ной ДНК. В результате, происходит сборка 
новых вирионов, которые подвергаются об-

ратному транспорту по аксонам к первично-
му очагу инфекции. В итоге, в очаге исходного 
инфицирования снова обнаруживается ин-
фекционный вирус, что в ряде случаев может 
сопровождаться появлением клинических по-
вреждений, таких как herpes labialis [4,7].

Изучение молекулярных механизмов ре-
продукции ВПГ позволит найти новые мише-
ни для разработки эффективных лекарствен-
ных средств терапии герпеса.
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 Федеральное государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Станция переливания крови Федерального 
медико-биологического агентства в г. Екатеринбурге», г. Екатеринбург

ОПЫТ ВНЕДРЕНИЯ АВТОМАТИЧЕСКОГО ОБОРУДОВАНИЯ
ДЛЯ ТЕСТИРОВАНИЯ ДОНОРСКОЙ КРОВИ МЕТОДОМ ПЦР

НА РЕАГЕНТАХ ОТЕЧЕСТВЕННОГО ПРОИЗВОДИТЕЛЯ БЕЗ ПРИМЕНЕНИЯ МИНИПУЛОВ

Введение. ФГБУЗ СПК ФМБА России 
в г. Екатеринбурге —  учреждение службы 
крови, обеспечивающее компонентами кро-
ви федеральные учреждения Свердловской 
и Пермской областей, с объемом заготовки 
до 4000 л в год. В рамках «Программы раз-
вития массового добровольного донорства 
крови и её компонентов» в 2015 году Станция 
переливания крови получила оборудование 
для автоматического молекулярно-биологи-
ческого тестирования донорской крови ме-
тодом ПЦР. Это позволило отказаться от за-
трат на услуги субподрядной лаборатории, 
сократить сроки проведения тестирования 
компонентов с малым сроком годности и обе-
спечить полный контроль над процессом обе-
спечения инфекционной безопасности ком-
понентов крови в пределах одного учрежде-
ния в соответствии с действующими требова-
ниями СП 3.1.3112–13, СП 3.1.5.2826–10 и По-
становления Правительства РФ от 31.12.2010 
№ 1230.

Материалы и методы. За период 
с 03.03.2015 по 31.08.2016 было протестиро-
вано 511 образцов в минипулах (до 5 образ-
цов пуле) и 3026 индивидуальных образцов 
плазмы крови доноров. Все образцы иссле-
довали методом ПЦР в день донации, в инди-
видуальных пробах. Тестирование образцов 
производилось с использованием наборов 
«РеалБест ВИЧ ПЦР», «РеалБест ВГС ПЦР», 
«РеалБест ВГВ ПЦР» (ЗАО «Вектор-Бест»). Вы-
деление нуклеиновых кислот проводилось 
на станциях автоматической пробоподго-
товки ТECAN Freedom EVO-2 с использовани-
ем реагентов «РеалБест Дельтамаг ВГВ, ВГС, 
ВИЧ» (ЗАО «Вектор-Бест»). Амплификация 
и учет результатов в режиме реального вре-
мени выполнялся на амплификаторе CFX96/
С1000 производства «Bio-Rad».

Результаты. При тестировании донор-
ской крови в формате минипулов, согласно 
рекомендациям производителя, был выяв-
лен минипул из 5 образцов, который показал 
отрицательный результат ПЦР по всем трем 
инфекциям, однако содержал образец кро-
ви, в котором был обнаружен положитель-
ный результат исследования методом ИФА 
на НВsAg с коэффициентом позитивности 
52,2 («Monolisa НВsAg Ultra», «Bio-Rad»). При 
исследовании единичных образцов из дан-
ного пула, был получен положительный ре-
зультат ПЦР ВГВ в образце с положительным 
результатом ИФА. В целях повышения меди-
цинской эффективности исследований мето-
дом ПЦР было принято решение обследовать 
все компоненты крови, не подлежащие ка-
рантинизации, в индивидуальных образцах 
без формирования минипулов. За период ра-
боты на полностью автоматическом обору-
довании из 3026 образцов не было выявлено 
ни одного образца в периоде серонегативно-
го окна (с положительным результатом ПЦР 
при отрицательных результатах ИФА).

Выводы. Выявление нуклеиновых кислот 
возбудителей гемотрансмиссивных инфек-
ций в периоде серонегативного окна явля-
ется достаточно редким событием, которое 
зависит от вирусной нагрузки в плазме кро-
ви донора, от чувствительности метода ПЦР 
и от формата тестирования. Для повышения 
медицинской эффективности исследований 
методом ПЦР при использовании недоро-
гих реагентов отечественного производства 
и снижения трудоемкости тестирования 
за счет автоматизации пробоподготовки це-
лесообразно отказаться от исследования об-
разцов плазмы доноров в минипулах в пользу 
индивидуального формата тестирования.
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ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ ИММУННЫХ ПРЕПАРАТОВ
КАК ИНГИБИТОРОВ БАКТЕРИАЛЬНОЙ АДГЕЗИИ

Введение. Попадание возбудителей сепси-
са в общий кровоток происходит по механиз-
му микроэмболизма —  в местах стыка тром-
бированных участков микроциркуляторного 
русла, содержащих микробы, с участками, где 
циркуляция крови продолжается. Актуален 
поиск лекарственных препаратов, обладаю-
щих антиадгезивными свойствами.

Целью настоящего исследования явля-
лась сравнительная оценка влияния ком-
мерческих препаратов нормального иммуно-
глобулина человека (Россия), интраглобина 
и пентаглобина (Biotest, Германия) на адге-
зию референс-штамма Staphylococcus aureus 
209P Oxford к фибробластам кожи эмбриона 
человека.

Материалы и методы. Для создания экс-
периментальной модели использовали 24-ча-
совую культуру высокоадгезивного штам-
ма S. aureus 209P Oxford в концентрации 108 
КОЕ/мл. Работа выполнена на диплоидных 
клетках эмбриона человека —  кожно-мышеч-
ных фибробластах (из коллекции клеточных 
культур ФГБУ НИИ гриппа МЗ РФ). Экспери-
мент составили 5 серий опытов, в 1-ую из ко-
торых добавляли препараты: 20 мг/мл имму-
ноглобулина человека нормального, или 50 
г/л пентаглобина, или 50 г/л интраглобина. 
Во 2-й серии исследуемые препараты пред-
варительно инкубировали в течение 1 часа 
с тест-культурой S.aureus. В 3-ей серии пре-
параты предварительно инкубировали с фи-
бробластами в течение 1 часа, а затем добав-
ляли тест-штамм стафилококка. 4-я серия 
опытов содержала те же препараты с добав-
лением белка А стафилококка 2 г/л (НИИЭМ 
имени Пастера). В 5-й серии белок А добавля-
ли после 1 часа совместной инкубации пре-
паратов с тест-культурой стафилококка. Кон-
тролем во всех сериях служила питательная 
среда Игла. После получения конфлюэнтного 
монослоя фибробластов ростовую среду сли-
вали. В 1-й серии опытов среду Игла заменя-

ли раствором соответствующего препарата, 
добавляли тест-культуру S. aureus и инку-
бировали в течение 2 часов при 37 °С. Во 2-й 
серии опытов к исследуемым препаратам до-
бавляли тест-штамм S. aureus, инкубировали 
1 час при 37 °С, затем добавляли в пробирки 
Лейтона к фибробластам и продолжали ин-
кубацию при 37 °С в течение 1 часа. В 3-ей 
серии проводили совместную инкубацию фи-
бробластов и препаратов иммуноглобулинов 
в пробирках Лейтона в течение 1 часа при 
37 °С, затем добавляли тест-культуру стафи-
лококка и инкубировали еще 1 час при 37 °С. 
4-ую серию опытов проводили аналогично 
с первой с добавлением белка А стафилокок-
ка. В пятой серии опытов белок А добавляли 
через 1 час совместной инкубации препара-
тов с тест-штаммом стафилококка на клетках 
и продолжали инкубацию в течение 1 часа 
при 37 °С. Интенсивность процесса адгезии 
оценивали по следующим показателям: 1) 
индекс адгезии (ИА) выражали средним чис-
лом бактериальных клеток на одной эукари-
отической клетке; 2) процент пораженных 
клеток монослоя (ПК %); 3) обсемененность 
100 клеток монослоя —  микробную нагруз-
ку (МН) —  определяли по формуле МН= ИА х 
ПК %. Статистическую обработку цифровых 
результатов и оценку достоверности разли-
чий определяли с помощью программы Stat/
Graphics.

Результаты. ИА и ПК % в контрольных об-
разцах составили соответственно 24,1 ± 3,3 
и 90 %. Результаты первой серии опытов вы-
явили выраженное ингибирующее действие 
коммерческих препаратов иммуноглобули-
нов на прикрепление бактерий к клеткам-
мишеням in vitro. Прединкубация препаратов 
в течение 1 часа с тест-штаммом S.aureus или 
с фибробластами достоверно не изменяла 
значения подавления адгезии микроорганиз-
ма. Белок А стафилококка при совместной ин-
кубации с препаратами полностью подавлял 
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антиадгезивный эффект нормального имму-
ноглобулина и интраглобина и практически 
не влиял на активность пентаглобина.

Выводы. У многих бактерий, в том чис-
ле у представителей коагулазоположи-
тельных стафилококков, взаимодействие 
лигандов осуществляется с константным 
Fc-фрагментом иммуноглобулинов по неим-
мунному (сорбционному) типу. В клеточной 
стенке S.aureus структурами, «узнающими» 
Fc-фрагмент, являются 4 участка на молеку-
ле белка А. Наличие коммерческого препара-

та белка А в инкубационной среде в опытах 
целиком снимало антиадгезивный эффект 
иммуноглобулина нормального и интрагло-
бина. Растворы иммуноглобулинов в среднем 
на 92 % подавляют адгезию S.aureus к клеткам 
фибробластов. Известно, что белок А стафи-
лококков активнее реагирует с агрегирован-
ным IgG. Полимерный препарат пентаглобин, 
благодаря своей структуре и пространствен-
ной форме, обладает более сильным антиад-
гезивным действием, чем иммуноглобулин 
нормальный человеческий.

Бельгесов Н. В., Вильянинов В. Н., Романенко С. М.,
Щеглова И. В., Калеко С. П., Белозеров Е. С.

 Федеральное государственное бюджетное военное образовательное учреждение высшего образования Военно-
медицинская академия имени С. М. Кирова Министерства обороны Российской Федерации, г. Санкт-Петербург

ПОЛИИММУННАЯ ПЛАЗМА С ВЫСОКИМИ УРОВНЯМИ ДЕФЕНСИНОВ k
 НОВОЕ СРЕДСТВО БАКТЕРИАЛЬНОЙ БЕЗОПАСНОСТИ ГЕМОТРАНСФУЗИЙ

Введение. В настоящее время по-
прежнему актуальной является задача повы-
шения лечебной эффективности гемотранс-
фузий за счет применения иммунной плазмы 
у пациентов с инфекционными осложнения-
ми. В наших исследованиях (Вильянинов В. Н. 
с соавт., 2015; Ващенко В. И. с соавт., 2016) по-
казано, что средством, повышающим бакте-
риальную безопасность трансфузий, может 
являться полииммунная плазма с повышен-
ными уровнями дефенсинов —  как компо-
нент укрепляющий систему врожденного им-
мунитета.

Цель. Исследовать эффективность лече-
ния пациентов с инфекционными заболева-
ниями и осложнениями после оперативных 
вмешательств, травм и ожогов за счет приме-
нения донорской полииммунной плазмы, со-
держащей высокие уровни дефенсинов.

Материалы и методы. Исследования им-
мунологических показателей крови доноров 
и больных проводили на проточном цитоме-
тре FACSCalibur (CША) стандартизованны-
ми методиками. Качество и биологическую 
полноценность СЗП оценивали, используя 
коагулометр ACL TOP 500 («Instrumentation 
Laboratory», США) по показателям гемостаза: 
ТВ, ПТИ, АЧТВ, МНО, фибриноген, факторы 
VIII и V, а также активность антитромбина 
III, протеина С и протеина S. Количествен-
ное содержание в донорской плазме дефен-

синов определяли методом ИФА на фото-
метре StatFax-2100 при длине волны 450 
нм при помощи наборов реагентов «HyCult 
Biotechnology» (Нидерланды). Реакции про-
водили согласно прилагаемой инструкции 
с обязательным контролем стандартных по-
зитивных и негативных сывороток, входя-
щих в состав тест-систем. Расчет содержания 
дефенсинов осуществляли по калибровочной 
кривой, построенной по результатам фотоме-
трирования стандартных образцов.

Отбор образцов СЗП для лечебных целей 
осуществляли у лиц, в плазме которых де-
фенсины содержались в концентрации свы-
ше 100 нг/мл.

Результаты. Нами обследовано 446 доно-
ров в возрасте 21–34 года, из которых 392 —  
мужчины, 54 —  женщины. Среди обследован-
ных доноров у 129 мужчин и 15 женщин вы-
явлены дефенсины в лечебном титре, то есть 
выше 100 нг/мл.

Все заготовленные компоненты с повы-
шенными уровнями дефенсинов были пере-
даны в клиники термических поражений, 
общей хирургии, госпитальной хирургии, 
а также факультетской терапии Военно-ме-
дицинской академии для лечения тяжелых 
хирургических больных, имевших в анамне-
зе инфекционные осложнения. В результате 
лечебных мероприятий с использованием 
трансфузий СЗП с повышенными уровнями 
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дефенcинов у реципиентов плазмы наблюда-
лось укорочение (отсутствие) лихорадочного 
периода.

Выводы.
1. Укорочение (отсутствие) лихорадочно-

го периода у больных с инфекционными 
осложнениями, получавших трансфу-
зии плазмы с повышенными уровнями 

дефенсинов, доказывает целесообраз-
ность применения таких компонентов.

2. Необходимы дальнейшие клинические 
исследования трансфузий СЗП с повы-
шенными уровнями дефенсинов на бо-
лее широком контингенте больных, 
имеющих в анамнезе инфекционные ос-
ложнения.

Белякова В. В.1, Гукасян И. А.1, Донская О. В.1, Майорова О. А.1, Рагимов А. А.2

1 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Департамента здравоохранения г. Москвы
 «Станция переливания крови Департамента здравоохранения г. Москвы», г. Москва
2 Государственное бюджетное образовательное учреждение высшего профессионального образования
 «Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова» 
 Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва

ЛАБОРАТОРНЫЕ МЕТОДЫ В СЛУЖБЕ КРОВИ
И РИСКИ ПОСТТРАНСФУЗИОННЫХ ИНФЕКЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ

Введение. Лабораторное тестирование 
донорской крови является важным звеном, 
обеспечивающим инфекционную безопас-
ность гемотрансфузий. Применение высоко-
чувствительных серологических и молеку-
лярно-биологических методов для скрининга 
донорской крови позволяет гарантировать 
достаточно высокий уровень инфекционной 
безопасности гемокомпонентов. Но опреде-
ленный пороговый уровень детекции может 
быть причиной ложноотрицательных резуль-
татов и не может полностью исключить ве-
роятность посттрансфузионного заражения 
реципиента опасными инфекциями. Количе-
ственным показателем безопасности донор-
ской крови является величина остаточного 
риска инфицирования (ОРИ) трансфузионно-
трансмиссивными инфекциями (ТТИ).

Цель. Оценить эффективность использо-
вания лабораторных методов для тестирова-
ния донорской крови.

Материалы и методы. Скрининг образцов 
крови доноров на серологические маркеры 
ТТИ и верификацию положительных резуль-
татов выполняли, используя тест-системы 
и оборудование компаний “BioRad” (США), 
“Abbott” (США), ЛИА ВГС (Fujirebio), исследо-
вание биохимических показателей проводи-
ли на анализаторе компании “Abbott” (США). 
Образцы плазмы крови исследовали методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с по-
мощью мультиплексной тест-системы Cobas 
Taq Screen MPX 2 на аппаратном комплексе 
Cobas s 201 (“Roche”, Швейцария) или мето-

дом амплификации, опосредованной транс-
крипцией (ТМА), с помощью мультиплексной 
тест-системы Procleix Ultrio Assay на анализа-
торе Panther (“GenProbe”, США). ОРИ вирусом 
иммунодефицита человека (HIV) и вирусом 
гепатита С (HCV) определяли методом, кото-
рый основан на математической модели рас-
чета инцидентности (incidence rate) / период 
окна (window period).

Результаты. За период 2010–2015 гг. про-
тестировано 879915 донаций, выявлено 90 
случаев ДНК вируса гепатита В (HBV) поло-
жительных образцов с «молчащей» формой 
гепатита В, в 66 образцах были положитель-
ные результаты на антитела к core антигену 
(а–НВс), в 6 образцах —  отрицательные ре-
зультаты, в остальных случаях исследование 
на а-НВс не проводили, в 4 образцах актив-
ность аланинаминотрансферазы (АЛТ) пре-
вышала нормальные значения. Существова-
ние «молчащей» формы гепатита В, которая 
характеризуется низкой концентрацией ДНК 
вируса HBV в крови при отрицательном ре-
зультате тестирования на поверхностный 
антиген вируса гепатита В (HBsAg) и поло-
жительном —  на а-НВс, представляет угро-
зу вирусной безопасности заготавливаемых 
компонентов крови. Молекулярно-биологи-
ческое тестирование всех компонентов крови 
и обязательное тестирование первичных до-
норов на а-НВс позволит снизить риск инфи-
цирования реципиентов ТТИ.

Определение активности АЛТ, как сурро-
гатного маркёра вирусных гепатитов, позво-
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ляет исключить переливание инфицирован-
ных компонентов крови с отрицательными 
результатами серологических и молекуляр-
но-биологических тестов. «Брак» компонен-
тов крови по АЛТ составляет порядка 2,57–
3,66 %. За период 2010–2015 гг. выявлен 71 
случай HCV-инфекции в период «сероло-
гического окна», в 30 образцах активность 
АЛТ превышала нормальные показатели. 
Необходимо учитывать, что в большинстве 
лабораторий службы крови как в России, 
так и за рубежом скрининг донорской крови 
генетическими методами проводят в мини-
пулах. Хотя чувствительность современных 
NAT-тестов позволяет проводить подобного 
рода исследования, при очень низкой вирус-
ной нагрузке разбавление образца в процессе 
формирования минипула, особенно в случае 
«молчащей» формы HBV-инфекции, может 

приводить к ложноотрицательному резуль-
тату.

ОРИ составил для HIV —  3.2 и для HCV —  
13,35 на 1 млн. донаций. Сравнительный 
анализ полученных нами результатов с дан-
ными зарубежных авторов показал, что ОРИ 
HIV и HCV в Московском регионе значительно 
превышают аналогичные величины в боль-
шинстве развитых стран, что связано с пока-
зателями заболеваемости населения.

Выводы. Таким образом, применение био-
химических, серологических и молекуляр-
но-биологических лабораторных методов 
в службе крови позволяет значительно по-
высить вирусную безопасность заготавлива-
емых гемокомпонентов, а ОРИ ТТИ позволя-
ет оценивать эффективность использования 
методов лабораторного скрининга донор-
ской крови.

Бессмельцев С. С.

 Федеральное государственное учреждение «Российский научно-исследовательский институт гематологии
и трансфузиологии Федерального медико-биологического агентства России», Санкт-Петербург

ИНФЕКЦИОННЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ
ПРИ ОПУХОЛЕВЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ СИСТЕМЫ КРОВИ:

МЕТОДЫ ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

Инфекционные осложнения часто наблю-
даются при опухолевых заболеваниях си-
стемы крови и являются одной из причин 
летальности. Так, в целом риск любых ин-
фекций у больных множественной миеломой 
(ММ) в 7 раз выше, чем у пациентов c неге-
матологическими заболеваниями. При этом 
риск бактериальных инфекций выше в 7 раз, 
а вирусных —  в 10 раз. Частота выделения 
бактерий из гемокультуры больных остры-
ми лейкозами (ОЛ) не выше 20 %, в то вре-
мя как частота инфекционных осложнений 
на разных этапах лечения колеблется от 70 
до 90 %. Частота инфекционных осложнений 
у больных острыми миелоидными лейкоза-
ми (ОМЛ) на этапе индукции достигает 98 %, 
а у больных острым лимфобластным лейко-
зом (ОЛЛ) —  55 %. При хроническом миело-
лейкозе (ХМЛ) инфекционные осложнения 
встречаются в 7–20 % случаев и чаще в фазе 
бластного криза. При хроническом лимфо-
цитарном лейкозе (ХЛЛ) инфекционные ос-
ложнения наблюдаются у 75–80 % больных 
и имеют склонность к затяжному течению. 

Более чем у 50 % больных ХЛЛ инфекции раз-
виваются во время курса лечения, особенно 
при использовании флударабинсодержащих 
режимов терапии. От 30 до 50 % больных по-
гибают от инфекционных осложнений.

Подверженность больных опухолевыми 
заболеваниями системы крови инфекциям 
обусловлена нарушениями в клеточном и гу-
моральном звеньях иммунитета (снижение 
пролиферации Т-клеток в ответ на антиген-
ную стимуляцию, снижение продукции поли-
клонального В-клеточного ответа, снижение 
активности натуральных киллеров, сниже-
ние уровня поликлональных иммуноглобу-
линов), расширением входных ворот, вслед-
ствие повреждения кожи, слизистых оболо-
чек, длительной катетеризации центральных 
вен, активизацией эндогенной инфекции.

Факторы риска развития инфекций при 
опухолевых заболеваниях системы крови 
можно разделить на три группы: 1. Связанные 
с заболеванием —  выраженная опухолевая 
инфильтрация костного мозга, активность 
заболевания, рецидив заболевания, высокий 
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уровень М-компонента при ММ, почечная дис-
функция (при клиренсе  <  30 мл/мин —  высо-
кий риск), гиповентиляция (переломы ребер, 
компрессионные переломы и т. д.). 2. Связан-
ные с пациентом —  пожилой возраст, сопут-
ствующая патология, хронические болезни 
органов дыхания, сердца, печени, длительная 
иммобилизация. 3. Связанные с лечением —  
применение кортикостероидов, тип и интен-
сивность химиотерапевтических режимов 
(стандартная/высокодозная, иммуномодуля-
торы и др), трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток, катетеризация централь-
ных сосудов, повреждение слизистых оболо-
чек желудочно-кишечного тракта. Важным 
фактором риска является степень тяжести 
нейтропении и быстрота падения количества 
лейкоцитов. При количестве нейтрофилов > 
0,5 х 109/л положительный ответ на лечение 
антибиотиками наблюдается у 90 % больных, 
а летальность составляет 7 %, в то время как 
при количестве нейтрофилов  <  0,5 х 109/ л —  
60 % и 20 %, соответственно. Низкий уровень 
нейтрофилов до начала химиотерапии (ХТ) 
является риском развития тяжелой нейтро-
пении и нейтропенических осложнений по-
сле завершения цикла ХТ. Количество ней-
трофилов менее 0,5 х 109/л, сохраняющееся 
в течение 10 дней и более, является основ-
ным пороговым значением, определяющим 
высокую вероятность возникновения тяже-
лых инфекционных осложнений у пациентов 
опухолевыми заболеваниями системы крови. 
Степень тяжести нейтропении лежит в осно-
ве стратификации больных на группы риска 
развития инфекционных осложнений: менее 
7 дней —  низкий риск, 7–10 дней —  проме-
жуточный риск, более 10 дней, а при нейтро-
филах  <  0,1х109/л —  менее 7 дней —  высо-
кий риск.

Наряду с бактериальными инфекциями 
при опухолевых заболеваниях системы кро-
ви нередко возникают грибковые и вирусные 
инфекции. Так, при увеличении длительности 
нейтропении (более 2-х недель) значительно 
увеличивается частота развития инвазив-
ного аспергиллеза. При сроках наблюдения 
за больными ММ, неходжкинскими лимфо-
мами (НХЛ) в течение 5–10 лет отмечено 
2-кратное увеличение риска любых инфек-
ций: бактериальные инфекции —  пневмо-
нии, инфекции мочевых путей, сепсис, осте-
омиелит, эндокардит, менингит, поражения 
ЖКТ, инфекции кожи и мягких тканей и др.; 

вирусные инфекции —  грипп, герпетиче-
ская инфекция (Varicella Zoster, Herpes simplex, 
Cytomegalovirus) и др.; грибковые инфек-
ции (Candida albicans, Candida krusei, Candida 
spp) —  кандидемия, инвазивный кандидоз, 
инвазивный аспергиллез. При исследовании 
грампринадлежности и видового состава 
микроорганизмов, выделенных из крови при 
инфекциях кровотока у больных гемобласто-
зами в период 1991–2013 гг., нами установле-
но существенное преобладание грамположи-
тельных микробов над грамотрицательны-
ми микробами. Среди грамположительных 
микробов преобладали коагулазонегативные 
стафилококки, а среди грамотрицательных —  
представители семейства Enterobacteriaceae, 
в частности Escherichia coli, что, возможно, 
обусловлено: использованием сосудистых 
катетеров, проведением деконтаминации 
кишечника, подавляющей грамотрицатель-
ную микрофлору, выбором антибиотиков 
для эмпирической антибактериальной те-
рапии. Встречаются также анаэробные бак-
терии (Clostridium difficile), вирусы (Varicella 
Zoster, Herpes simplex, Cytomegalovirus), гри-
бы (Candida, Aspergillus).

Важным представляется тот факт, что 
при изучении вирусов группы герпеса в кро-
ви больных с бактериальными инфекциями 
установлено достоверное повышение часто-
ты выявления генома вируса Эпштейна–Барр 
(ВЭБ) и цитомегаловируса (ЦМВ). Известно, 
что ЦМВ и ВЭБ обладают способностью вы-
зывать иммуносупрессию. Вероятно, наряду 
с гранулоцитопенией, развитию бактериаль-
ных осложнений у больных с опухолевыми 
заболеваниями системы крови способствует 
иммуносупрессия, вызванная ЦМВ и ВЭБ. Тя-
желым осложнением является цитомегало-
вирусная пневмония, частота которой коле-
блется от 0,4 % при миелодиспластическом 
синдроме до 11,0 % при лимфобластных лим-
фомах.

Принципы антибактериальной терапии 
инфекционных осложнений заключаются 
в следующем.
1. Немедленное начало антибактериаль-

ной терапии после установления диа-
гноза.

2. Выбор первого препарата, как правило, 
осуществляется эмпирически в зависи-
мости от клинической и эпидемиологи-
ческой ситуации. Эмпирическую анти-
бактериальную терапию начинают при 
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повышении температуры тела больного 
(выше 38 °C более 2 часов), низком коли-
честве гранулоцитов в периферической 
крови ( < 0,5 х 109/л), и появлении пер-
вых клинических признаков инфекции 
в соответствии с общепринятой мето-
дикой в среднетерапевтических дозах. 
После микробиологической идентифи-
кации бактериальной инфекции произ-
водится коррекция антибактериальной 
терапии.

3. Оценка правильности выбора анти-
биотика осуществляется не ранее, чем 
по истечении 3-х дней после его назна-
чения.

4. Продолжительность антибактериаль-
ной терапии составляет 7–10 дней. 
У больных тяжелыми госпитальными 
пневмониями ее сроки могут удлинять-
ся до 2–3-х, а иногда и более недель.

5. Принципиальным является содержание 
нейтрофилов в периферической крови. 
Если их содержание превышает 0,5 х 
109/л и у больного нормальная темпера-
тура, антибиотики можно отменить.

Наряду с использованием антибактери-
альных препаратов, при выявлении гриб-
ковых или вирусных инфекций, назначают 
противогрибковые (каспофунгин, кетоназол, 
флуконазол и др.) и противовирусные (аци-
кловир, валацикловир, фамцикловир и др.) 
препараты.

Больным с инфекционными осложнения-
ми показаны препараты иммуноглобулинов 
для внутривенного введения: сандоглобулин, 
пентаглобин, интраглобин, иммуновенин, 
привиджен. Применение препаратов этой 
группы обеспечивает повышение иммуно-
логической защиты организма в отношении 
практически всех инфекционных микроорга-
низмов и позволяет предотвратить развитие 
тяжелых инфекций у больных. Практически 
каждый из иммуноглобулинов для внутри-
венного введения представляет собой поли-
валентный иммуноглобулин человека. Так, 
привиджен состоит в основном из IgG с ши-
роким спектром функционально неповреж-
денных антител к инфекционным агентам. 
Обе функции Fc и Fab молекул IgG сохранены. 
Препарат назначают при ММ, ХЛЛ и других 
формах гемобластозов в качестве замести-
тельной терапии. Рекомендован режим дози-
рования от 0,2 до 0,4 г/кг массы тела каждые 
3–4 недели. Эффективность и переносимость 

привиджена при вторичном иммунодефи-
ците оценена в нескольких многоцентровых 
клинических исследованиях. В одно из ис-
следований (Hans R. al., 2014) было включе-
но 1166 пациентов с ХЛЛ, ОЛЛ, ХМЛ, ОМЛ, 
НХЛ с различными типами инфекций (кожа/
мягкие ткани, верхние дыхательные пути, 
бронхиты, пневмонии, мочевыделительная 
система, ЖКТ). Средний период наблюдения 
за больными составил 9,4 месяцев. Средняя 
месячная доза привиджена составила 14,0 г 
(0,2 г/кг массы тела), а в общей сложности 
все больные получили 10783 инфузий при-
виджена. Очень хороший или хороший ответ 
составил 93,8 %. Переносимость препарата 
в 92,5 % случаев была расценена как очень 
хорошая или хорошая. Среди нежелательных 
явлений привиджена авторы отметили оз-
ноб, тошноту, рвоту, боли в спине, снижение 
АД, одышку, головные боли, аллергические 
реакции, тахикардию, кашель, артралгии. 
Однако серьезные осложнения наблюдались 
в 0,1 % случаев.

При высокодозных режимах ХТ, сопрово-
ждающихся риском развития фебрильной 
нейтропении, показано назначение КСФ. Они 
применяются также у пациентов с низким 
резервом костного мозга (абсолютное чис-
ло нейтрофилов  <  1,5 х 109/л), пациентов 
с агрессивным течением ММ, НХЛ, при высо-
коинтенсивных режимах химиотерапии, для 
предупреждения редукции дозы цитоста-
тических препаратов, негативно влияющей 
на выживаемость больного.

К мерам профилактики инфекционных 
осложнений относятся общие мероприятия, 
о которых не следует забывать: мытье рук пе-
ред едой, гигиена полости рта: чистить зубы 
с мягкой зубной щеткой после еды и зубной 
нитью ежедневно; менять зубную щетку раз 
в три месяца, пища должна быть тщатель-
но приготовлена, фрукты и овощи вымыты. 
Избегать контакта с инфицированными ли-
цами, с поражением кожи (герпес, ветряная 
оспа и др.), людных мест, развлекательных 
мероприятий во время неблагоприятной 
эпидемиологической обстановки. В период 
нейтропении больного следует изолировать. 
Больным опухолевыми заболеваниями си-
стемы крови показана вакцинация против 
пневмококка, гепатита А, В, гриппа А и В, ге-
мофильной палочки. Однако следует избе-
гать использования живых вакцин. При вак-
цинации пневмококковой вакциной у боль-
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ных ММ, например, наблюдался более высо-
кий титр антител и антиген-специфический 
Т-клеточный ответ, по сравнению с больны-
ми без вакцинации. Максимальная эффек-
тивность была достигнута, когда вакцинация 

осуществлялась параллельно с терапией ММ 
(использовали леналидомид). При недоста-
точном ответе рекомендуется ревакцинация. 
Целесообразна вакцинация лиц, находящихся 
в контакте с больным.

Билялова К. И., Боранбаева Р. З., Темирбаева Ж. С., Аринова А. Ж., Рахманова А. А.

 Республиканское Государственное казенное предприятие «Научный центр педиатрии и детской хирургии» 
Министерства здравоохранения Республики Казахстан, г. Алматы, Республика Казахстан 

ЭТИОЛОГИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА ИНФЕКЦИЙ КРОВОТОКА

Введение. Установлено, что более 80 % 
случаев инфекций кровотока являются нозо-
комиальными инфекциями. В развитых стра-
нах средняя частота развития катетер-ассо-
циированных инфекций (КАИК) составляет 
4–6 случаев на 1000 дней катетеризации, что 
выводит эту патологию в лидеры развития 
бактериемии и в тройку самых частых но-
зокомиальных инфекций. Основным источ-
ником возбудителей КАИК являются микро-
организмы кожи пациента, инфицирующие 
внешнюю сторону катетера, а также микро-
организмы кожи рук персонала, ухаживаю-
щего за устройством. Спорадическую роль 
в инфицировании устройств для сосудистого 
доступа могут играть контаминированные 
жидкости для инфузии (препараты и компо-
ненты крови, кровезаменители и растворы 
для парентерального питания) или гемато-
генное распространение микроорганизмов. 
Создание собственной базы данных в кон-
кретном стационаре по таксономической 
структуре возбудителей инфекций кровото-
ка, резистентности их к антибиотикам явля-
ется необходимым условием качественной 
эмпирической терапии и профилактики ин-
фекционных осложнений.

Цель исследования —  определить этио-
логическую структуру бактериемий у детей 
с гематологическими заболеваниями, из-
учить резистентность возбудителей к приме-
няемым антибактериальным препаратам.

Материал и методы. Забор крови произ-
водили в асептических условиях в отделе-
ниях гематологии в два флакона с двухфаз-
ной средой для гемокультур производства 
Hi media (Индия) с целью выявления бакте-
риемии и фунгемии.. Флаконы с образцами 
крови инкубировали в термостате в течение 
7 дней при 370 и 220С соответственно. Через 

каждые 3 дня проводили просмотр флако-
нов. При наличии помутнения производили 
высев по общепринятым методикам на диф-
ференциально-диагностические, в том числе 
хромогенные, питательные среды. Иденти-
фикация культур проводилась согласно при-
нятым схемам для каждой группы микро-
организмов. Чувствительность выделенных 
возбудителей к антимикробным препаратам 
определяли методом дискодиффузии, а так-
же с помощью микробиологического анали-
затора Walk аway 40 США и компьютерной 
программы Whonet 5.

Результаты. Микробиологическое ис-
следование 1605 проб крови в течение года 
дало положительный результат в 101 пробе 
(6,4 %). Преобладающей флорой оказались 
грамположительные бактерии —  72,2 %, 
грамотрицательные бактерии выявлены 
в 22,8 %. Микромицеты определены в 5 % 
и представлены дрожжеподобными грибами 
Candida spp. Возбудители инфекций кровото-
ка чаще высевались в монокультуре —  85–
90 %, в 10–15 % в различных ассоциациях.

В видовом соотношении грамположи-
тельные бактерии распределились в следу-
ющем порядке: коагулазоположительные 
стафилококки (St.aureus, St.haemolyticus, 
St.hyicus) в 21,7 %; коагулазотрицатель-
ные (St.epidermidis, St. hominis, St.intermedius, 
St.auricularis, St.simulans, St.sciuri, St. 
saprophyticus) определены в 71 %; Str. 
pneumoniae в 7.2 %.

Грамотрицательные бактерии в 80 % 
представлены различными родами семей-
ства кишечных (Klebsiellae spp., Enterobacter 
spp., Serratia spp., Cedecea davisae, Providenciae, 
E.coli). В одном случае высеяна Ps.aeruginosa —  
5 %, неферментирующие грамотрицатель-
ные бактерии (НГОБ) определены в 15 %.
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Антибиотикорезистентность грампо-
ложительных бактерий, возбудителей ин-
фекций кровотока, выглядела следующим 
образом: наибольшую активность к ним 
проявили аминогликозиды 1, 3 поколения, 
карбапенемы, цефалоспорины 2, 4 поко-
лений, гликопептиды. 20–25 % изученных 
штаммов резистентны к цефалоспоринам 1, 
3 поколений. Половина изученных штаммов 
резистентны к бета-лактамным пеницилли-
нам.

Грамотрицательные бактерии наоборот 
проявили наибольшую чувствительность 
к бета-лактамным пенициллинам. Далее 
по силе активности расположились амино-
гликозиды 3 поколения, хинолоны, нитро-
фураны, цефалоспорины 1, 2 поколений, 
карбапенемы. 25–30 % штаммов оказались 
резистентными к аминогликозидам 1 поко-
ления и цефалоспоринам 3, 4 поколений.

Выводы. Полученные результаты подчер-
кивают необходимость микробиологическо-
го мониторинга в каждом отдельно взятом 
лечебном учреждении. Для целенаправлен-
ной этиотропной и эмпирической терапии 
инфекций кровотока важен комплекс бакте-
риологических и микологических исследова-
ний.

Анализ полученных результатов показал, 
что инфекции кровотока у гематологических 
больных были вызваны в большей степени 
грамположительными бактериями —  72,2 %, 
в 22,8 % —  грамотрицательными бактерия-
ми. Микромицеты определены в 5 %.

Видовой спектр грамположительных бак-
терий представлен в 71 % коагулазотри-
цательными полирезистентными стафи-
лококками, грамотрицательные бактерии 
в 80 % —  представителями семейства кишеч-
ных.

Билялова К. И., Боранбаева Р. З., Темирбаева Ж. С., Аринова А. Ж., Рахманова А. А.

 Республиканское Государственное казенное предприятие «Научный центр педиатрии и детской хирургии» 
Министерства здравоохранения Республики Казахстан, г. Алматы, Республика Казахстан 

ТАКСОНОМИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА ВОЗБУДИТЕЛЕЙ
ИНФЕКЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ У ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

Введение. Таксономическая структура 
возбудителей инфекционных осложнений 
не остается постоянной, так как со временем 
меняется соотношение видов возбудителей. 
Полиэтиологичность и смена возбудителей 
в значительной мере зависят от частоты при-
менения антибактериальных препаратов, 
в связи с чем особое значение приобретает 
установление у гематологических больных 
этиологической структуры возбудителей при 
различных воспалительных процессах, яв-
ляющееся обязательным условием для обо-
снованного подхода к антибактериальной 
терапии. В течение последних 30 лет в меж-
дународную клиническую практику были 
внедрены технологии лечения больных, ос-
нованные на опыте проспективных много-
центровых рандомизированных исследова-
ний эффективности лечебных протоколов. 
Во всем мире, в том числе и в Казахстане, с на-
чалом перехода к использованию протоколов 
лечения BFM в детской гематологии с начала 
90-х годов прошлого века, резко снизилась 

смертность детей с острым лейкозом. Однако 
интенсификация полихимиотерапии суще-
ственно увеличила частоту инфекционных 
осложнений, приводящих к летальному ис-
ходу потенциально излечимого больного. Это 
обусловлено появлением и распространени-
ем госпитальных штаммов, полирезистент-
ных к антимикробным препаратам.

Цель работы. Определение таксономиче-
ской структуры микрофлоры различных био-
топов у гематологических больных с уста-
новлением антибиотикорезистентности для 
проведения рациональной этиотропной те-
рапии.

Материалы и методы. Материалом для 
исследований является клинический мате-
риал из различных биотопов гематологиче-
ских больных. Применены общепринятые 
микробиологические методы выделения 
и идентификации с использованием диффе-
ренциально-диагностических элективных 
питательных сред для каждой группы микро-
организмов. Биохимическая идентификация 
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проводилась с применением известных схем 
и ключей классификации Берджи. Этиологи-
ческая значимость определялась по крите-
риям обсемененности, принятой в клиниче-
ской микробиологии. Наряду с этим в работу 
включен микробиологический анализатор 
Walk away 40 США.

Результаты. Сравнительный анализ так-
сономической структуры возбудителей ин-
фекционных осложнений у гематологиче-
ских больных в начале 90-х годов позволил 
выявить в микропейзаже различных биото-
пов преобладание грамотрицательной фло-
ры над грамположительной (71,5 % и 28,5 % 
соответственно). Грамотрицательная флора 
была представлена в основном различными 
родами семейства Enterobacteriaceae: E.coli, 
Enterobacter spp, Serratia spp., Klebsiellae spp, 
Hafnia spp, Proteus spp. Грамположительная 
флора представлена стафилококками, в ос-
новном коагулазоположительными видами. 
Среди них до 30 % S.aureus оказались мети-
циллинрезистентными (MRSA), т. е. устой-
чивыми почти ко всем применяемым анти-
бактериальным препаратам. Грибковые 
осложнения были вызваны дрожжеподобны-
ми грибами рода Candida, а также плесневыми 
грибами родов Penicillium, Mucor, Aspergillius.

Далее в 2000 годах происходит смена этио-
логической структуры инфекционных ослож-
нений. Возрастает роль грамположительной 
флоры по сравнению с грамотрицательной 
(78,4 %, 21,6 %). Грамположительная флора 
представлена стафилококками, в основном 
коагулазоположительными видами и раз-
личными видами стрептококков. 25–30 % 
стафилококков отнесены к группе MRSA. Сре-
ди возбудителей грамотрицательной флоры, 
наряду с вышеуказанными видами, наблю-
дается небольшой процент высева нефер-
ментирующих грамотрицательных бактерий 
(НГОБ) и Ps.aeruginosa. Структура грибковых 

инфекций меняется в сторону преобладания 
дрожжеподобных грибов.

С начала 2010 года произошла смена струк-
туры возбудителей из различных биотопов 
на грамположительную флору с преоблада-
нием коагулазонегативных полирезистент-
ных стафилококков. (St.epidermidis, St.hominis, 
St.intermedius, St..auricularis, St.simulans, 
St.sciuri, St.saprophyticus) в 70 % случаев, лишь 
в 20 % выделены коагулазоположительные 
стафилококки и различные виды стрепто-
кокков (до 10 %). Грамотрицательная флора 
представлена следующими видами семейства 
Enterobacteriaceae: Klebsiella spp., Enterobacter 
spp., Serratia spp., Cedecea davisae, Providenciae, 
Ps.aeruginosa. Процент высеваемости E.coli 
из различных биотопов значительно умень-
шился. 5 % высева составили виды НГОБ: 
Acinetobacter, Achromobacter, Chryseobacterium 
species. 15–20 % изолированных S.aureus от-
несены к группе метициллинрезистентных. 
Грибковые инфекции в основном представле-
ны различными видами грибов рода Candida 
и рода Cryptococcus.

Выводы. Таким образом, анализ таксоно-
мической структуры возбудителей инфек-
ционных осложнений у гематологических 
больных подчеркивает необходимость по-
стоянного микробиологического монито-
ринга микробного пейзажа с установлением 
циркуляции возбудителей в стационаре. Ди-
намическое наблюдение за сменой ведущих 
возбудителей дает возможность создания 
собственной базы антибиотикорезистености. 
Полученные данные позволяют своевремен-
но начать эмпирическую и конкретизировать 
целенаправленную этиологически значимую 
терапию. Смена возбудителей, по-видимому, 
связана, в первую очередь, со снижением им-
мунологической реактивности организма, 
с постоянной сменой и вводом в лечение но-
вых антибактериальных препаратов.

Васнева Ж. П.

 АО «Самарский диагностический центр», г. Самара

ПРОДУКЦИЯ ГАММА�ИНТЕРФЕРОНА �Г�ИФН�
СПОНТАННАЯ И СТИМУЛИРОВАННАЯ У ДЕТЕЙ

Введение. В настоящее время в рамках 
диагностики туберкулезной инфицирован-
ности, особенно для детей с кожной тубер-
кулиновой гиперчувствительностью (КТГЧ), 

все более широко рекомендуется использо-
вать интерфероновые тесты. Наиболее широ-
ко известны ТВ.spot —  и квантифероновый 
(КФТ) тесты, предложенные исследователя-
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ми в 2001 и 2005 гг., соответственно. Диагно-
стическая информативность ТВ.spot метода 
варьирует от 84,1 до 95,5 %, тогда как тако-
вая для КФТ составляет 65,3–92,9 %. По сво-
ей сути, эти тесты представляют собой реги-
страцию выброса г-ИФН лимфоцитами пери-
ферической крови после инкубации in vitro 
с рекомбинантным туберкулезным белком, 
имеющимся только в вирулентных штаммах 
Mycobacterium tuberculosis. В качестве таково-
го во многих тест-системах используют кок-
тейль пептидов ESAT6 —  CFP10, продуциру-
емых генетически модифицированной куль-
турой Е.coli. Данные пептиды входят и в со-
став коммерческого препарата Диаскинтест 
(ДСТ), используемого в последнее время для 
постановки туберкулиновых проб in vivo. Од-
нако практика использования интерфероно-
вых тестов показывает, что до 15,0 % случа-
ев отмечаются проблемы в интерпретации 
полученных результатов. В докладе Стар-
шиновой А. А., прозвучавшем на симпозиуме 
«Иммунология туберкулеза» в рамках XV Все-
российского научного Форума с международ-
ным участием имени академика В. И. Йоффе 
в Санкт-Петербурге в июне 2015 года, было 
показано, что у здоровых детей положитель-
ные результаты ТB.spot и КФТ тестов реги-
стрируются в 8,1 % и 10,8 % случаев, соответ-
ственно. У детей с туберкулезом в 18,7 % слу-
чаев отмечаются отрицательные результаты 
ТВ.spot теста и в 25,0 % случаев —  КФТ. Нель-
зя исключить вероятность того, что описан-
ные проблемы могут быть связаны с индиви-
дуальными особенностями продукции г-ИФН. 
В связи с этим целью данной работы явился 

анализ результатов исследований особенно-
стей спонтанной и стимулированной продук-
ции г-ИФН у здоровых детей с КТГЧ.

Материалы и методы. Обследовали 238 
детей в возрасте от 1 до 15 лет (мальчики 
46,0 %) за период 2010–2015 гг. В перифе-
рической крови определяли уровни г-ИФН 
спонтанного (г-ИФНсп) и стимулированно-
го фитогемагглютинином (г-ИФН

ФГА
) и Диа-

скинтестом (г-ИФН
ДСТ

) (ЗАО «ЛЕККО», Рос-
сия) после 24 часовой инкубации при 37 °С 
с использованием ИФТС («Вектор-Бест», Рос-
сия). Статистическая обработка проводилась 
с использованием программы Statistica 5.5.

Результаты. Анализ результатов показал, 
что у детей уровень г-ИФНсп в среднем соста-
вил 11,0  ±  2,5 пг/мл. В 10,0 % случаев уровень 
таковой превышал 100,0 пг/мл, в 36,6 % —  
не превышал 0,0 пг/мл.

Уровень г-ИФН
ФГА

 составил 605,0  ±  123,0 
пг/мл. В 94,5 % случаев таковой превышал 
спонтанный выброс г-ИФН и только в 4,0 % 
не превышал 0,0 пг/мл.

Уровень г-ИФН
ДСТ

 составил 4,5  ±  0,4 
пг/мл. В 22,0 % таковой превышал г-ИФНсп 
и в 64,0 % случаев был равен 0,0 пг/мл.

Выводы. Т.о., можно резюмировать, что 
у здоровых детей в 10,0 % случаев регистри-
руется повышенная спонтанная продукция 
г-ИФН и в 5,5 % сниженная способность про-
дуцировать г-ИФН в тест-системе с ФГА. Даль-
нейшему обследованию в плане исключения 
туберкулезной инфицированности, по наше-
му мнению, подлежат дети (22,0 % случаев), 
у которых выброс г-ИФН в тест-системе с ДСТ 
превышает спонтанный.

Ващенко В. И.2, Волков А. В.1, Вильянинов В. Н.2, Тихменева И. Б.2, Бельгесов Н. В.2

1 Санкт-Петербургское Государственное казенное учреждение здравоохранения
 «Городская станция переливания крови», г. Санкт-Петербург
2 Федеральное государственное бюджетное военное образовательное учреждение высшего образования

«Военно-медицинская академия имени С. М. Кирова Министерства обороны Российской Федерации»,
г. Санкт-Петербург

ОЦЕНКА СОДЕРЖАНИЯ ДЕФЕНСИНОВ В ВИРУСИНАКТИВИРОВАННОЙ ПЛАЗМЕ
КАК КРИТЕРИЙ КАЧЕСТВА И ИНФЕКЦИОННОЙ БЕЗОПАСНОСТИ ТЕХНОЛОГИЙ 

РЕДУКЦИИ ПАТОГЕНОВ КОМПОНЕНТОВ КРОВИ

Введение. Актуальность и необходи-
мость инактивации патогенов в плазме для 
подразделений службы крови заключается 
в том, что свежезамороженную плазму (СЗП), 

не прошедшую карантинизацию из-за неявки 
донора на контрольное обследование, руко-
водящими документами запрещено перели-
вать пациентам лечебных организаций. В на-



31

Санкт-Петербург
20–21 октября 2016 г.

«ИНФЕКЦИИ И ИНФЕКЦИОННАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ
В ГЕМАТОЛОГИИ И СЛУЖБЕ КРОВИ»

стоящее время для использования такой СЗП 
в РФ активно внедряются технологии инак-
тивации (редукции) патогенов в донорских 
компонентах крови. При имеющихся преиму-
ществах использование таких технологий со-
пряжено с потенциальным неблагоприятным 
влиянием на клетки крови и белки плазмы, 
влекущим за собой снижение эффективности 
терапевтического действия трансфузионных 
средств.

Цель. Исследовать содержание дефенси-
нов и показателей гемостаза в вирусинакти-
вированной плазме и оценить ее качество 
согласно требованиям Стандартов качества 
к СЗП, применяемой для трансфузий.

Материалы и методы. Вирусинактивацию 
патогенов в СЗП, заготовленной из дозы кон-
сервированной крови из-за отсутствия доно-
ра на контрольном обследовании, осущест-
вляли фотодинамическим методом с помо-
щью системы «Theraflex MB-Plasma» (n=64) 
с применением метиленового синего (МС), 
а также плазмы, заготовленной автомати-
ческим плазмаферезом —  с применением 
амотосалена —  по технологии INTERCEPT 
(n=63). Качество и биологическую полноцен-
ность СЗП изучали как до, так и после виру-
синактивации, используя коагулометр STA 
Compakt («Roche», Швейцария) по показате-
лям гемостаза: ТВ, ПТИ, АЧТВ, МНО, фибрино-
ген, факторы VIII и V, а также тест–системы 
НПО «РЕНАМ» для определения содержания 
антитромбина III и протеина С. Исследования 
остаточных клеток проводились на проточ-
ном цитометре FACSCalibur (CША) стандар-
тизованными методиками. Количественное 
содержание в плазме дефенсинов оценивали 
методом ИФА на фотометре StatFax-2100 при 
длине волны 450 нм при помощи наборов реа-
гентов «HyCult Biotechnology» (Нидерланды). 
Реакции проводили согласно прилагаемой 
инструкции с обязательным контролем стан-
дартных позитивных и негативных сыворо-
ток, входящих в состав тест-систем. Расчет 
содержания дефенсинов осуществляли по ка-
либровочной кривой, построенной по резуль-
татам фотометрирования стандартных об-
разцов.

Результаты. Установлено, что при исполь-
зовании МС, показатели МНО, ПТВ, уровень 
антитромбина III и протеина С до и после ви-

русной инактивации в плазме не изменялись. 
АЧТВ имело тенденцию к увеличению. ТВ уве-
личилось с 16,6 ± 0,9 с до 19,9 ± 1,0 с (р < 0,05). 
Достоверно снижалось содержание фибрино-
гена, V и VIII факторов (р < 0,01). Изменения 
в содержании факторов свертывания при 
использовании амотосалена были анало-
гичны. Иные закономерности наблюдались 
в количественном содержании дефенсинов. 
Так после инактивации МС их концентрация 
повышалась с 40,9 ± 12,8 нг/мл до 99,3 ± 23,9 
нг/мл (р < 0,05). Можно высказать несколько 
предположений для пояснения этого факта. 
Во-первых, гематологам известно, что кра-
ска (МС) проникает в ядросодержащие клет-
ки (нейтрофилы) и, следовательно, изменяет 
внутриклеточный метаболизм. Во-вторых, 
внутриклеточная активация метаболизма 
может, и должна, привести к стимуляции по-
вышенной выработки дефенсинов внутри 
клетки. В конечном счете, при их разрушении, 
дефенсины выбрасываются в плазму, и их 
количество превышает исходное, регистри-
руемое до обработки плазмы МС. Важно при 
этом отметить, что при вирусинактивации 
изменяется важный показатель врожденного 
иммунитета. Хорошо это или плохо для реци-
пиента покажут дальнейшие исследования.

Выводы.
1. Качество вирусинактивированной СЗП 

соответствовало Стандартам качества 
на указанный компонент крови и не за-
висело от использованного метода инак-
тивации патогенов.

2. Выбор метода инактивации определя-
ется способом заготовки плазмы от до-
нора и стоимостной целесообразностью 
такой манипуляции. СЗП, не прошед-
шую карантинизацию из-за неявки до-
нора и инактивированную с помощью 
методов, разрешенных к применению 
на территории РФ, содержащую повы-
шенные уровни дефенсинов, целесоо-
бразно применять у гематологических, 
кардиохирургических и ожоговых боль-
ных для профилактики и лечения нару-
шений гемостаза.

3. Необходимо проводить дальнейшие ис-
следования биологической полноцен-
ности и лечебной эффективности виру-
синактивированной плазмы.
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Воробьев Е. В., Плотникова М. А., Клотченко С. А., Васин А. В.

 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт гриппа»
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Санкт-Петербург

РАЗРАБОТКА ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ БИОМАРКЕРОВ СЕПСИСА

Введение. Сепсис является опасным для 
жизни инфекционным осложнением, осо-
бенно у больных с иммуносупрессиями, к ко-
торым относятся, в частности, онкогемато-
логические больные. Ранняя диагностика 
сепсиса позволяет начать своевременную 
адекватную антимикробную терапию. Наря-
ду с микробиологическими, значительную 
роль для диагностики сепсиса и оценки тяже-
сти процесса играет определение белковых 
маркеров сепсиса. В настоящее время не су-
ществует единого биомаркера с достаточной 
чувствительностью и специфичностью. В на-
шей работе проводится разработка метода 
единовременного определения 10 биомарке-
ров на основе технологии микрочипов. Такой 
подход может позволить осуществлять диа-
гностику сепсиса с большей чувствительно-
стью и специфичностью.

Цель. Разработка диагностической систе-
мы для выявления биомаркеров сепсиса.

Материалы и методы. Микрочипы изго-
тавливали путем ковалентной иммобилиза-
ции антител на предметных стеклах посред-

ством печати пьезоэлектрическим роботом. 
Анализ проводили по принципу сэндвич-ме-
тода. В качестве аналита использовали 300 
мкл тестовой крови. Детекцию биомаркеров 
в сыворотке крови, связавшихся с антитела-
ми на подложке микрочипа, проводили с по-
мощью биотинилированных антител к дру-
гим эпитопам этих белков. Сэндвич выявля-
ли стрептавидином, меченным флуорофором 
Су5, на лазерном сканере для микрочипов.

Результаты. На основании анализа лите-
ратурных данных выбраны 11 потенциаль-
ных маркеров сепсиса. Разработан метод ко-
валентной иммобилизации белка на химиче-
ски модифицированном стекле. Разработана 
высокочувствительная система детекции 
аналитов в сыворотке крови. Разработан бы-
стрый протокол анализа.

Выводы. Разрабатываемая тест-система 
позволит проводить быстрый единовремен-
ный анализ нескольких биомаркеров и может 
найти применение в клинической практике 
для ранней диагностики и оценки тяжести 
течения сепсиса.

Высочин И. В., Макаров М. С., Кобзева Е. Н.

 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Научно-исследовательский институт 
скорой помощи им. Н. В. Склифосовского Департамента здравоохранения города Москвы», г. Москва

ВЛИЯНИЕ ТЕХНОЛОГИИ ИНАКТИВАЦИИ ПАТОГЕНОВ
НА КАЧЕСТВО КЛЕТОК ТРОМБОЦИТНЫХ КОНЦЕНТРАТОВ

Введение. Технология инактивации па-
тогенов INTERSEPT Blood System (CERUS 
Corporation, США) внедрена во всем мире для 
производства безопасных тромбоцитных 
концентратов (ТК). При этом возникает не-
обходимость контроля качества клеток обра-
ботанных ТК. Ранее нами было показано, что 
биологическая полноценность тромбоцитов 
ТК резко снижается после 3 суток хранения 
при +20 —  +24 °C. При этом, исследования 
морфофункционального статуса тромбо-
цитов в ТК после инактивации патогенов 
не проводились.

Цель. Оценить влияние интактивации па-
тогенов на качество ТК в процессе хранения.

Материалы и методы. Аферезным мето-
дом на сепараторе крови Trima Accel® было 
получено 180 лечебных доз лейкоредуциро-
ванных ТК (90 опытных доз и 90 контрольных 
доз). Все образцы ТК хранили в течение 5 су-
ток при температуре от +20 до +24 °С и посто-
янном перемешивании. Инактивацию пато-
генов в опытных ТК проводили фотодинами-
ческим методом на приборе INTERSEPT Blood 
System (CERUS Corporation, США) с использо-
ванием активного реагента Амотосален. Ка-
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чество тромбоцитов оценивали до и после 
процедуры инактивации патогенов, а также 
ежедневно в течение пяти суток хранения. 
На всех стадиях определяли общее содержа-
ние тромбоцитов (1011/в дозе) и содержание 
функционально активных тромбоцитов, ФАТ 
(в  %). ФАТ представляют собой клетки с нор-
мальным содержанием гранул и других мем-
бранных структур, обладающие адгезивной 
активностью. Для морфофункционального 
анализа использовали оригинальный метод 
оценки качества тромбоцитов, основанный 
на окрашивании клеток витальными флуо-
рохромными красителями с последующим 
анализом во флуоресцентном микроскопе. 
Ранее определено нормальное содержание 
ФАТ на уровне от 35 до 75 %.

Результаты. Исходное количество тром-
боцитов составило 2,30 ± 0,30х1011/в дозе 
в контрольных ТК и 2,4 ± 0,25х1011/в дозе 
в опытных ТК. В течение всего срока наблю-
дения эти показатели практически не меня-
лись. Исходное содержание ФАТ варьировало 
от 29 до 75 % в опытных ТК и от 30 до 74 % 
в контрольных ТК, составило в среднем 
52 ± 7 % и 54 ± 7 %, соответственно. Опытные 
ТК дополнительно разделили на 3 группы: 
1-я —  с ФАТ ≤ 40 % (N=30), 2-я —  с ФАТ от 40 
до 60 % (N=41), 3-я —  с ФАТ ≥ 60 % (N=19). 
Среднее значение ФАТ в 1-й группе состави-
ло 35 ± 2 %, во 2-й —  50 ± 3 %, в 3-й —  69 ± 2 %. 
После инактивации патогенов через 15 мин 
во всех 3-х группах отмечено незначитель-
ное снижение содержания ФАТ: в 1-й группе 
до 30 ± 2 %, в 2-й —  46 ± 4 %, в 3-й —  64 ± 3 %. 
Через 1 сутки хранения опытные ТК (по всем 
группам) содержали в среднем 38 ± 6 % ФАТ 
(снижение на 29 % от исходного), контроль-
ные ТК —  49 ± 7 % (снижение на 9 %), через 2 
суток —  32 ± 5 % и 46 ± 5 %, соответственно. 
При этом изменение ФАТ в разных группах 

опытных ТК было неодинаковым. В 1-й и 2-й 
группе динамика изменения ФАТ была сход-
ной, в результате уже через 2 суток хранения 
в ТК 1-й и 2-й групп средний уровень ФАТ 
был достоверно ниже нормы. В 3-й группе из-
менение ФАТ было менее выраженным: через 
1 сутки хранения ТК 3-й группы содержали 
в среднем 59 ± 3 % ФАТ (снижение на 15 % 
от исходного), через 2 суток —  50 ± 4 % (сни-
жение на 27 %). При дальнейшем хранении 
и в опытных, и в контрольных ТК отмечено 
резкое падение морфофункционального ста-
туса тромбоцитов. Через 3 суток значение 
ФАТ составило в среднем 19 ± 3 % в контроль-
ных ТК и 10 ± 4 % в опытных ТК (4 % в 1-й 
группе, 9 % во 2-й группе, 17 % в 3-й группе). 
После 5 суток хранения все ТК не содержали 
биологически полноценных тромбоцитов. 
Таким образом, подтверждается сделанное 
нами ранее предположение о том, что ТК, 
полученные методом афереза, не рекомен-
дуется хранить более трех суток. Нужно под-
черкнуть, что технология инактивации пато-
генов INTERSEPT Blood System не вызывала 
спонтанной активации и дегрануляции тром-
боцитов. Следовательно, снижение уровня 
ФАТ обусловлено именно структурными на-
рушениями тромбоцитов.

Выводы. Технология INTERSEPT Blood 
System позволяет получить биологически 
безопасные ТК без значительного снижения 
качества клеток в их составе. Однако при хра-
нении в таких ТК наблюдается более высокая 
скорость потери ФАТ. При этом ТК с исходным 
уровнем ФАТ ≥ 60 % после инактивации па-
тогенов сохраняют нормальный морфофунк-
циональный статус тромбоцитов в течение 
двух суток и более предпочтительны для хра-
нения. Напротив, ТК с более низким уровнем 
ФАТ рекомендуется переливать больным не-
посредственно после инактивации патогенов.

Вяткина О. И., Шляга О. Л., Новик А. В.

 Государственное учреждение «Республиканский научно-практический центр трансфузиологии и медицинских 
биотехнологий», г. Минск, Республика Беларусь

ОЦЕНКА БАКТЕРИАЛЬНОЙ КОНТАМИНАЦИИ
ЗАГОТОВЛЕННЫХ КОМПОНЕНТОВ ДОНОРСКОЙ КРОВИ

Введение. Проблема инфекционной без-
опасности компонентов крови является од-
ной из приоритетных в Республике Беларусь. 

На фоне повышения эффективности диагно-
стики вирусных инфекций доноров, в связи 
с внедрением молекулярно-генетических ме-
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тодов тестирования донорской крови, риск 
переливания контаминированных микроор-
ганизмами компонентов крови сохраняется 
высоким.

Цель. Оценить эффективность выявления 
бактериальной контаминации компонен-
тов крови при культивировании образцов 
на питательных средах и с помощью системы 
BacT/ALERT.

Материалы и методы. Материалом иссле-
дования являлись 4792 образца компонентов 
крови, заготовленных в 2013–2015 году в Ре-
спубликанском научно-практическом центре 
трансфузиологии и медицинских биотехно-
логий (РНПЦ ТМБ) Министерства здравоох-
ранения Республики Беларусь. Всего прове-
дено бактериологическое обследование 1203 
доз эритроцитной массы; 2020 доз концен-
трата тромбоцитов, заготовленных методов 
автоматического тромбоцитафереза; 1569 
доз свежезамороженной плазмы, заготовлен-
ных методом автоматического плазмафереза.

Из доз отбирали по 4 мл компонента крови 
для обследования методом посева на тиогли-
колевую жидкую питательную среду и среду 
Сабуро, культивировали в течение 14 суток 
при температуре 37 °С с визуальным контро-
лем бактериального роста через 1, 2, 3, 7, 14 
суток. При использовании автоматического 
анализатора BacT/ALERT по 10 мл компонен-
та крови вносили во флаконы для индикации 
аэробных бактерий и грибов (типа SA) и ана-
эробных бактерий (типа SN), культивировали 
в течение 7 суток при температуре 37 °С с ав-
томатическом контролем микробного роста.

Частоту встречаемости положительных 
результатов среди проанализированных об-
разцов оценивали с помощью χ2 критерия 
Пирсона.

Результаты. Проведены параллельные 
исследования на бактериальную контамина-

цию 4792 образцов компонентов донорской 
крови с помощью двух методик: с использо-
ванием жидких питательных сред и автома-
тического анализатора гемокультур BacT/
ALERT. При этом положительные результаты 
бактериального роста при использовании 
анализатора BacT/ALERT выявляются уже че-
рез 24 часа, в то время как при посеве на куль-
туральные среды —  не ранее чем через 72 
часа. Все подтвержденные положительные 
результаты бактериального роста, получен-
ные с использованием системы BacT/ALERT, 
полностью подтверждались посевом на куль-
туральных средах. Всего нами выявлена бак-
териальная контаминация 0,33 % (4/1203) 
обследуемых образцов эритроцитной мас-
сы; 0,019 % (2/2020) образцов концентрата 
тромбоцитов и 0,19 % (3/1569) образцов све-
жезамороженной плазмы. Сравнение данных 
показало, что использование автоматических 
методов заготовки крови/компонентов кро-
ви по сравнению с мануальными имеет пред-
почтение по частоте выявления бактериаль-
ной контаминации различных компонентов 
крови (в 2,4 раза ниже, t=1,79; p=0,18). При 
этом заготовка концентрата тромбоцитов ап-
паратным методом наиболее безопасна в от-
ношении бактериальной контаминации, на-
пример, в 6,7 раза по сравнению с заготовкой 
эритроцитной массой мануальным методом 
(t=2,21; p=0,137).

Выводы. Система BacT/ALERT оказалась 
более оперативной в промежутке 0–24 ча-
сов с момента посева исследуемых образ-
цов по отношению к методике испытания 
в питательных средах с визуальной оценкой 
признаков роста. Аппаратные методы заго-
товки компонентов крови являются предпо-
чтительными по сравнению с мануальными 
по критериям бактериальной контамина-
ции.

Гайдукова С. Н.1, Выдыборец С. В.1, Погорелая О. И.2

1 Национальная медицинская академия последипломного образования имени П. Л. Шупика, г. Киев, Украина. Кафедра 
гематологии и трансфузиологии

2 Национальная медицинская академия последипломного образования имени П. Л. Шупика, г. Киев, Украина. Кафедра 
семейной медицины и амбулаторно-поликлинической помощи

АЛГОРИТМ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РАЗВИТИЯ ИНФЕКЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
У БОЛЬНЫХ НЕХОДЖКИНСКИМИ ЛИМФОМАМИ

Введение. Профилактика, ранняя диагно-
стика и своевременное лечение инфекцион-
ных осложнений (ИО) у больных неходжкин-

скими лимфомами (НХЛ) являются актуаль-
ными проблемами онкогематологии. Позд-
няя обращаемость за медицинской помощью, 



35

Санкт-Петербург
20–21 октября 2016 г.

«ИНФЕКЦИИ И ИНФЕКЦИОННАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ
В ГЕМАТОЛОГИИ И СЛУЖБЕ КРОВИ»

проведение курсов полихимиотерапии со-
провождается изменениями иммунологиче-
ской реактивности и способствует развитию 
инфекционных осложнений.

Цель исследования —  выявление клини-
ко-лабораторных критериев прогноза раз-
вития инфекционных осложнений у больных 
НХЛ.

Материалы и методы. Проанализиро-
вано течение заболевания у 151 пациента 
с НХЛ, в возрасте от 20 до 85 лет (в среднем 
57,1 ± 1,12), мужчин —  91 (60,3 %), женщин —  
60 (39,7 %). Верификация диагноза проводи-
лась, согласно стандартам, на основании ги-
стологического и иммуногистохимического 
исследования опухолевой ткани, иммунофе-
нотипирования опухолевых клеток перифе-
рической крови (ПК). Проявления инфекци-
онных осложнений анализировались с уче-
том клинической картины и лабораторно-ин-
струментальных исследований. К I-й группе 
отнесено 110 пациентов с инфекционными 
осложнениями, к II-й группе —  41 больной 
без инфекционных осложнений. Статистиче-
ский анализ включал критерии Стьюдента, 
Фишера, параметрический и непараметриче-
ский корреляционный анализ.

Результаты исследования. У обследован-
ных больных преобладали НХЛ В-клеточного 
происхождения —  у 143 (94,7 %). У 110 па-
циентов с НХЛ на разных этапах лечения 
были диагностированы инфекционные ос-
ложнения: инфекции нижних дыхательных 
путей —  54 %, ЛОР-органов —  21 %, мочепо-
ловой системы —  13 %, кожи и мягких тка-
ней —  12 %. Частота инфекционных осложне-
ний имела достоверную связь с продвинуты-
ми стадиями заболевания (III–IV) (χ2=10,04, 
p < 0,05), наличием симптомов интоксикации 
(χ2=9,62, p < 0,01), Т-клеточной природой лим-
фом (χ2=5,23, p < 0,05), лимфомами высокой 
степени злокачественности (χ2=4,49, p < 0,05), 
спленомегалией (χ2=5,58, p < 0,05), гепато-
спленомегалией (χ2=5,62, p < 0,05), лейке-
мизацией процесса (χ2=15,03, p < 0,001). При 
исследовании показателей иммунограммы 
у всех больных НХЛ наблюдали снижение ко-
личества основных популяций Т-лимфоцитов 
(p>0,05). У больных с инфекционными ослож-
нениями выявлено достоверное снижение 
CD56+ клеток (9,88 ± 1,21 и 14,25 ± 2,32 в I и II 

группах соответственно, p < 0,05) и повыше-
ние CD16+ (25,86 ± 1,95 и 20,44 ± 2,06 в I и II 
группах соответственно, p < 0,05). Кроме того, 
в группе пациентов с инфекционными ослож-
нениями было более высокое содержание 
количества циркулирующих иммунных ком-
плексов (ЦИК) (97,22 ± 24,35 и 52,22 ± 10,35 
в I и II группах соответственно, p < 0,05) и бо-
лее низкие показатели фагоцитарного индек-
са (p>0,05).

На основании проведения математическо-
го анализа диагностической информатив-
ности комплекса клинико-гематологических 
и иммунологических показателей у больных 
НХЛ разработан алгоритм прогнозирова-
ния развития инфекционных осложнений, 
позволяющий предположить вероятность 
развития инфекционных осложнений еще 
до проведения ПХТ. Согласно разработанно-
му алгоритму, выделены критерии информа-
тивности (КИ): наличие инфекционных за-
болеваний в анамнезе соответствует КИ 5,3, 
хронические очаги инфекции —  4,5, гепато-
спленомегалия —  3,2, симптомы интоксика-
ции —  2,9, спленомегалия —  2,7, Т-клеточные 
лимфомы —  2,9, III–IV стадии заболевания —  
2,7, лимфомы высокой степени злокачествен-
ности —  2,4, лимфоциты костного мозга > 
30 % —  3,1, СD16 > 24 % —  3,1, фактор некро-
за опухоли индуцированный  < 17 пг/мл —  
3,1, лимфоциты периферической крови > 
45 % —  2,4, сегментоядерные нейтрофилы 
периферической крови  <  45 % —  2,2, лейко-
циты периферической крови >16 Г/л —  1,9, 
циркулирующие иммунные комплексы > 75 
о. о.щ. — 1,7, α-интерферон сыворотки крови 
> 32 Од/0,1 мл —  1,7. Чем больше сумма ко-
эффициентов информативности, тем выше 
вероятность развития инфекционных ослож-
нений.

Выводы. На основании комплекса клини-
ко-гематологических и иммунологических 
показателей разработан алгоритм выявле-
ния больных НХЛ с высокой вероятностью 
развития инфекционных осложнений еще 
до проведения противоопухолевой терапии, 
что позволяет проводить профилактику, 
раннюю диагностику, своевременное лече-
ние инфекционных осложнений и улучшить 
результаты противоопухолевой терапии 
у больных НХЛ.
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Голованова И. С., Касьянов А. Д., Волкова С. Д., Евсеева Е. Е., Чечеткин А. В.

 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Российский научно-исследовательский институт 
гематологии  и трансфузиологии Федерального медико-биологического агентства», г. Санкт-Петербург

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ФУЛЛЕРЕНСОДЕРЖАЩЕГО ФОТОСЕНСИБИЛИЗАТОРА
ДЛЯ ИНАКТИВАЦИИ ПРЕПАРАТОВ ДОНОРСКОЙ ПЛАЗМЫ

Введение. Проблема гемотрансмиссивных 
инфекций остается серьезной и актуальной, 
несмотря на тщательное тестирование до-
норов. Кровь и ее компоненты, прошедшие 
контроль на декретированные гемотранс-
миссивные инфекции, остаются потенциаль-
но опасными с точки зрения передачи других 
инфекционных патогенов. К тому же возрас-
тает количество инфекций, передаваемых 
с донорской кровью в связи с увеличением 
миграционных процессов

Одним из методов, позволяющих снизить 
риск передачи гемотрансмиcсивных инфек-
ций, является фотодинамическая обработка 
гемокомпонентов с помощью водораство-
римых красителей. Принцип фотодинамиче-
ского воздействия заключается в активации 
вводимого фотосенсибилизатора, генера-
ции активных форм кислорода (синглетно-
го кислорода) и последующего разрушения 
инфекционных агентов. Наиболее широко 
используются водорастворимые красители: 
фталоцианины, феноцианины, производные 
порфиринов и другие. Однако использование 
данных веществ с целью фотодинамической 
инактивации белковых препаратов плазмы 
является весьма затруднительным вслед-
ствие сложности последующего их отделения 
от биологических жидкостей. Более целесоо-
бразным является использование в качестве 
фотосенсибилизатора нерастворимых в воде 
соединений. Установлено, что таким соедине-
нием является твердофазный фотосенсиби-
лизатор на основе фуллерена С

60
.

Цель работы состояла в исследовании воз-
можности применения фотодинамического 
воздействия с использованием композицион-
ного твердофазного фуллеренсодержащего 
наноструктурного фотосенсибилизатора для 
инактивации вирусов в препаратах плазмы 
крови.

Материалы и методы. В качестве источни-
ка синглетного кислорода был использован 

твердофазный фотосенсибилизатор на ос-
нове фуллерена С

60
, изготовленный в ОАО 

«ГОИ им. С. И. Вавилова» (Санкт-Петербург), 
99,85 % чистоты, нанесенный на силикагель 
марки КСК (Россия), дробленный и фракцио-
нированный (20–30 мкм). В качестве объек-
та исследования использовали 10 % раствор 
альбумина человека производства ФГУП НПО 
«Микроген» (г. Пермь). Опытный макет аппа-
ратуры для фотодинамической инактивации 
создан в ОАО «ГОИ им. С. И. Вавилова». Дли-
на волны в максимуме излучения составляла 
460 нм. Для экспериментов использовали ви-
рус гриппа A/PR/8/34(H1N1) из коллекции 
вирусных штаммов ФГБУ «НИИ гриппа» МЗ 
РФ. Все эксперименты по инактивации про-
водили при одинаковом освещении, скоро-
сти перемешивания, режиме термостатиро-
вания.

Результаты. В результате проведенных 
исследований выявлена зависимость между 
снижением титра вируса гриппа и концен-
трацией фотосенсибилизатора. Установлено, 
что внесение фотосенсибилизатора в количе-
стве 5 % от объема достаточно для снижения 
титра вируса на 3–5,5 log ЭИД

50 
(доза вируса, 

вызывающая инфицирование 50 % эмбрио-
нов) по отношению к исходному значению, 
при этом оптимальное время проведения 
процесса фотоинактивации составило от 60 
до 75 минут. Результаты проведенной работы 
показали отсутствие цитотоксичности пре-
паратов, подвергнутых процедуре фотоинак-
тивации.

Выводы. Разработка технологий фотоди-
намического воздействия с использованием 
композиционного твердофазного фуллерен-
содержащего наноструктурного фотосенси-
билизатора для инактивации вирусов в пре-
паратах плазмы крови является перспектив-
ным направлением повышения инфекцион-
ной безопасности продуктов крови.
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ТЕРАПИЯ РЕЗИСТЕНТНЫХ БАКТЕРИАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ
В УСЛОВИЯХ ГЕМАТОЛОГИЧЕСКОГО ОРиИТ

Цель исследования. Установить частоту 
инфекционных осложнений у пациентов по-
сле трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток (ТГСК), требующих интенсивной 
терапии, и чувствительность бактериальной 
флоры к антибактериальным препаратам. 
Сравнить эффективность моно- и комбини-
рованной антибиотикотерапии. Представить 
новый метод лечения инфекции, вызванной 
Clostridium difficile.

Материалы и методы. Сепсис регистриру-
ют у 48 % пациентов, поступивших в гемато-
логическое отделение реанимации и интен-
сивной терапии. Большинство пациентов со-
ставляют больные с гемобластозами —  62 % 
и лимфопролиферативными заболевания-
ми —  19 %. В группе пациентов с сепсисом 
прогрессию основного заболевания отмеча-
ли в 29 %, агранулоцитоз —  в 47 %. В ОРиИТ 
преобладают патогенные Гр- возбудители: 
Klebsiella spp. — 39 %, Pseudomonas spp. — 
17 %. С ростом времени госпитализации на-
блюдается снижение чувствительности Гр- 
и Гр+ штаммов бактериальной флоры к ан-
тибактериальным препаратам. Проанали-
зирована резистентность Acinetobacter spp., 
Klebsiella spp., Enterobacter spp., E. faecalis, E. 
faecium, Staphylococcus spp., Stenotrophomonas 

maltophilia к современным антибиотикам. 
Выяснены оптимальные комбинации препа-
ратов для терапии инфекционных осложне-
ний, вызванных резистентными карбапене-
мазопродуцирующими штаммами Klebsiella 
pneumoniae (KPC) в гематологическом стаци-
онаре. Рассматриваются новые группы анти-
MRSA антибиотиков —  полусинтетические 
липогликопептиды и оптимальные препара-
ты для терапии Stenotrophomonas maltophilia. 
Предлагается оптимальное время для прове-
дения оперативного лечения инфекции мяг-
ких тканей у больных с панцитопенией.

Результаты. Динамический контроль 
за возникновением бактериальных ослож-
нений и риском развития вторичной рези-
стентности у пациентов отражаются на по-
вышении эффективности, безопасности 
и фармакоэкономической целесообразности 
применения противоинфекционных средств 
в гематологическом ОРиИТ.

Выводы. Для оптимизации контроля ин-
фекционных осложнений у пациентов по-
сле ТКСК требуются знание бактериоло-
гической ситуации, карты резистентности 
микроорганизмов к антибактериальным 
средствам и опыт врача гематологического 
стационара.

Грицук А. И., Егоренков Н. И., Стародубцева М. Н., Никитина И. А.

 Учреждение образования «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Республика Беларусь

ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ КЛЕТОК ДОНОРСКОЙ КРОВИ
МЕТОДАМИ СКАНИРУЮЩЕЙ ЗОНДОВОЙ МИКРОСКОПИИ

Введение. Оценка качества донорской 
крови остается актуальной проблемой. Од-
ним из эффективных путей её решения явля-
ется изучение морфологии клеток и состоя-
ния их цитоскелета методами сканирующей 
зондовой или атомно-силовой микроскопии 
(СЗМ/АСМ), позволяющими выявлять их раз-

личные патологические состояния. Исполь-
зование этого метода даёт возможность реги-
стрировать не только трехмерные рельефы 
клеток (топологию или карты поверхности), 
но и трехмерные образы (карты) распределе-
ния значений физико-механических свойств 
поверхностного и подповерхностного слоев 
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клеток. Их физико-механические параметры 
(упругость, фрикционные, адгезионные и др. 
свойства), оцениваемые с помощью СЗМ, ха-
рактеризуют, в основном, свойства корти-
кальной части цитоскелета и косвенно отра-
жают состояние клеточного метаболизма.

Цель исследования —  выявление метода-
ми СЗМ динамики изменений состояния ци-
тоскелета и морфологии эритроцитов пери-
ферической крови человека при её хранении 
и в модельных экспериментах тимоцитов 
крысы при старении организма.

Материалы и методы. Эритроцитарную 
массу, полученную из венозной крови доно-
ров Гомельской областной станции перели-
вания крови, хранили в стерильных услови-
ях при 4 °C. в течение 7 недель. На 7, 21, 28, 
36 и 48-й дни её хранения забирали образцы 
клеток для СЗМ-исследования. При изуче-
нии возрастных изменений поверхностных 
свойств лейкоцитов использовали отмытые 
в фосфатном буфере клетки тимуса белых 
крыс в возрасте 3-х и 8-ми месяцев. Состо-
яние окислительного стресса (ОС) клеток 
моделировали их инкубацией с пероксини-
тритом, который получали в реакции NaNO

2
 

и H
2
O

2
 в кислых водных растворах с после-

дующим их защелачиванием. Клетки для 
ЗСМ-исследований помещали на стеклян-
ные пластинки, фиксировали 1 % раствором 
глутарового альдегида и затем высушивали 
на воздухе при комнатной температуре. Ис-
следования проводили на атомно-силовом 
микроскопе НТ-206 (Микротестмашины, Бе-
ларусь) зондами CSC-38 уровня В (MicroMash) 
в контактном режиме сканирования на воз-
духе.

Результаты и обсуждение. С увеличением 
срока хранения эритроцитарной массы сни-
жается содержание в ней дискоцитов-нормо-
цитов и обратимо изменяющихся форм. Обна-
руженные при этом существенные изменения 
осмотической резистентности эритроцитов, 
зафиксированные в период необратимой 
трансформации форм эритроцитов (более 
30 дней хранения), сопряжены со значитель-
ными изменениями таких СЗМ-показателей 
клеток, как увеличение параметров сил тре-
ния скольжения между зондом-индентором 
и исследуемой поверхностью. Характер из-

менений СЗМ-параметров при хранении эри-
троцитов подобен тому, который наблюдает-
ся в клетках стареющих или подвергшихся 
действию ОС. Обнаруженные при хранении 
эритроцитарной массы существенные изме-
нения физико-механических свойств поверх-
ности клеток отражают не только состояние 
их цитоскелета, но и, в соответствии с данны-
ми литературы, их метаболический статус.

Иммунный статус организма определяется 
его «иммунологическими часами», запуск ко-
торых инициирован, прежде всего, тимусом, 
что находит отражение в виде возрастных 
изменений свойств тимоцитов, циркулирую-
щих в крови. Поскольку анализ количествен-
ных морфологических параметров (высота, 
диаметр, объем, площадь) изолированных ти-
моцитов животных 3- и 8-месячного возрас-
та не выявил возрастных изменений, то мы 
провели моделирование состояние ОС пред-
варительной активацией клеток пероксини-
тритом. После инкубации тимоцитов с пе-
роксинитритом (30 и 120 мкМ) обнаружены 
изменения ряда морфологических параме-
тров лишь у клеток 8-ми месячных животных. 
Так, у 8-ми месячных животных, в отличие 
от 3-х месячных, на 15 % уменьшается диа-
метр тимоцитов, тогда как их объем —  почти 
на 40 %. Обработка тимоцитов пероксини-
тритом вызывает разные по характеру воз-
растные изменения СЗМ-параметров клеток, 
отражающих состояние кортикального цито-
скелета. «Стимулирующая» доза пероксини-
трита (30 мкМ) вызывает двукратное увели-
чение средней длины филоподий тимоцитов 
3-х месячных животных, чего не наблюда-
ется у тимоцитов 8-ми месячных. У 3-месяч-
ных крыс пероксинитрит-индуцированные 
структурные и физико-механические свой-
ства тимоцитов изменяются без заметного 
нарушения однородности их распределения 
по поверхности, тогда как у 8-месячных на-
блюдается увеличение степени неоднород-
ности их распределения.

Выводы. Полученные данные дают все 
основания считать, что использование СЗМ 
является весьма эффективным и информа-
тивным инструментом раннего выявления 
патологических изменений свойств и функ-
ций клеток крови .
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ВАКЦИНОПРОФИЛАКТИКА ГРИППА СРЕДИ РАБОТНИКОВ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ.

Введение. Сотрудники медицинских уч-
реждений подвергаются повышенному риску 
инфицирования гриппом, и вакцинация явля-
ется наиболее надежным средством для того, 
чтобы не только защитить их от заражения, 
но и предотвратить дальнейшее распростра-
нение инфекции. Согласно рекомендациям 
Всемирной Организации Здравоохранения 
(ВОЗ), первоочередная вакцинация против 
гриппа работников здравоохранения способ-
ствует снижению заболеваемости и смертно-
сти у пациентов и сохранению целостности 
функционирования системы здравоохране-
ния в период эпидемий и пандемий.

Цель исследования: изучение современ-
ных мер и средств для активной иммунопро-
филактики гриппа, в том числе среди работ-
ников здравоохранения в России и за рубе-
жом.

Материалы и методы. Сбор данных прово-
дился в базах Medline, документах Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) и Роспо-
требнадзора; дополнительно проводилось 
изучение ссылок к отобранным клиническим 
и обзорным исследованиям.

Результаты. Сезонные вакцины против 
гриппа состоят из штаммов вируса грип-
па, циркулирующих в течение текущего 
эпидемического сезона или антигенно-по-
добных. Трехвалентные гриппозные вак-
цины включают вирусы гриппа A(H3N2), 
А(H1N1) и штаммы вируса гриппа B. В 2016–
2017 гг. ВОЗ рекомендовано включить 
в состав гриппозных вакцин вирусы грип-
па А/Калифорния/7/2009(H1N1) pdm09-
подобный, А/Гонконг/4801/2014(H3N2)-
подобный, В/Брисбен/60/2008-подобный 
(антигенная линии В/Виктория).

Вакцинация против гриппа в первую оче-
редь рекомендована лицам с высоким риском 
возникновения осложнений и лицам, по роду 
профессии имеющим высокий риск заболе-
вания гриппом и заражения других лиц. Со-
гласно Национальному календарю прививок 
в Российской Федерации, вакцинации про-
тив гриппа подлежат дети старше 6 месяцев, 

школьники, студенты высших и средних про-
фессиональных учебных заведений, работни-
ки медицинских и образовательных учрежде-
ний, транспорта, коммунальной сферы, пожи-
лые люди. Для целевых групп рекомендуется 
ежегодная вакцинация против гриппа с по-
мощью инактивированных вакцин (ИГВ) или 
живых аттенуированных вакцин (ЖГВ). ИГВ, 
вводимые парентерально, включают расще-
пленный вирус, антигенные субъединицы 
или рекомбинантный гемагглютинин (НА). 
Вакцины стандартизированы по содержанию 
НА, обычно по 15 мкг HA на штамм; недавно 
в США были лицензированы вакцины, содер-
жащие 60 мкг HA на штамм для иммунизации 
пожилых людей. Использование адьювантов 
позволяет уменьшить антигенную нагруз-
ку до 5 мкг НА. Инактивированные вакцины 
с повышенным уровнем безопасности реко-
мендуются для детей от 6-месячного возрас-
та, пожилых людей и пациентов с хрониче-
скими заболеваниями. Следует учитывать, 
что при ежегодной повторной иммунизации 
ИГВ с постоянным штаммовым составом эф-
фективность вакцинации снижается. В связи 
с этим в Приказе МЗ СССР № 327 от 7.08.1990 
было указано на нецелесообразность прове-
дения вакцинации ИГВ более 2-х лет подряд.

ЖГВ, вводимые интраназально, содержат 
аттенуированные (ослабленные) вирусы 
гриппа всех циркулирующих разновидно-
стей. Показан высокий уровень безопасности 
ЖГВ у иммунокомпетентных взрослых и де-
тей, многочисленные исследования показали 
генетическую стабильность живых вакцин-
ных штаммов. В России ЖГВ разрешена к при-
менению детям с 3-х лет и взрослым, включая 
пожилых пациентов без ограничения возрас-
та. В США и Канаде ЖГВ рекомендуется для 
детей от 2-х лет и для здоровых взрослых 
до 49 и 59 лет, соответственно. В Великобри-
тании и Германии ЖГВ преимущественно 
рекомендуется для вакцинации детей. ЖГВ 
не рекомендуется для пациентов с иммуносу-
прессией и тех, кто ухаживает за такими па-
циентами.



40

ВЕСТНИК ГЕМАТОЛОГИИ, том  XII, № 4, 2016

Направления исследований в области 
вакцинопрофилактики гриппа сосредото-
чены на разработке вакцин с максимально 
широким спектром действия, защищающих 
от дрейфовых вариантов вирусов гриппа 
и обеспечивающих формирование длитель-
ного иммунитета. ЖГВ в полной мере отвеча-
ет этим требованиям. Показано, что ЖГВ обе-
спечивала до 60,0 % эффективности (95 % CI: 
6.1–81.7) против аналогичного антигенного 
варианта в следующем эпидемическом сезо-
не без ревакцинации. Интраназальное приме-
нение ЖГВ стимулирует местный иммунитет 
и Т-клеточный иммунный ответ и предотвра-
щает заболевание дрейфовыми вариантами 
вирусов, не включенными в состав вакцины.

Несмотря на то, что рекомендации по вак-
цинации против гриппа были разработаны 

почти 30 лет назад, до сих пор охват привив-
ками среди медработников редко превышает 
40 % вследствие заниженной оценки риска 
заболевания гриппом и недостатка данных 
о безопасности и эффективности вакцин.

Выводы. Иммунизация медицинских ра-
ботников является одной из основных мер 
профилактики гриппа для защиты не толь-
ко персонала медицинских учреждений, 
но и, косвенным образом, пациентов, кото-
рые не могут быть естественным образом 
иммунизированы или привиты, что особенно 
важно в случае пациентов с иммунодефицит-
ными состояниями. Таким образом, вакцина-
ция против гриппа является эффективным 
инструментом для повышения инфекцион-
ной безопасности в медицинских учреждени-
ях.

Игнатьев С. В., Минаева Н. В., Лянгузов А. В., Зорина Н. А., Хоробрых Н. В.,
Ермачкова М. Ю., Попцов А. Л., Калинина С. Л.

 Федеральное государственное бюджетное учреждение науки «Кировский научно-исследовательский институт 
гематологии и переливания крови Федерального медико-биологического агентства», г. Киров

МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИЙ МОНИТОРИНГ КАТЕТЕР�АССОЦИИРОВАННЫХ ИНФЕКЦИЙ 
КРОВОТОКА У БОЛЬНЫХ ГЕМОБЛАСТОЗАМИ

Введение. Считается, что катетер-ассоции-
рованные инфекции кровотока (КАИК) в кли-
нической практике составляют более 60 % всех 
госпитальных бактериемий. По данным цен-
тра по контролю заболеваемости (США), КАИК 
в 10 % случаев приводят к фатальным послед-
ствиям. КАИК устанавливают при сочетании 
следующих критериев: 1) первичная бактери-
емия или фунгемия у пациентов с сосудистым 
катетером, 2) синдром системного воспали-
тельного ответа (ССВО), 3) отсутствие других 
явных источников инфекции, 4) выделение 
с поверхности катетера количественным или 
полуколичественным методом того же микро-
организма, что и из крови, 5) пятикратная 
разница количества микробных клеток в ге-
мокультурах, взятых одновременно из цен-
трального венозного катетера (ЦВК) и пери-
ферической вены, или при дифференциальном 
времени до положительного результата этих 
гемокультур (более 2 часов). Во всех остальных 
случаях КАИК является сомнительной.

Пациенты гематологических клиник отно-
сятся к наиболее уязвимой для инфекцион-

ных осложнений категории больных. Это обу-
словлено проводимой химиотерапией, имму-
нодепрессией, а также развитием резистент-
ности внутрибольничной микрофлоры к ан-
тибактериальным препаратам. Вследствие 
этого необходимо строго соблюдать правила 
асептики при уходе за ЦВК и регулярно про-
водить микробиологический мониторинг.

В клинике ФГБУН КНИИГиПК разработан 
и внедрен стандарт ухода за ЦВК, регулярно 
проводятся бактериологические исследова-
ния образцов крови.

Цель исследования. Установить частоту 
развития КАИК в отделении химиотерапии 
и трансплантации костного мозга (ХТиТКМ).

Материалы и методы. В исследование 
включено 72 пациента, получавших высоко-
дозную химиотерапию по поводу резистент-
ного течения онкогематологического забо-
левания или трансплантацию гемопоэтиче-
ских стволовых клеток в отделении ХТиТКМ 
в 2015 году. У 60 из них был установлен ЦВК. 
Средняя продолжительность использования 
ЦВК составила 21 день. При развитии ССВО 
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проводились исследования по выявлению 
очага инфекции, посевы крови из перифери-
ческой вены и ЦВК. При удалении все кате-
теры подвергались бактериологическому ис-
следованию.

Результаты. Общая длительность нахож-
дения ЦВК составила 1260 катетеро-дней. 
Признаки ССВО выявлены у 54 (90 %) боль-
ных. Очаги инфекции при развитии ССВО вы-
явлены у 21 (35 %) пациента. У 10 (16,7 %) лиц 
определена положительная гемокультура, 
у 6 (10 %) из них выделены грамположитель-
ные кокки (S.epidermidis, S.aureus, S.caprae, 
S.hominis), грамотрицательная флора —  у 4 
(6,7 %) (Enterobacter spp., E.сoli, Ps.аeruginosa). 
Ни в одном случае выделение положитель-
ной гемокультуры не удовлетворяло крите-
риям КАИК.

Признаков местного воспаления при уда-
лении ЦВК не выявлено ни у одного больно-
го. Положительные результаты посева ЦВК 

после удаления были отмечены у 5 пациентов 
(8,3 %). В посевах преобладали сапрофиты 
кожи: S.epidermidis, S.saprophyticus, что могло 
быть следствием контаминации при наруше-
нии техники удаления ЦВК. Ни в одном слу-
чае результаты положительной гемокульту-
ры и посева удаленного ЦВК не совпали.

Выводы:
1. У пациентов отделения ХТиТКМ отме-

чена высокая частота развития ССВО 
(90 %), при этом очаг инфекции уста-
новлен у 1/3 больных.

2. При проведении микробиологического 
мониторинга гемокультуры не выявле-
но развитие КАИК, несмотря на наличие 
положительных посевов крови в 16,7 % 
случаев.

3. Внедренный стандарт ухода за ЦВК 
эффективно предотвращает развитие 
КАИК.

Ильинских Н. Н., Ильинских Е. Н.

 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Сибирский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Томск

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МИКРОЯДЕРНОГО АНАЛИЗА
В ОЦЕНКЕ ВИРУСНОЙ БЕЗОПАСНОСТИ ГЕМОТРАНСФУЗИЙ

Введение. Согласно Приказу Минздрава 
(от 2 апреля 2013 г. N183н) донорская кровь 
в обязательном порядке должна проверять-
ся на маркеры вирусов иммунодефицита че-
ловека, гепатитов В и С и возбудителя сифи-
лиса. Совершенно очевидно, что этого явно 
недостаточно поскольку в крови могут при-
сутствовать и другие опасные для здоровья 
реципиента вирусы: гепатита А, Е, «дельта», 
Т-клеточного лейкоза (HTLV–I, —  II), парво-
вирус В19, герпесвирусы (цитомегаловирус, 
вирус Эпштейна-Барр), а также относитель-
но недавно появившийся на территории Рос-
сии —  вирус Западного Нила.

Известно, что практически все вирусы 
способны индуцировать в клетках челове-
ка разнообразные хромосомные аберрации 
(Ильинских с соавт., 2010). Изменения в цито-
генетическом аппарате наблюдаются уже че-
рез 1–3 дня после госпитализации инфекцион-
ного больного. Повышенный уровень клеток 
с нарушениями в структуре и числе хромосом 
наблюдается и при хронических инфекциях.

Впервые об использовании хромосомного 
метода для тестирования донорской крови 
на носительство вирусов гепатита была пред-
ложена в 1976 году В. И. Баринским. Метод 
не нашел широкого применения, поскольку 
хромосомный анализ клеток весьма трудоё-
мок и составляет не менее 3-х рабочих дней 
для одного обследуемого. В настоящее вре-
мя для массового скрининга и мониторинга 
цитогенетической нестабильности широко 
применяется микроядерный анализ сомати-
ческих клеток человека (лейкоцитов, эритро-
цитов и эпителиоцитов). В зависимости от за-
дач и типа анализируемых клеток временные 
затраты при использовании микроядерно-
го теста могут составлять от 0,5 до 1,5 часа. 
Микроядра возникают из фрагментов хромо-
сом, которые лишены центромер и поэтому 
исключаются из клеточных ядер в момент 
деления клеток. Иными словами, они явля-
ются ацентрическими фрагментами, возник-
шими в результате структурных нарушений 
хромосом и не попавшими во вновь форми-
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рующееся ядро при делении клеток. Кроме 
того, они могут образовываться из хромосом, 
оставшихся в анафазе при делении клетки. 
Таким образом, использование микроядерно-
го теста в его классическом варианте позво-
ляет фиксировать мутации как хромосомно-
го (делеции), так и геномного (анеуплоидии) 
типов. Эритроциты человека в норме не со-
держат ядер, поскольку они устраняются 
в процессе созревания эритроцита, при этом 
микроядра в отличие от ядра зачастую оста-
ются в клетке.

Цель. Настоящая работа выполнена с це-
лью определения в крови числа эритроцитов 
с микроядрами, как метода, позволяющего 
определить возможное вирусоносительство 
у сдавшего кровь донора.

Материал и методы. Материалом для ми-
кроядерного анализа послужила кровь 426 
доноров, полученная со станций перелива-
ния крови. Капля крови наносилась на чистое 
сухое предметное стекло для приготовления 
мазка. Препараты высушивались на воздухе 
в течение нескольких часов. Приготовлен-
ные мазки фиксировались в метиловом спир-
те в течение 10 мин и затем высушивались. 
Окрашивание проводили в растворе азур-
эозинового красителя Романовского–Гимза 
(1:5) на дистиллированной воде в течение 
20 мин, препараты хорошо промывали. Полу-
ченные образцы (от каждого лица) шифро-
вались и подвергались микроскопическому 
цитогенетическому анализу, основанному 
на регистрации эритроцитов с микроядра-
ми. Для исследования на микроядерный тест 
были просмотрены по 2–3 препарата от каж-
дого человека. Поскольку частота встреча-
емости эритроцитов крови с микроядрами 
у человека низка, то в каждом случае анали-
зировали около 10000 клеток полями зрения 
(приблизительно 50 полей зрения). Число 
эритроцитов с микроядрами пересчитывали 
в промилле. Микроядра отличали от арте-
фактов в соответствии с ранее изложенными 
рекомендациями (Ильинских с соавт., 2011). 
На основании анкетного опроса каких-либо 
факторов, способных индуцировать цито-
генетические нарушения у обследованных 
доноров, не выявлено. Статистическую об-
работку осуществляли с использованием па-
кета статистических программ STATISTICA 
v.6.0. Частоты наблюдаемых кариопатологий 
рассчитывали в программе “The EH Software 
Program, Rockefeller University, NY”. Все коли-

чественные показатели исследования обра-
батывали с применением t-критерия Стью-
дента для независимых выборок, поскольку 
тестирование закона распределения при 
помощи критерия Колмогорова-Смирнова 
не выявило отличий от нормального. Раз-
личия сравниваемых результатов (X ± m, где 
X —  выборочное среднее арифметическое, 
m —  ошибка среднего арифметического) счи-
тались достоверными при достигнутом уров-
не значимости p < 0,05.

Результаты. Полученные данные свиде-
тельствуют о том, что уровень эритроцитов 
с микроядрами у разных доноров варьиро-
вал от 0,12 до 10,24‰ при среднем значении 
0,64 ± 0,23‰. У женщин эта величина соста-
вила 0,52 ± 0,12‰, у мужчин —  0,64 ± 0,18‰ 
(p>0,05), у лиц в возрасте от 18 до 35–
0,32 ± 0,10‰, а в возрасте от 36 до 55 лет —  
0,58 ± 0,18‰ (p>0,05). У курящих —  
0,72 ± 0,19‰ и у некурящих- 0,52 ± 0,22‰ 
(p>0,05). У жителей города —  0,68 ± 0,20‰ 
и у жителей села —  0,43 ± 0,15‰ (p>0,05).

Среди 426 доноров методом ПЦР анали-
за обнаружено 4 носителя вируса гепатита 
С (уровень эритроцитов с микроядрами —  
10,24 ± 1,22‰), 6 доноров —  носителей ге-
патита В (показатели микроядерного теста 
6,34 ± 1,18‰), 2 —  сифилиса (3,51 ± 0,58‰). 
Помимо этого, высокие показатели микро-
ядерного теста были определены у 8 доноров 
(5,94 ± 1,27‰), у которых обычный анализ 
не выявил наличие гепатитов В, С и сифили-
са. Использование дополнительных методов 
анализа позволил выявить в 2 случаях нали-
чие цитомегаловируса (6,51 ± 0,58‰), в 3 —  
вируса Эпштейна–Барр (4,31 ± 0,92‰) и в 1 —  
вируса Западного Нила (7,09 ± 1,24‰). В 2 
вирусоновительство донора не было опреде-
лено.

Выводы. Таким образом, полученные 
нами данные позволяют сделать заключе-
ние о том, что внедрение микроядерного 
анализа в определение вирусоносительства 
представляется весьма актуальным методом, 
позволяющим без особых затрат времени, 
материалов и аппаратуры выявлять опасную 
для переливания кровь, что может помочь 
обезопасить процесс трансфузиологических 
процедур.

Благодарность. Настоящее исследование 
было проведено при финансовой поддержке 
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СИСТЕМЕ ЭТАПНОГО ЛЕЧЕНИЯ ГЕРПЕСА 25 ЛЕТ

Противогерпетические химиопрепараты 
(ПХ) быстро купируют острые проявления 
герпеса, но не предотвращают повторного 
рецидивирования герпетической инфекции 
(РГИ) и не снижают частоту рецидивов. Необ-
ходимо продолжить лечение в межрецидив-
ный период с целью закрепления терапевти-
ческого эффекта, коррекции иммунологиче-
ских нарушений и создания благоприятных 
условий для вакцинации герпетической вак-
циной.

Изложенные общие принципы терапии ГИ 
предопределяют комплексный системный 
подход к лечению ГИ, причем в случае РГИ не-
обходимо проведение терапии в четыре взаи-
мосвязанных между собой этапа (Исаков В. А., 
Ермоленко Д. К., 1991). Длительность, интен-
сивность и объем терапевтических вмеша-
тельств определяются клинической формой 
и тяжестью заболевания, периодом болезни, 
возрастом, наличием осложнений и сопут-
ствующей патологии, а также характером им-
мунологических нарушений: транзиторные 
нарушения, иммунодефицит с преоблада-
нием Th1-, либо Th2-типа иммунного ответа 
(Исаков В. А., 1997; Халдин А. А., 2002).

I этап —  лечение в острый период болез-
ни (рецидив): комплексная терапия препара-
тами с различным механизмом действия (ПХ, 
ИФН или его индукторы, иммуномодулято-
ры, антиоксиданты, системная энзимотера-
пия —  СЭТ).

II этап —  терапия в стадии ремиссии, по-
сле стихания основных клинических про-
явлений (ранняя реконвалесценция, 8–15-й 
дни рецидива). Основная цель —  достижение 
клинико-иммунологической ремиссии, под-
готовка больного к вакцинотерапии. Имму-
номодуляторы, СЭТ, растительные адаптоге-
ны.

III этап —  специфическая профилактика 
рецидивов ГИ с использованием инактиви-
рованных герпетических вакцин (ИГВ) после 

достижения клинико-иммунологической ре-
миссии (через 3–4 недели после завершения 
рецидива). Цель вакцинации —  активация 
клеточного иммунитета, его иммунокоррек-
ция и специфическая десенсибилизация ор-
ганизма. Вакцинацию проводим с использо-
ванием иммуномодуляторов и/или индукто-
ров ИФН.

IV этап —  диспансерное наблюдение и ре-
абилитация больных ГИ. Предложенная систе-
ма этапного лечения больных РГИ, в т. ч. гени-
тальным герпесом (ГГ), поддержана практи-
кующими врачами и учеными (Арбузова И. А. 
и др., 2000; Белозеров Е. С., Буланьков Ю. И., 
2005; Ершов Ф. И., Романцов М. Г., 2007; Ма-
карова И. В., 2011; Мокеева М. В., 2003; Хал-
дин А. А. и др., 2008; Хахалин Л. Н., 1998).

Сложным для лечения является тяжёлый 
ГГ с монотонным типом рецидивирования 
(ГГМТР, «менструальный герпес»), характе-
ризующийся ежемесячными обострениями 
инфекционного процесса. Такое течение за-
болевания может стать для женщины силь-
нейшим психотравмирующим фактором, 
ограничивающим её социальную активность 
и снижающим качество жизни. Европейские 
стандарты лечения пациенток ГГМТР предус-
матривают длительную (годами) супрессив-
ную терапию ПХ (аналоги нуклеозидов), что 
не исключает повторного рецидирования ГГ 
и бессимптомного вирусовыделения, появ-
ления побочных эффектов и резистентности 
вирусов герпеса к ПХ.

Для лечения и профилактики рецидивов 
ГГ у данной категории больных нами впер-
вые предложена двухэтапная терапия: со-
четанное использование противовирусных 
средств и препаратов ИФН и/или его индук-
торов (подготовительный этап) с последу-
ющей противорецидивной вакцинотерапи-
ей, которую проводили ИГВ «Витагерпавак» 
по аллергометрической методике (Ермолен-
ко Д. К., Исаков В. А., 2011).
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Пролечено 100 пациенток с ГГМТР (частота 
рецидивов 12 и более в год), которых раздели-
ли на 4 группы (по 25 человек в каждой) в за-
висимости от характера получаемой терапии:
• 1 группа —  получали перорально фамвир 

по 0,125 г 2 раза в сутки в течение 5 дней;
• 2 группа —  фамвир (препарат назнача-

ли во всех группах по той же схеме) в со-
четании с амиксином по 0,125 г, двое 
суток ежедневно, затем через 48 часов, 
в курсовой дозе 2,5 г;

• 3 группа —  фамвир совместно с цикло-
фероном по 2 мл 12,5 % раствора вну-
тримышечно ежедневно в 1, 2, 4, 6, 8, 11, 
14, 17, 20 и 23-й дни лечения;

• 4 группа —  фамвир в сочетании с ви-
ферон-3 (ректальные суппозитории 
по 1 млн. МЕ ИФН-α2b). Свечи использо-
вали 2 раза в сутки первые 10 дней, за-
тем ещё 20 дней через день.

После проведения подготовительной те-
рапии 40 пациенток (с продолжительностью 
ремиссии от 32 до 68 дней) отобрали для 
дальнейшей противорецидивной вакциноте-
рапии, которую начинали не ранее чем через 
2 недели после завершения подготовитель-
ного лечения.

Показано, что предложенный нами двух-
этапный метод лечения больных ГГМТР спо-
собствует достоверному увеличению коэф-
фициента ИФН/ИЛ-4, что отражает усиление 
Тх1- и подавление Тх2-зависимых иммунных 
реакций (последние не ассоциированы с про-
тективным иммунитетом при лечении ре-
цидивов ГИ, а также при вакцинотерапии). 
Уменьшились частота и сроки рецидивов за-
болевания у 85 % больных, улучшилось каче-
ство жизни и повысился уровень социальной 
адаптации пациентов.

Карабак И. А., Карев В. Е.

 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт детских инфекций 
Федерального медико-биологического агентства», г. Санкт-Петербург

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ИММУНОМОРФОЛОГИЧЕСКИХ МЕТОДОВ
В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ ИНФЕКЦИОННЫХ ПОРАЖЕНИЙ ОРГАНОВ 

ЖЕЛУДОЧНО�КИШЕЧНОГО ТРАКТА У ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

Введение. Общеизвестно, что у гематоло-
гических больных иммунодефицитные состо-
яния обусловлены как течением основного 
заболевания, так и длительной химиотера-
пией, а также прочими факторами. При этом 
в первую очередь возникают инфекционные 
осложнения, которые в таких обстоятель-
ствах зачастую характеризуются тяжелым 
и нетипичным течением. Адекватная коррек-
ция терапии требует качественной и быстрой 
дифференциальной диагностики различных 
инфекционных осложнений между собой 
и с другими патологическими процессами.

Современные возможности лабораторной 
диагностики, включая высокочувствитель-
ные и высокоспецифичные молекулярно-
биологические методы, не позволяют с уве-
ренностью дифференцировать этиологию 
конкретных локальных патологических из-
менений, особенно в условиях часто встре-
чающихся микст-инфекционных поражений 
и персистенции в крови нескольких вирус-
ных патогенов. В таких обстоятельствах им-

муноморфологические методы диагностики 
с выявлением экспрессии антигенов возбу-
дителей инфекционных заболеваний в ткани 
и ее визуализацией, в совокупности с анали-
зом характера и выраженности патологиче-
ских изменений, приобретают высокую зна-
чимость и эффективность.

Опыт работы с пациентами, страдающими 
иммунодефицитными состояниями разного 
происхождения, свидетельствует о высокой 
частоте протекающих у них инфекционных 
процессов вирусной, бактериальной и ми-
котической этиологии, в том числе в виде 
микст-инфекции. Особого внимания заслу-
живают вирусные инфекционные процессы, 
диагностика которых другими лабораторны-
ми методами особенно сложна и зачастую не-
однозначна.

Цель работы —  проиллюстрировать воз-
можности современных иммуноморфологи-
ческих методов диагностики для решения 
проблемы дифференциальной диагностики 
инфекционных поражений органов желудоч-
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но-кишечного тракта у гематологических 
больных.

Материалы и методы. Материалом иссле-
дований являлись биоптаты слизистой обо-
лочки желудка, 12-перстной кишки, тонкого 
и толстого кишечника, полученные в ходе 
диагностических эндоскопических манипу-
ляций. Выполнялась стандартная гистоло-
гическая проводка образцов ткани, изготов-
ленные из парафиновых блоков срезы окра-
шивались гематоксилином и эозином, пи-
крофуксином по Ван-Гизону и альциановым 
синим. Иммуногистохимические исследова-
ния выполнялись согласно рекомендациям 
производителей реагентов, использовались 
кроличьи поликлональные или мышиные 
моноклональные антитела к антигенам виру-
са простого герпеса 1 и 2 типов, цитомегало-
вируса и аденовируса, антитела к маркерам 
клеточной дифференцировки (CD4 и CD8) 
и полимерная иммуногистохимическая си-
стема визуализации UltraVision Quanto DAB 
(Thermo, США) Использовались гистологиче-
ский и иммуногистохимический методы.

Результаты. В нашей лаборатории на-
коплен большой опыт морфологической 
диагностики вирусных инфекционных про-
цессов с использованием метода иммуноги-
стохимии, который обладает высокой спец-
ифичностью и чувствительностью и, что 
немаловажно, позволяет визуализировать 

экспрессию антигенов возбудителей инфек-
ционных заболеваний и осуществлять сопо-
ставления с имеющимися морфологически-
ми изменениями. По нашим данным, среди 
вирусных патогенов, поражающих органы 
желудочно-кишечного тракта, наиболее зна-
чимыми являются цитомегаловирус, реже —  
вирус простого герпеса и аденовирус. Морфо-
логические изменения у этого контингента 
пациентов часто не имеют «классического» 
характера, как например, в случае цитоме-
галовирусной инфекции (гигантоклеточная 
трансформация с формированием «совиного 
глаза»). Иммуногистохимический метод яв-
ляется оптимальным для дифференциальной 
диагностики инфекционных поражений сли-
зистых оболочек органов желудочно-кишеч-
ного тракта и поражений вследствие разви-
тия реакции «трансплантат против хозяина».

Выводы. Таким образом, проблема диа-
гностики инфекционных осложнений с по-
ражением органов желудочно-кишечного 
тракта у больных гемобластозами является 
актуальной и очень сложной. Однако допол-
нение рутинной микроскопии иммуноморфо-
логическим методом позволяет существенно 
расширить спектр решаемых задач и значи-
тельно повысить диагностическую ценность 
морфологических исследований у этой кате-
гории пациентов.

Киселева Е. Е.

 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Российский научно-исследовательский институт 
гематологии и трансфузиологии Федерального медико-биологического агентства», г. Санкт-Петербург

АЛГОРИТМ ВЫЯВЛЕНИЯ И ВИДОВОЙ ИДЕНТИФИКАЦИИ БАКТЕРИЙ В КРОВИ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МОЛЕКУЛЯРНО�БИОЛОГИЧЕСКОГО МЕТОДА

Введение. Генерализованные бактери-
альные инфекции являются тяжелыми ос-
ложнениями у гематологических больных, 
пациентов отделений интенсивной терапии, 
а также у лиц, подвергающихся воздействию 
неблагоприятных экологических и произ-
водственных факторов (ионизирующее из-
лучение, компоненты ракетного топлива 
и др.) и других иммунокомпрометирован-
ных больных. Успех в лечении сепсиса опре-
деляется правильностью выбора стартовой 
эмпирической антибактериальной терапии, 
так как существующие микробиологические 
методы диагностики позволяют выявить 

возбудителя слишком поздно для принятия 
своевременных лечебных мер. Поэтому суще-
ствует настоятельная необходимость совер-
шенствования методов ранней диагностики 
бактериемии и сепсиса.

Цель исследования. Разработать алго-
ритм выявления и видовой идентификации 
бактерий в крови онкогематологических 
больных с использованием молекулярно-
биологического метода.

Материалы и методы. Проведен анализ 
литературных и собственных данных для 
определения спектра основных возбудите-
лей бактериемии и сепсиса у онкогематоло-
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гических больных. Выявление бактериаль-
ных возбудителей в крови при бактериемии 
и сепсисе проводили с помощью автомати-
ческого бактериологического анализатора 
с последующей родовой и видовой иденти-
фикацией молекулярно-биологическим ме-
тодом (ПЦР в «реальном времени»). Контроль 
идентификации проводили общепринятыми 
микробиологическими методами.

Результаты. Разработан алгоритм, со-
стоящий в следующем: производится посев 
и культивирование крови в бактериологиче-
ском анализаторе. При наличии роста из фла-
кона, содержащего положительную культуру, 
отбирается проба для проведения родовой 
и видовой идентификации молекулярно-
биологическим методом. Если выявляются 

 грамотрицательные бактерии, то пробу до-
полнительно тестируют на наличие карбапе-
немаз. При выявлении Staphylococcus spp. про-
водится дополнительное тестирование для 
определения метициллинрезистентности, 
после чего общий результат анализа сообща-
ется врачу. При отсутствии роста в течение 
7 суток врачу сообщается результат «роста 
нет».

Выводы. Предложен оптимизирован-
ный алгоритм выявления и идентификации 
бактерий в крови онкогематологических 
больных с использованием молекулярно-
биологического метода. При получении поло-
жительной гемокультуры данный алгоритм 
позволяет идентифицировать выделенные 
патогены в течение 5–7 часов.

Киселева Е. Е., Чеботкевич В. Н., Бессмельцев С. С., Стижак Н. П.,
Кайтанджан Е. И., Бурылев В. В.

 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Российский научно-исследовательский институт 
гематологии и трансфузиологии Федерального медико-биологического агентства», г. Санкт-Петербург

 

КЛИНИКО�МИКРОБИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИНФЕКЦИЙ КРОВОТОКА 
У ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

Введение. Инфекции кровотока являются 
опасными для жизни осложнениями у паци-
ентов с гемобластозами.

Целью работы явилось изучение кли-
нико-микробиологической характеристики 
бактериемий и фунгемий у иммуносупресси-
рованных онкогематологических больных, 
а также уточнение роли герпесвирусных ин-
фекций в их развитии.

Материалы и методы. Изучено 438 штам-
мов бактерий, выделенных из крови 360 
больных различными формами гемобласто-
зов за период с 1991 по 2013 гг. Бактериоло-
гические анализы проводили по единой мето-
дике в течение всего периода исследования, 
в соответствии с действующей нормативной 
документацией. Для выявления в крови гено-
мов вирусов группы герпеса [вируса герпеса 
простого 1 и 2 типов (ВПГ 1,2), цитомегало-
вируса (ЦМВ), вируса Эпштейна-Барр (ВЭБ) 
и вируса герпеса человека 6 типа (ВГЧ 6)] ис-
пользовали ПЦР в мультипраймерном форма-
те с детекцией в режиме реального времени. 
Представлены результаты обследования 64 

онкогематологических больных с инфек-
ционными осложнениями с выявленными 
эпизодами бактериальных и грибковых ин-
фекций кровотока. Все пациенты получили 
эмпирическую противоинфекционную тера-
пию с последующей коррекцией на основа-
нии результатов бактериологических, виру-
сологических и микологических анализов.

Результаты и обсуждение. В общей слож-
ности грамположительные микробы выяв-
лены в 69,2 % гемокультур, грамотрицатель-
ные —  в 30,8 %. Среди грамположительных 
бактерий наиболее частыми патогенами 
были коагулазонегативные стафилококки 
и золотистый стафилококк (58,8 %), среди 
грамотрицательных —  кишечная палочка 
(13,0 %). Показано, что развитие бактерие-
мии у больных достоверно чаще возникает 
на фоне обнаружения геномов ЦМВ и ВЭБ 
в крови.

Выводы. Обоснована необходимость по-
стоянного мониторинга возбудителей ин-
фекций у онкогематологических больных 
при назначении эмпирической и этиотроп-
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ной терапии. Развитие сепсиса достовер-
но чаще происходит на фоне обнаружения 
геномов вирусов группы герпеса в крови 

и присоединения грибковых инфекций, что 
увеличивает тяжесть течения основного за-
болевания.

Кузнецов С. И., Кудинова Е. В., Гуменова В. Н., Киселева Е. В., Суслина О. В.

 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Самарская областная клиническая станция переливания 
крови», г. Самара

ОПЫТ ОБСЛЕДОВАНИЯ ДОНОРОВ КРОВИ НА ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ 
С ИММУНОЛОГИЧЕСКИМИ И МОЛЕКУЛЯРНО�БИОЛОГИЧЕСКИМИ МЕТОДАМИ

В СЛУЖБЕ КРОВИ САМАРСКОЙ ОБЛАСТИ

Введение. Гепатит C —  это болезнь пече-
ни, вызываемая вирусом гепатита C: он может 
повлечь как острую, так и хроническую ин-
фекцию гепатита, которая варьирует по тя-
жести от легкой болезни, продолжающейся 
несколько недель, до серьезной пожизненной 
болезни. По приблизительным оценкам, ви-
русом гепатита С инфицировано в мире около 
180–200 миллионов человек, что составляет 
приблизительно 3 % общемировой популя-
ции. Ежегодно вирусом гепатита С инфициру-
ется порядка 3-х миллионов человек, а смерт-
ность от осложнений составляет около 1 мил-
лиона человек в год, в наибольшей степени 
он распространён в Африке и Центральной 
Азии. В Российской Федерации за последние 
20 лет наблюдается неуклонный рост числа 
инфицированных вирусом гепатита С. Со-
гласно различным экспертным оценкам, в на-
стоящее время в России насчитывается от 2 
до 5 миллионов больных хроническим гепа-
титом С (ХГС), при этом отмечается наибо-
лее высокая интенсивность эпидемии в воз-
растной группе от 20 до 39 лет, среди них ХГС 
составляет 61 % всех случаев заболевания. 
Необходимо подчеркнуть, что именно эта 
возрастная группа составляет основу донор-
ского движения. В службе крови Самарской 
области для обследования доноров на гемо-
трансмиссивные инфекции наряду с обяза-
тельным иммунологическим методом —  им-
муноферментным анализом (ИФА), исполь-
зуется молекулярно-биологический метод —  
полимеразная цепная реакция (ПЦР).

Цель. Проанализировать результаты ис-
следований, полученных при скрининге кро-
ви доноров методом ИФА и ПЦР на вирусный 
гепатит С за 2015 год и 6 месяцев 2016 года.

Материалы и методы. Кровь доноров об-
следовалась на следующий день после до-
нации методом ИФА на содержание антител 
к вирусу гепатита С на иммуноферментном 
анализаторе EVOLIS, Bio-RAD, Франция с по-
мощью наборов Бест анти-ВГС-авто, ЗАО 
«Вектор-Бест», г. Новосибирск. Пробы, по-
ложительные в ИФА, анализировали в под-
тверждающем тесте на наличие антител 
к индивидуальным белкам ВГС с помощью 
наборов Бест анти-ВГС-спектр, ЗАО «Вектор-
Бест», г. Новосибирск. Одновременно с ИФА, 
либо после ИФА, образцы от тех же доно-
ров обследовались методом ПЦР на РНК ВГС 
на системе Сobas s201, ROCHE с помощью 
дискриминационного теста Cobas TaqScreen 
MPX Test, v 2.0., либо в ламинарном боксе 
наборами РеалБест ВГС ПЦР, ЗАО «Вектор-
Бест», г. Новосибирск, с последующей ампли-
фикацией и детекцией в режиме реального 
времени на амплификаторе CFX-96, Bio-RAD, 
Франция.

Результаты. За вышеуказанный период 
методом ИФА было обследовано 38649 кро-
водач, выявлено 265 положительных резуль-
татов (0,7 %). Они были проанализированы 
в подтверждающем тесте, из них: 178 —  по-
ложительных (67 %); 46 —  неопределенных 
(17 %); 41 —  отрицательный (16 %). Наряду 
с положительными результатами ИФА у до-
норов было получено 23 положительных ре-
зультата ПЦР, и выявлено 2 случая «серологи-
ческого окна», отрицательных в ИФА.

Вывод. Опыт нашей работы подтверждает 
необходимость применения в службе крови 
молекулярно-биологических методов наряду 
с иммунологическими с целью повышения 
вирусной безопасности гемотрансфузий.
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Лянгузов А. В., Калинина С. Л., Зорин В. А., Минаева Н. В., Самарин А. Б., Лагунов В. А.

 Федеральное государственное бюджетное учреждение науки «Кировский научно-исследовательский институт 
гематологии и переливания крови Федерального медико-биологического агентства», г. Киров

ПОРТ�АССОЦИИРОВАННЫЕ ИНФЕКЦИОННЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ
У БОЛЬНЫХ ГЕМОБЛАСТОЗАМИ

Введение. Проведение современных схем 
химиотерапии при лечении гемобластозов 
невозможно без обеспечения центрального 
венозного доступа. Применение полностью 
имплантированных венозных порт-систем 
у онкологических больных позволило улуч-
шить качество жизни, снизить частоту разви-
тия ятрогенных осложнений катетеризации 
центральных вен. Вместе с тем ряд иссле-
дователей отмечает повышенный риск раз-
вития катетер-ассоциированных инфекций 
кровотока (КАИК) у этой категории больных. 
Такие инфекции приводят к удлинению сро-
ков лечения, повышению летальности. В ве-
дущих клиниках показатель частоты разви-
тия КАИК не превышает 2 случаев на 1000 
катетеро-дней.

Цель. Оценить частоту развития порт-
ассоциированных инфекционных осложне-
ний у пациентов с заболеваниями системы 
крови.

Материалы и методы. В одноцентровое 
проспективное исследование включено 69 
пациентов, которым с 2012 по 2015 год произ-
ведена имплантация венозной порт-системы. 
Подавляющее большинство составили боль-
ные острым лимфобластным лейкозом —  40 
человек (58 %), острым миелобластным лей-
козом —  9 человек (13 %), неходжкинской 
лимфомой —  8 (12 %), лимфомой Ходжки-
на —  6 (9 %), множественной миеломой —  3 
(4 %), другие —  3 (4 %). Мужчин —  24 (35 %), 
женщин —  45 (65 %). Медиана возраста соста-
вила 36 лет, детей моложе 7 лет —  18 (26 %). 
У 47 (68 %) пациентов доступом послужила 
правая подключичная вена, у 18 (26 %) —  
правая внутренняя яремная, у 3 (4 %) —  левая 

подключичная, у 1 (1 %) —  правая бедренная. 
У больных острым лейкозом имплантация 
осуществлялась для проведения долгосроч-
ной химиотерапии после достижения ремис-
сии. Имплантация производилась с УЗИ-на-
вигацией, рентгенологическим контролем. 
Постановка и использование игл Губера и ин-
фузионных систем осуществлялись в асепти-
ческих условиях круглосуточного стационара 
высококвалифицированным персоналом.

Результаты. Средний период использова-
ния порт-систем составил 635 катетеро-дней, 
максимальный срок установки —  1317 дней. 
Порт-ассоциированная инфекция была вы-
явлена у 6 больных (9 %): инфекция мягких 
тканей в области камеры порта обнаруже-
на у 2 пациентов на 311 и 381 день соответ-
ственно, инфекция по ходу туннелизирован-
ного под кожей катетера —  у двоих на 20 и 22 
дни. У одного пациента была диагностирова-
на КАИК, обусловленная S. maltophilia на 191 
день, еще у одного —  бактериальный эндо-
кардит. Во всех этих случаях порт-система 
была удалена. В четырех случаях для купиро-
вания инфекционных осложнений потребо-
валось проведение системной антибактери-
альной терапии. Суммарно частота развития 
порт-ассоциированной инфекции составила 
0,02 случая на 1000 катетеро-дней.

Вывод. Ч астота развития порт-
ассоциированных инфекций у больных гемо-
бластозами невысока (менее 1 случая на 1000 
катетеро-дней). Улучшение качества жизни 
пациентов при использовании порт-системы 
определяет приоритет данного вида цен-
трального венозного доступа у этой катего-
рии больных.
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 Государственное учреждение «Республиканский научно-практический центр трансфузиологии
и медицинских биотехнологий», г. Минск, Республика Беларусь

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИССЛЕДОВАНИЯ ДОНОРСКОЙ КРОВИ
НА МАРКЕРЫ ТРАНСФУЗИОННО�ТРАНСМИССИВНЫХ ИНФЕКЦИЙ

В РЕСПУБЛИКЕ БЕЛАРУСЬ

Введение. Обследование донорской крови 
на маркеры инфекционных заболеваний с по-
мощью высокочувствительного иммунофер-
ментного и иммунохемилюминисцентного 
анализа (ИФА и ИХЛА соответственно) и ме-
тода полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
позволяет обеспечить высокий уровень ви-
русной безопасности продуктов крови, полу-
ченных из донорской крови.

Цель. Оценить эффективность тестирова-
ния донорской крови методами иммунофер-
ментного и молекулярно-генетического ана-
лиза на вирусные патогены.

Материалы и методы. Проанализирова-
ны данные обследования в 2010–2014 го-
дах на наличие инфекционных патогенов —  
вируса гепатита В (ВГВ), вируса гепатита 
С (ВГС), вируса иммунодефицита человека 
(ВИЧ) 427042 образцов сыворотки доноров 
крови, в том числе методом ПЦР в режиме 
реального времени с гибридизационно-флу-
оресцентной детекцией —  18664 образцов 
свежезамороженной плазмы, находящейся 
на карантинном хранении, и 1130 образцов 
сыворотки крови с уровнем АлАТ 80–160 Е/л.

Результаты. При скрининге образцов до-
норской крови методом ИХЛА выявлено 
0,1 % проб, серопозитивных на HBsAg, 0,4 % 
проб —  на ВГС, 0,07 % —  на ВИЧ. Повтор-
ное исследование первично-положитель-
ных проб с использованием исходной тест-
системы показало аналогичные результаты, 
тогда как тестирование донорской крови 
методом ИФА другого производителя (под-
тверждающий тест) выявило 28,3 % проб 
положительных на анти-ВГС, 37,6 % положи-
тельных проб на HBsAg и 14,1 % положитель-
ных проб на ВИЧ. Молекулярно-генетическое 

тестирование донорской крови методом ПЦР 
подтвердило первично-положительные ре-
зультаты иммуноферментного тестирова-
ния в 16,8 % проб на ВГС, 34,9 % проб на ВГВ 
и 11,4 % проб на ВИЧ. ПЦР-тестирование 
18664 образцов свежезамороженной плазмы 
(в пулах по 6), находящейся на карантинном 
хранении, скрининговое исследование кото-
рой на маркеры вирусных инфекций методом 
ИФА показало отрицательный результат, вы-
явило вирусный гепатит С в 2 пулах (0,01 %). 
Повторное тестирование в индивидуальном 
формате подтвердило наличие в 2 пробах 
РНК ВГС. Молекулярно-биологическое иссле-
дование образцов сыворотки крови с уров-
нем АлАТ 80–160 Е/л выявило 2 из 1130 
проб (0,18 %), позитивных на наличие РНК 
ВГС, тогда как серологическое тестирование 
данных образцов на антитела к ВГС методом 
ИХЛА показало отрицательный результат.

Выводы. Двухэтапное серологическое те-
стирование донорской крови (методом ИФА 
и/или ИХЛА) позволяет снизить в 4–7 раз 
показатели инфицирования на маркеры ВГВ, 
ВГС, ВИЧ заготовленной донорской крови. 
Молекулярно-генетическое обследование об-
разцов сыворотки донорской крови позволя-
ет снизить в 3–7 раз количество положитель-
ных проб на наличие инфекционного генома 
среди серологически первично-положитель-
ных образцов донорской крови, а  также вы-
являть положительные результаты тестиро-
вания на ВГС образцов плазмы, находящейся 
на карантинном хранении и с повышенным 
в 2 и более раз уровнем АлАТ при отрицатель-
ных результатах серологического тестирова-
ния.
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СПОСОБ ПОВЫШЕНИЯ ИНФЕКЦИОННОЙ БЕЗОПАСНОСТИ
ЗАГОТАВЛИВАЕМОЙ КРОВИ И ЕЕ КОМПОНЕНТОВ

Введение. Проблема гемотрансмиссивных 
инфекций по-прежнему является важнейшей 
проблемой современной трансфузиологии. 
Ее решение, наряду с совершенствованием 
лабораторной диагностики гемотрансмис-
сивных инфекций, во многом зависит от ра-
циональной организации донорства и тща-
тельного отбора донорского контингента.

Цель. Оценить возможности организации 
и проведения предварительного обследова-
ния доноров как способа повышения эффек-
тивности инфекционной безопасности заго-
товляемой крови и ее компонентов.

Материалы и методы. В период с 1995 
по 2012 г. г. в ФГБУ «Российский НИИ гема-
тологии и трансфузиологии ФМБА России», 
г. Санкт-Петербург, было организовано пред-
варительное обследование доноров крови 
и ее компонентов. Этапами предварительно-
го обследования доноров являлись: 1) про-
верка данных донора по единому донорскому 
центру г. Санкт-Петербурга; 2) первичный 
врачебный осмотр; 3) взятие анализов у до-
нора на маркеры трансмиссивных инфекций; 
4) оценка полученных результатов и решение 
о допуске донора к донации. За указанный пе-
риод было обследовано более 60 тысяч доно-
ров крови и ее компонентов.

Результаты. В начале 90-х годов двадцато-
го века в институте выявление маркеров гемо-
трансмиссивных инфекций было значительно 
выше, чем на Городской станции переливания 
крови. В этих условиях приказом директора ин-
ститута, начиная с 1995 г. было введено пред-
варительное обследование доноров крови и ее 
компонентов. Уже в 1996 г. это привело к значи-
тельному снижению обнаружения маркеров ге-
мотрансмиссивных инфекций у доноров крови 
и ее компонентов. В период с 2000 по 2012 г. г. ча-
стота выявления маркеров гепатита В у доноров 
института варьировала от 0,02 до 0,30 % и име-
ла тенденцию к снижению. В отличие от этого, 
антитела к гепатиту С в течение периода всего 
наблюдения выявлялись в 2–2,5 раза чаще. Вы-
явление маркеров сифилиса начиная с 2000 г. 

снизилось с 0,7 % до 0,4 % в 2012 г. За указан-
ный период времени (с 1995 по 2012 г. г.) случаи 
обнаружения в крови доноров института ВИЧ-
инфекции были единичными. Повышение уров-
ня аланинаминотрансферазы в крови доноров 
снизилось с 1995 по 2012 г. г. в 3,8 раза. Частота 
встречаемости маркеров гемотрансмиссивных 
инфекций в крови кадровых доноров институ-
та была несколько ниже, чем у первичных. В це-
лом же инфицированность доноров нашего ин-
ститута в 2000–2012 г. г. была на порядок ниже, 
чем на СПК Санкт-Петербурга. Это связано с тем, 
что доноры заранее предупреждались о тести-
ровании их крови на гемотрансмиссивные ин-
фекции перед донацией. Поэтому граждане на-
шего города, знающие о своих недугах, в наш 
институт с целью сдачи крови в этот период 
времени не обращались. Данные лабораторных 
анализов анализировались врачами-трансфузи-
ологами донорского отдела ФГБУ «Российский 
НИИ гематологии и трансфузиологии ФМБА 
России». В зависимости от данных врачебного 
осмотра и результатов лабораторного иссле-
дования донор допускался или не допускался 
к сдаче крови или к процедуре цитафереза. По-
этому в течение 1995–2012 г. г. брака заготов-
ленной крови или ее компонентов практически 
не отмечалось, за исключением единичных слу-
чаев разрыва гемоконтейнеров.

О качестве предварительного медицинско-
го обследования свидетельствует и тот факт, 
что с момента введения предварительного 
обследования в клиниках ФГБУ «Российский 
НИИ гематологии и трансфузиологии ФМБА 
России» в течение всего указанного перио-
да не было зафиксировано случаев передачи 
гемотрансмиссивных инфекций пациентам 
клиник при переливании компонентов  крови.

Выводы. Таким образом, организован-
ное в ФГБУ «Российский НИИ гематологии 
и трансфузиологии ФМБА России» предвари-
тельное обследование доноров является эф-
фективным способом повышения инфекци-
онной безопасности заготавливаемой крови 
и ее компонентов.
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ИНФОРМАТИВНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ПРОФИЛЕЙ TGF-β
У ЛИЦ С УСТАНОВЛЕННОЙ ИММУНОСУПРЕССИЕЙ

Введение. Профили цитокинов, факторов 
роста являются важнейшими показателями, 
отражающими состояние иммунного гомео-
стаза у обследуемых. Особенно информатив-
ными они являются у лиц, у которых в силу 
различных причин сформировалось имму-
нодефицитное состояние. В последнее вре-
мя показано, что динамика профилей транс-
формирующего ростового фактора β (TGF-β) 
является чрезвычайно важной у лиц с уста-
новленной иммуносупрессией. Это связано 
с тем, что TGF-β вовлечен в различные физио-
логические и патофизиологические процес-
сы. У млекопитающих существуют три изо-
формы TGF-β (TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3). TGF-β 
проявляют три основных типа биологиче-
ской активности: они ингибируют пролифе-
рацию большинства клеток, но могут стиму-
лировать рост некоторых мезенхимальных 
клеток; они обладают иммуносупрессорным 
эффектом, усиливают формирование меж-
клеточного матрикса. TGF-β участвуют в ре-
парационных процессах при ранениях, с на-
чала воспалительной реакции и затем вплоть 
до прекращения воспалительных явлений, 
посредством хемотаксиса, привлечения вос-
палительных клеток и фибробластов.

Доказано, что TGF-β1 способствует фи-
брозным процессам, таким образом, его опре-
деление можно применять при миелофибро-
зе и миелоидной метаплазии. Повышение 
сывороточного уровня TGF-β1 зарегистри-
ровано у лиц с аутоиммунной патологией 
и опухолеассоциированными процессами. 
Учитывая, что TGF-β

1
-изоформа активно уча-

ствует в процессах тканевой репарации, то её 
профили могут быть использованы как фак-
тор мониторинга ремиссии и активной фазы 
заболевания у изучаемой категории больных.

Цель. Выявить возможные взаимосвязи 
профилей TGF-β

1 
в периферической крови 

у больных с вторичными иммунодефицит-
ными состояниями в периоды ремиссии и ак-
тивной фазы заболевания.

Материалы и методы. Осуществлено ком-
плексное обследование 78 больных с вторич-
ными иммунодефицитными состояниями 
(22,4 ± 1,3 года) в фазе обострения и клини-
ко-эндоскопической ремиссии. Уровни TGF-β

1
 

определяли с помощью диагностических 
тест-систем фирмы Bender MedSystems мето-
дом ИФА.

Результаты. Установлены достоверные 
различия профилей TGF-β

1
 у лиц в период 

иммуносупрессии —  89,3 ± 2,1пг/мл в срав-
нении с восстановительным периодом —  
65,6 ± 2,8 пг/мл, что подтверждает уста-
новленную ранее измененную динамику 
других иммунологических показателей, от-
ражающих сформировавшиеся вторичные 
иммунодефицитные состояния. При этом 
уровни TGF-β

1
 были достоверно более низки-

ми (в 3,1 раза) в период восстановления.
Выводы. Таким образом, профили TGF-β1 

характеризуют активность иммуновоспали-
тельных процессов, позволяют считать, что 
в основе иммунопатогенеза у данной кате-
гории больных лежит повышенная TGF-β

1
-

активность, что может являться следствием 
дефицита многих факторов, как количествен-
ного, так и функционального характера. Учи-
тывая, что TGF-β1 обладает ингибиторной ак-
тивностью по отношению к T- и B- клеточной 
пролиферации, а также к созреванию и акти-
вации макрофагов, ингибированию активно-
сти NK-клеток, лимфокин-активированных 
киллеров и блокированию выработки мно-
гих провоспалительных цитокинов, можно 
считать, что молекула TGF-β играет важней-
шую роль в иммунопатогенезе вторичных 
иммунодефицитных состояни й.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ПАРВОВИРУСА В19
ПРИ ОБЕСПЕЧЕНИИ ВИРУСНОЙ БЕЗОПАСНОСТИ В ТРАНСФУЗИОЛОГИИ

Введение. Вирусная безопасность при 
переливании крови и её компонентов явля-
ется одной из важнейших проблем в транс-
фузиологии. В стране достигнуты значитель-
ные успехи в обеспечении безопасности при 
переливании крови и её компонентов в от-
ношении основных возбудителей гемотранс-
миссивных заболеваний (вирусов гепатитов 
В и С, вируса иммунодефицита человека 1 
и 2 типа и др.), проводится эпидемический 
мониторинг, разработан и законодательно 
утвержден алгоритм лабораторного обследо-
вания доноров и донорской крови (плазмы) 
на маркеры данных инфекций. Для дальней-
шего развития службы крови научный инте-
рес представляет определение эпидемиоло-
гической значимости парвовируса В19, пере-
дающегося при гемотрансфузиях. В странах 
Европы на законодательном уровне принято 
положение об обязательном тестировании 
плазмы для фракционирования на наличие 
ДНК B19V методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) как профилактической меры, 
направленной на снижение риска контамина-
ции препаратов крови данным возбудителем. 
Данный вирус особенно опасен для беремен-
ных женщин, пациентов гематологического 
профиля, а также лиц, находящихся в состоя-
нии иммуносупрессии.

Цель работы заключалась в оценке часто-
ты встречаемости маркеров парвовирусной 
инфекции в образцах крови доноров.

Материалы и методы. В ходе работы были 
исследованы образцы крови доноров из Цен-
тра (крови и тканей) ВМедА им. С. М. Кирова 
на наличие двух маркеров парвовирусной ин-

фекции: Ig-антител (определяли с помощью 
тест-системы recomWell Parvovirus B19 Ig) 
и ДНК вируса (использовали набор реагентов 
«ДНК-сорб-АМ» AmpliSens, диагностический 
набор «АмплиСенсRParvovirus B19-FL»).

Результаты. Методом ИФА было исследова-
но 100 сывороток доноров и установлено, что 
78 % обследуемых переболели парвовирусной 
инфекцией (наличие IgG). Методом ПЦР была 
исследована плазма крови переболевших до-
норов. Из 76 исследованных образцов (2 забра-
ковано) у 19 было выявлено наличие вируса 
В19 в разных концентрациях. У одного донора 
в плазме крови выявлено 106 копий ДНК парво-
вируса В19/мл, что превышает «порог безопас-
ности» ( < 105 копий/мл) и указывает на реаль-
ную опасность инфицирования парвовирусом 
В19 при переливании препаратов крови.

Выводы. В результате проведённого ис-
следования были получены данные о часто-
те встречаемости двух маркеров парвови-
русной инфекции (Ig-антитела и ДНК) у до-
норов, которые не противоречат данным 
зарубежной литературы. Несмотря на про-
должающиеся дискуссии о целесообразности 
скрининга доноров на маркеры парвовируса 
В19 ведущие мировые производители крови 
и её компонентов с 2002 года начали добро-
вольное тестирование на наличие возбуди-
теля этой категории лиц. Включение в пе-
речень обязательного исследования крови 
доноров данного стандарта способствует ис-
ключению проведения трансфузии от доно-
ров, имеющих в крови вирус в концентрации 
(>105 копий/мл), потенциально опасной для 
реципиентов.
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УРОВЕНЬ ПРОТИВОГЕРПЕСНЫХ АНТИТЕЛ В ПОПУЛЯЦИИ ДОНОРОВ КРОВИ
И ЕЕ КОМПОНЕНТОВ РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ

Введение. По данным ВОЗ герпесвирусная 
инфекция является одной из социально зна-
чимых нозологий в мире ввиду высокой вос-
приимчивости человека к вирусам герпеса 
и пожизненной персистенции их в организме 
инфицированных. Получение донорской ги-
периммунной противогерпетической плазмы 
в качестве сырья для производства противо-
герпетического иммуноглобулина является 
весьма актуальной задачей для Республики 
Беларусь, которая позволит решить вопро-
сы профилактики и терапии герпесвирусных 
осложнений при различных патологических 
иммуносупрессивных состояниях, сопрово-
ждающихся активацией персистирующей 
герпесвирусной инфекции и приводящих 
к серьезным осложнениям.

Цель. Изучить уровень противогерпесных 
антител у доноров крови и компонентов кро-
ви Республики Беларусь к наиболее патоге-
нетически значимым в клиническом плане 
серотипам вируса герпеса для отбора доно-
ров с высокими титрами противогерпесных 
антител и получения гипериммунной проти-
вогерпетической плазмы.

Материалы и методы. У 1157 доноров 
крови и ее компонентов РНПЦ трансфузиоло-
гии и медицинских биотехнологий (г. Минск, 
Республика Беларусь) проведены исследова-
ния по выявлению противогерпесных анти-
тел класса IgG к вирусу простого герпеса 1 
и 2 типов, к цитомегаловирусу, к раннему 
и капсидному антигенам вируса Эпштейна–
Барр. Группу обследованных доноров соста-
вили мужчины в возрасте 18–50 лет. Исследо-
вание проводили методом иммунофермент-
ного анализа согласно инструкциям произ-
водителя наборов, зарегистрированным для 
клинико-диагностического применения в Ре-
спублике Беларусь. Для получения сыворот-
ки кровь брали в полистирольные пробирки 
с шариками без консерванта «Sarstedt» (Гер-
мания). В качестве высоких учитывали зна-
чения титров в 5 и более раз выше определя-
емого используемой тест-системой критиче-

ского (порогового) уровня чувствительности.
Инфекционную безопасность сыворотки 

(плазмы) крови на наличие или отсутствие 
вирусов простого герпеса, цитомегаловируса 
и вируса Эпштейна–Барр оценивали методом 
ПЦР с гибридизационно-флуоресцентной де-
текцией в режиме «реального времени» со-
гласно инструкциям производителя наборов. 
Анализ результатов проводился с помощью 
программного обеспечения амплификатора 
«ДТ-96» («ДНК-Технология», РФ). Статисти-
ческую обработку результатов проводили 
с использованием компьютерной программы 
Microsoft EXCEL (США).

Результаты. В результате проведенных ис-
следований у 1157 доноров установлено на-
личие противогерпесных антител класса IgG 
к вирусу простого герпеса 1 типа у 84,8 % до-
норов, из них у 55,6 % доноров выявлен вы-
сокий уровнь антител (титр более 1 : 1280); 
антитела класса IgG к вирусу простого герпе-
са 2 типа выявлены у 51,5 % доноров, из них 
у 32,8 % доноров определялся высокий уро-
вень данных антител (титр более 1:320). 
Антитела класса IgG к цитомегаловирусу 
выявлены у 81,5 % доноров, из них у 51,8 % 
доноров отмечен высокий уровень антител 
(содержание более 2 Е/мл сыворотки). У до-
норов установлен высокий процент встре-
чаемости антител класса IgG к капсидному 
антигену вируса Эпштейна–Барр (выявле-
ны у 96,0 % из 900 обследованных доноров), 
из них у 70,3 % доноров выявлен высокий 
уровень данных антител (более 2,0 ЕО). При 
этом необходимо отметить практически пол-
ное отсутствие у доноров антител класса IgG 
к раннему антигену вируса Эпштейна–Барр 
(выявлены у 7 (4,2 %) из 167 обследованных 
доноров), что позволяет предположить от-
сутствие недавнего инфицирования данным 
серотипом вируса герпеса обследуемых доно-
ров.

В результате проведенного обследования 
методом ПЦР 180 образцов сыворотки (плаз-
мы) от 90 доноров, имеющих высокие титры 
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антител класса IgG к вирусам простого герпе-
са, цитомегаловирусу и к вирусу Эпштейна–
Барр, данные вирусы в сыворотке (плазме) 
крови обнаружены не были.

Выводы. Проведенные исследования по-
зволили установить неоднородность по ка-
чественному (к различным серотипам ви-
руса герпеса) и количественному (наличие 
высоких и низких титров) составу при опре-
делении противогерпесных антител у каж-
дого из обследованных доноров. Методом 

ПЦР установлено отсутствие вирусов про-
стого герпеса, цитомегаловируса и вируса 
Эпштейна-Барр в сыворотке (плазме) доно-
ров с высокими к ним титрами антител клас-
са IgG, что позволяет прогнозировать инфек-
ционную безопасность сырья (гипериммун-
ной противогерпетической плазмы) в плане 
передачи герпесвирусной инфекции. В РНПЦ 
трансфузиологии и медицинских биотехно-
логий создана база данных доноров гиперим-
мунной противогерпетической плазмы.

Реутова А. Г. 

 Санкт-Петербургское государственное бюджетное учреждение здравоохранения
«Детская городская клиническая больница № 5 им. Нила Федоровича Филатова», г. Санкт-Петербург

КАРАНТИНИЗАЦИЯ СВЕЖЕЗАМОРОЖЕННОЙ ПЛАЗМЫ,
КАК ОДИН ИЗ МЕТОДОВ ОБЕСПЕЧЕНИЯ ИНФЕКЦИОННОЙ БОЗОПАСНОСТИ 

ПЕРЕЛИВАНИЙ КОМПОНЕНТОВ КРОВИ НА ОТДЕЛЕНИИ ПЕРЕЛИВАНИЯ КРОВИ.

Введение. Карантинизация свежезамо-
роженной плазмы (СЗП) —  один из методов 
повышения инфекционной безопасности 
переливания крови и ее компонентов. Эта 
процедура введена в практику работы уч-
реждений службы крови приказом МЗ РФ 
от 07.05.2003 г. № 193.

В соответствии с «Техническим регла-
ментом о требованиях безопасности крови, 
ее продуктов, кровезамещающих раство-
ров и технических средств, используемых 
в трансфузионно-инфузионной терапии» при 
заготовке СЗП должна быть внедрена систе-
ма карантинизации. Переливать реципиенту 
можно только карантинизованную или пато-
генинактивированную плазму.

Цель. Оценить продуктивность процедуры 
карантинизации СЗП в условиях отделения 
переливания крови (ОПК) СПб ГБУЗ «Дет-
ской городской клинической больницы № 5 
им. Н. Ф. Филатова».

Материалы и методы. Годовые отчеты 
ОПК по карантинизации СЗП за 3 года (2013–
2015 гг.).

Результаты. За 3 года на карантинном хра-
нении находилось 2097, 4 литра СЗП.

1570,5 л СЗП завершили карантинное хра-
нение, из них:

• прокарантинизовано —  1279 л СЗП 
(81,5 % от СЗП, завершившей карантин-
ное хранение),

• патогенинактивировано —  80,9 л СЗП 
(5,2 % от СЗП, завершившей карантин-

ное хранение),
• забраковано —  210,6 л СЗП (13,3 % 

от СЗП, завершившей карантинное хра-
нение).

Причины брака СЗП завершившей каран-
тинное хранение:

• 2,1 л —  ГТИ (гемотрансмиссивные ин-
фекции) —  1 % от забракованной СЗП, 
завершившей карантинное хранение,

• 7,8 л —  АЛТ —  3,7 % от забракованной 
СЗП, завершившей карантинное хране-
ние,

• 48,3 л —  нарушение герметичности —  
22,9 % от забракованной СЗП, завершив-
шей карантинное хранение,

• 140,2 л —  неявка донора —  66,6 % от за-
бракованной СЗП, завершившей каран-
тинное хранение,

• 12,2 л —  другие причины —  5,8 % от за-
бракованной СЗП, завершившей каран-
тинное хранение,

Брак, связанный с недостатками исполь-
зуемой информационной системы (ЕДЦ
ГСПК):

• АЛТ —  7,8 л СЗП,
• 20 % брака по неявке донора —  28 л 

СЗП —  всего 35,8 л СЗП (17 % от всего 
брака СЗП, завершившей карантинное 
хранение).

Абсолютные потери СЗП —  51,0 л —  24,2 % 
от СЗП, завершившей карантинное хранение:

• ГТИ —  HCV- 1.5 л, HBsAg —  0.3л, ВИЧ —  
0,3 л
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«ИНФЕКЦИИ И ИНФЕКЦИОННАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ
В ГЕМАТОЛОГИИ И СЛУЖБЕ КРОВИ»

• Выявление антиэритроцитарных анти-
тел —  0,6 л

• Нарушение герметичности пакета —  
48,3 л

Выводы:
1. Брак, выявленный строго во испол-

нение приказа № 193, составил 0,1 % 
от всей плазмы, завершившей каран-
тинное хранение, и 1 % от всего брака 
СЗП, прошедшей карантинное хранение.

2. Основные причины брака СЗП по завер-
шении карантинного хранения:

 22,9 % —  нарушение герметичности па-
кета, 66,6 % —  неявка донора.

3. Использование адекватной информаци-
онной системы (федеральной системы 
Трансфузиология) позволило бы сокра-
тить на 5,4 % брак плазмы, связанный с не-
возможностью направления крови доно-
ров на исследование из-за наличия в ЕДЦ 
ГСПК противопоказания к донорству.

4. Использование федеральной системы 
Трансфузиология позволило бы также 
проводить карантинизацию плазмы 
по информации о донациях доноров 
за пределами городских учреждений 
службы крови СПб. 

Суборова Т. Н., Лаушкина О. И., Сидельникова О. П., Проценко А. Н., Криворучко А. Б.

 Федеральное государственное бюджетное военное образовательное учреждение высшего образования
«Военно-медицинская академия имени С. М. Кирова Министерства обороны Российской Федерации», г. Санкт-Петербург

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К МЕРОПЕНЕМУ ШТАММОВ, ВЫДЕЛЕННЫХ
ИЗ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ МНОГОПРОФИЛЬНОГО СТАЦИОНАРА

Введение. В ряде медицинских учрежде-
ний Санкт-Петербурга с возрастающей часто-
той регистрируются вспышки госпитальных 
инфекций, вызванных распространением 
грамотрицательных бактерий (ГОБ), рези-
стентных к меропенему вследствие продук-
ции карбапенемаз, что определило необходи-
мость проведения исследования в многопро-
фильном стационаре.

Цель. Оценить в динамике изменения спек-
тра микроорганизмов, полученных из крови 
пациентов многопрофильного стационара, 
и определить частоту выделения штаммов, 
резистентных к меропенему вследствие про-
дукции карбапенемаз.

Материалы и методы. Для исследования 
крови использовали автоматический ана-
лизатор Bact/ALERT (bioMerieux, Франция). 
Идентификацию выделенных культур про-
водили с помощью анализатора Vitek-2 
(bioMerieux, Франция), чувствительность 
к меропенему определяли диско-диффузион-
ным методом. Результаты оценивали на ос-
новании критериев интерпретации, пред-
ставленных в отечественных рекомендаци-
ях 2015 года. К нечувствительным относили 
штаммы, не соответствующие критериям 
«чувствительный», с учетом видовых разли-
чий. Выявление ГОБ, продуцирующих карба-
пенемазы, проводили с помощью фенотипи-

ческого метода инактивации карбапенемов 
(Carbapenem Inactivation Method, CIM) (Kim 
van der Zwaluw e. a., 2015) и методом мульти-
плексной ПЦР в режиме реального времени 
(АмплиСенс, Россия).

Результаты. При исследовании образ-
цов крови пациентов многопрофильного 
стационара в 2010 г. было выделено 355 
штаммов, в 2015 г. — 234 штамма. При этом 
в 2015 г. доля ГОБ (n=90) составила 38,5 % 
и была на 15 % выше аналогичного показа-
теля 2010 года. Выявлено двукратное повы-
шение доли K. pneumoniae (c 8,5 % до 15 %), 
A. baumannii (с 4,8 % до 10,3 %), E. coli (c 1,7 % 
до 5,1 %) и двукратное снижение доли P. 
aeruginosa и S. aureus. Среди культур, полу-
ченных в 2015 г. из крови пациентов тера-
певтических отделений, преобладали грам-
положительные кокки: коагулазонегатив-
ные стафилококки (38,7 %), S. aureus (14,5 %) 
и Enterococcus spp. (11,3 %), тогда как у па-
циентов хирургических отделений лидиро-
вали коагулазонегативные стафилококки, 
K. pneumoniae и A.baumannii (27,9 %, 16,9 % 
и 13,4 %, соответственно). Доля меропенем-
резистентных штаммов ГОБ составила 32,2 %. 
Нечувствительными к меропенему были 3 
из 18 изолятов (16,7 %), полученных из кро-
ви пациентов отделений терапевтического 
профиля, и 26 из 72 (36,1 %) —  хирургическо-
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го. Наиболее часто меропенем-резистентные 
штаммы обнаруживались среди A.baumannii 
(13 из 24 изолятов) и K. pneumoniae (11 из 35 
изолятов). При молекулярно-генетическом 
исследовании 26 меропенем-резистент-
ных штаммов (10 —  A.baumannii, 10 —  K. 
pneumoniae и 6 —  P.aeruginosa) установле-
на продукция карбапенемаз у 13 из них. 
Выявлены штаммы A.baumannii, несущие 
гены карбапенемаз типа OXA-40 (6 случа-
ев), P.aeruginosa (VIM, 2 случая), K.pneumoniae 
(4 случая NDM и 2 —  OXA-48). У штаммов 
A.baumannii и K.pneumoniae, несущих гены 
карбапенемаз, была обнаружена также фер-
ментативная активность в СIM тесте. В пери-
од проведения исследования отмечен случай 
генерализованного осложнения, связанного 
с K.pneumoniae, продуцирующей карбапене-
мазу типа NDM, что подчеркивает необходи-
мость создания быстрого и надежного спосо-

ба диагностики этого вида резистентности.
Выводы. Установлено повышение в 2015 г. 

роли ГОБ в развитии бактериемии и широ-
кое распространение в стационаре штаммов 
A.baumannii и K. pneumoniae, нечувствитель-
ных к меропенему вследствие продукции 
карбапенемаз. Для своевременной коррек-
ции антибактериальной терапии и проведе-
ния адекватных противоэпидемических ме-
роприятий требуется проведение широкой 
лабораторной апробации фенотипических 
тестов, позволяющих выявить ферментатив-
ный механизм устойчивости ГОБ к карбапе-
немам, с последующим внедрением в практи-
ку работы бактериологических лабораторий, 
не имеющих возможности оперативно про-
водить молекулярно-генетические исследо-
вания клинических изолятов со сниженной 
чувствительностью к карбапенемам.

Туполева Т. А., Абакаров Р. Р., Игнатова Е. Н., Романова Т. Ю., Тихомиров Д. С.,
Ярославцева Н. Г., Гуляева А. А., Овчинникова Е. Н., Гапонова Т. В., Савченко В. Г.

 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Гематологический научный центр»
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва

СНИЖЕНИЕ ЧАСТОТЫ ВЫЯВЛЕНИЯ ИНФЕКЦИОННЫХ МАРКЕРОВ У ДОНОРОВ: 
СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ДИАГНОСТИКИ ИЛИ СЕЛЕКЦИЯ?

Введение. Повышение инфекционной без-
опасности компонентов крови обусловлено 
комплексом мероприятий: постоянное улуч-
шение чувствительности тестов для выявле-
ния инфекционных маркеров; совершенство-
вание процедуры отбора доноров —  с 1 марта 
2015 в ФГБУ ГНЦ только безвозмездное до-
норство; проведение программы вакцинации 
населения против гепатита В —  с 1998 года 
в календарь профилактических прививок 
включена вакцинация новорожденных, 
а с 2001 года —  подростков 13 лет. Еще одним 
фактором является скрининг образцов крови 
доноров на наличие антител к ядерному ан-
тигену вируса гепатита В (анти-HBc), введен-
ный в ФГБУ ГНЦ с марта 2014 года.

Цель исследования. Показать динамику 
выявления серологических инфекционных 
маркеров в образцах крови доноров за по-
следние три года.

Материалы и методы. В период с 2014 года 
по первое полугодие 2016 года 31302 образ-
ца крови доноров было исследовано на на-

личие серологических маркеров. Были ис-
пользованы скрининговые тест-системы: 
Джинскрин ультра ВИЧ Аг/Ат, Monolisa HBsAg 
Ultra, Monolisa НВsAg (с нейтрализацией) 
подтверждающий, Monolisa anti-HCV Plus, 
Monolisa anti-HBc Plus, РекомбиБест анти-
паллидум —  суммарные антитела, Люис RPR 
тест, HBsAg Qual II, anti-HCV, Inno-LIA HCV Score 
Innogenetics и HBsAg Qualitative Confirmatory.

Доля доноров крови и ее компонентов 
в возрасте 18–28 лет составляла 47–48 %.

Результаты. Частота выявления антител 
к вирусу иммунодефицита человека в об-
разцах крови доноров ФГБУ ГНЦ снизилась 
в 6 раз (с 0,3 % до 0,05 %), встречаемость 
HBsAg —  в 2,5 раза (с 0,2 % до 0,08 %), анти-
тел к вирусу гепатита С —  в 3,5 раза (с 0,5 % 
до 0,14 %). Доля положительных результа-
тов серологических реакций при диагности-
ке сифилиса сократилась в 2,5 раза (с 0,3 % 
до 0,12 %). Частота обнаружения анти-НВс 
уменьшилась в 6 раз (с 4,2 % до 0,68 %, 
χ2=43,11, р < 0,001).
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Выводы. Встречаемость декретированных 
инфекционных маркеров в образцах крови 
доноров ФГБУ ГНЦ за анализируемый пери-
од снизилась в 2,5–6 раз. Статистически зна-

чимо сократилась доля образцов крови до-
норов, положительных по дополнительному 
маркеру —  анти-НВс. 

Щербак Н. Я.1, Улюкин И. М.2, Орлова Е. С.2, Андреева Н. В.1, Буланьков Ю. И.2

1 Санкт-Петербургское государственное бюджетное учреждение здравоохранения
«Клиническая инфекционная больница им. С. П. Боткина», г. Санкт-Петербург

2 Федеральное государственное бюджетное военное образовательное учреждение высшего образования
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ПЕРЕНОСИМЫЕ ПРИМАТАМИ РЕТРОВИРУСЫ КАК ПРОБЛЕМА СЛУЖБЫ КРОВИ

Введение. Известно, что пути передачи 
в условиях мегаполиса и клинико-лабора-
торная диагностика заболеваний человека, 
вызванных ретровирусами обезьян, изучены 
недостаточно и могут представлять сложно-
сти для службы крови, хотя они имеют вы-
сокую медико-социальную значимость (обу-
словленную как особенностями контингента 
пораженных лиц, так и трудностями диагно-
стики).

Целью настоящей работы являлся анализ 
возможных путей передачи обезьяньих ре-
тровирусов человеку в условиях мегаполиса 
и особенности клинико-лабораторной диа-
гностики вызываемых ими заболеваний.

Материалы и методы. Проанализирован 
отчёт городского антирабического центра 
за 2013–2015 гг. и выполнен метанализ ре-
зультатов научных исследований по пробле-
ме обезьяньих ретровирусов у человека, раз-
мещенных в зарубежных и отечественных на-
учных библиографических базах.

Результаты. В настоящее время был от-
мечен рост количества людей, покусанных 
(ослюненных, оцарапанных) именно обезья-
нами. Так, в 2014–2015 гг. количество людей, 
укушенных обезьянами, составило 45/81 че-
ловек соответственно, или 0,007 %/0,012 % 
от общего числа лиц, обратившихся в антира-
бический центр за медицинской помощью. Ве-
роятно, что ситуация в целом по городу не от-
ражена, так как пострадавшие могли не обра-
титься за медицинской помощью, либо могли 
обратиться по месту травмы за пределами 
города в другие медицинские государствен-
ные/коммерческие структуры, где подобный 
статистический анализ не предусмотрен.

Медицинская помощь пострадавшим была 
оказана антирабической службой города 

в соответствии с положениями руководя-
щих документов. Необходимо отметить, что 
в 2013 году от проведения иммунопрофи-
лактики бешенства по тем или иным при-
чинам отказалось под роспись 2911 человек, 
в 2014 г. — 2712 человек, в 2015 г. — 2209 
пациентов. С другой стороны, необходимо 
подчеркнуть, что заболевания, вызываемые 
ретровирусами обезьян, не входят в анализ 
эпизоотической ситуации в мире, проводи-
мый Россельхознадзором. Однако человече-
ские и ветеринарные вакцины бывают кон-
таминированы обезьяньими вирусами (в том 
числе теми, на которые нет коммерческих 
лабораторных тестов), которые считаются 
безвредными или менее опасными, нежели 
аттенуированные живые вирусы в вакцинах 
[Comar M., et al., 2014], при том, что ряд наи-
более изученных из них способен спрово-
цировать тяжелые заболевания у человека 
[Butel J. S., 2012].

Тем временем у обезьян отмечено разви-
тие случая синдрома приобретенного имму-
нодефицита (СПИД), вызванного ВИЧ-1 (ви-
рус иммунодефицита человека 1 типа, human 
immunodeficiency virus type 1). Так, во время 
адаптации в течение четырех пассажей у ма-
как, этот вирус приобрел способность проти-
водействовать фактору ограничения репли-
кации тетерину (tetherin, антиген 2 стромы 
костного мозга), что постепенно позволило 
вирусу воспроизводиться в более высоких 
концентрациях, что, в конечном счете, вызва-
ло истощение популяции CD4-лимфоцитов 
и развитие СПИД-индикаторных состояний; 
необходимо, правда, отметить, что в иссле-
довании были задействованы специаль-
ные клоновые NL4–3-производные вирусов 
ВИЧ-1 [Hatziioannou T., et al., 2014]. Считается, 
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что подобные исследования могут содейство-
вать выработке новых подходов, в частности, 
к разработке вакцины против ВИЧ. Ранее 
проведенными исследованиями в Западной 
Африке было установлено, что каждый под-
тип ВИЧ-2 (вирус иммунодефицита человека 
2-го типа, human immunodeficiency virus type 
2) возникал из широко расходящихся штам-
мов вируса SIVsm (группа вируса иммуно-
дефицита обезьян, simian immunodeficiency 
viruses/SIV) [Chen Z., et al., 1997]. И вот —  в на-
стоящее время продемонстрировано, как 
один из штаммов вируса SIV (SIVsmm753) 
был лабораторно идентифицирован как но-
вый вариант HIV-2 (HIV-2–07IC-TNP03), и диа-
гностирован в организме 8-летнего ребёнка 
[Ayouba A., et al., 2013].

Выводы. Эффективность лабораторной 
диагностики службой крови, в частности 

ретровирусов обезьян у человека, зависит 
от корректного использования диагностиче-
ских методов в лабораториях, должным об-
разом оснащенных и укомплектованных пер-
соналом, работающим в рамках отлаженных 
систем качества [Улюкин И. М., и др., 2013]. 
Поэтому новые диагностические инструмен-
ты и технологии будут способствовать обе-
спечению заблаговременного предупрежде-
ния инфицирования человека обезьяньими 
ретровирусами, что может принести несо-
мненную пользу общественному здравоох-
ранению. Тем более что нельзя предугадать, 
как поведут себя эти вирусы, будучи перене-
сенными в генетически отличные этнические 
группы людей, которые к тому же проживают 
на территориях с иными внешними фактора-
ми и социальными условиями.

Федотовская Ю. И., Червякова М. А., Яковенко Т. И.

 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Северо-Западный 
государственный медицинский университет имени И. И. Мечникова» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Санкт-Петербург

ПРОБЛЕМА CLOSTRIDIUM DIFFICILE АССОЦИИРОВАННОЙ ДИАРЕИ
У ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ ТРАНСПЛАНТАЦИЮ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ

СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК �ПО ДАННЫМ ЛИТЕРАТУРЫ�

Введение. Clostridium difficile является од-
ной из ведущих причин возникновения вну-
трибольничной диареи в развитых странах, 
приводя к значительным финансовым поте-
рям. Например, в США в 2015 году затраты, 
связанные с данной инфекцией, составили 
в среднем 6,3 млрд. долларов, а общее коли-
чество дней пребывания больных в стацио-
наре —  около 2,4 млн. В последние годы на-
блюдается тенденция к увеличению заболе-
ваемости Clostridium difficile ассоциированой 
диареей. Основными считаются такие общие 
факторы риска как антибиотикотерапия, по-
жилой возраст, состояние иммуносупрессии, 
хирургические вмешательства, длительное 
пребывание в стационаре. Данные факторы 
являются характерными для онкогематоло-
гических больных. Однако не до конца изуче-
ны факторы, связанные с самой транспланта-
цией гемопоэтических стволовых клеток.

Цель. Выявить специфические факторы 
риска развития Clostridium difficile ассоции-
рованной диареи у пациентов, перенесших 

трансплантацию гемопоэтических стволо-
вых клеток, связанные с трансплантацией.

Материалы и методы. Анализ электрон-
ной базы данных PUBMED с 2000 по 2016 
годы и статей, опубликованных в российских 
журналах.

Результаты. Частота возникновения кло-
стридиальных энтероколитов у пациентов 
с онкологическими и гематологическими за-
болеваниями варьирует от 1,3 до 21,4 % (Кир-
гизов К. И. и др., 2014). В 2011 году ученые 
из Южной Кореи (Gweon TG, Choi MG, Baeg MK 
et al., 2011) установили, что частота инфекций, 
вызванных Clostridium difficile (КДИ), у пациен-
тов с гематологическими заболеваниями в 6,8 
раз выше, чем у пациентов с негематологиче-
скими заболеваниями. Рецидивы чаще отме-
чались у гематологических больных по срав-
нению с негематологическими (18,8 % против 
8,5 %, p  < 0,01), что было связано с более вы-
сокой частотой использования антибиотиков, 
способствующих развитию Clostridium difficile 
ассоциированной диареи. Показатели смерт-
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ности между этими двумя группами не от-
личались. По данным Carolyn D. Alonsoa et al., 
2013, пациенты, перенесшие трансплантацию 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), 
представляют наиболее уязвимую группу, 
подверженную специфическим факторам 
риска: тип трансплантата, режим кондицио-
нирования и реакция трансплантат против 
хозяина (РТПХ). В своих более ранних иссле-
дованиях авторы показали, что общая частота 
КДИ составила 6,5 % у пациентов с аутологич-
ной ТГСК и 12,5 % с аллогенной; а также нали-
чие прямой связи между КДИ и последующим 
развитием РТПХ. В статье Willems L. указаны 
такие факторы риска, как общее облучение 
тела в режиме кондиционирования, исполь-
зование пуповинной крови в качестве источ-
ника стволовых клеток и РТПХ (Willems et al., 
2012). Melissa A. Kinnebrew и соавторы в ходе 
исследования выявили прямую зависимость 
между возникновением КДИ и интенсивно-
стью химиотерапии у пациентов с аллогенной 
ТГСК и не выявили связи между КДИ и РТПХ 
(Kinnebrew et al., 2014). По данным, представ-
ленным в статье Guddati A. K., ТГСК и РТПХ ука-

заны как независимые факторы риска КДИ, 
не влияющие на смертность (Guddati A. K. et 
al., 2014). Kamboj M и соавторы выявили более 
высокий риск развития КДИ у пациентов с ал-
логенной ТГСК, и не установили взаимосвязи 
между КДИ и последующим развитием РТПХ 
(Kamboj M. Et al., 2014). Исследование, про-
веденное Pilcante J. в 2015 в чилийских боль-
ницах, показало, что у пациентов с аллоген-
ной ТГСК риск развития КДИ был в три раза 
выше, чем у пациентов с аутологичной, но это 
не влияло на уровень смертности и риск раз-
вития РТПХ (Pilcante J. et al. 2015).

Выводы. Специфическими факторами ри-
ска КДИ для пациентов с ТГСК являются ре-
жим кондиционирования, тип трансплантата 
и РТПХ. Однако между авторами нет единого 
мнения относительно взаимосвязи между 
КДИ и РТПХ. Этот вопрос требует дальней-
шего изучения. В большинстве исследова-
ний отмечено, что заболеваемость КДИ выше 
у пациентов, перенесших аллогенную транс-
плантацию, по сравнению с пациентами, пе-
ренесшими аутологичную.

Хамитова И. В.1, Антипова А. Ю.1, Лаврентьева И. Н.1, Семенов А. В.1,
Буркитбаев Ж. К.2, Савчук Т. В.2
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СКРИНИНГОВОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ ДОНОРОВ КАЗАХСТАНА
НА МАРКЕРЫ ПАРВОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ.

Введение. Парвовирусная инфекция (ПВИ) 
широко распространена, что подтвержда-
ется высокой выявляемостью IgG-антител 
к парвовирусу В19 в сыворотках крови раз-
ных групп населения на разных террито-
риях. Так IgG антитела к возбудителю ПВИ 
выявляются в группах обследованных де-
тей в возрасте от 2 до 5 лет до 21 % случаев, 
в возрастной группе 5–19 лет —  в 15–60 %, 
у взрослых до 50 лет —  в 30–60 % случаев, 
старше 50 лет —  более 80 %.

ПВИ передается воздушно-капельным пу-
тем, трансплацентарно, при пересадке орга-
нов и тканей, гемотрансфузионно с донор-
ской кровью и препаратами крови.

На сегодняшний день очевидное значе-
ние парвовирусная инфекция имеет в транс-
фузиологии. В связи с тем, что парвовирус 
В19 (PV B19) не входит в список обязатель-
ных к тестированию инфекций и устойчив 
к применяемым методам обеззараживания 
препаратов крови, компоненты крови для 
трансфузии могут содержать ДНК PV B19. 
В многочисленных исследованиях обращает-
ся внимание на необходимость тестирования 
донорской крови на ПВИ, так как риск зара-
жения значительно повышается уже при ви-
русной нагрузке 104 копий/мл и выше.

Цель исследования. Оценить частоту 
встречаемости лабораторных маркеров ПВИ 
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в образцах плазмы доноров центра трансфу-
зиологии г. Астана.

Материалы и методы. Исследована плаз-
ма крови 480 доноров (126 женщин и 354 
мужчин в возрасте от 18 до 59 лет). Образ-
цы плазмы крови получены из «Научно-про-
изводственного центра трансфузиологии», 
г. Астана. Определяли два маркера парво-
вирусной инфекции: IgG-антитела к PV B19 
и ДНК PV B19. Наличие IgG-антител определя-
ли методом ИФА диагностическим набором 
«Anti-ParvovirusB19ELISA(IgG) » (EUROIMMUN, 
Германия) в количественном варианте. 
В дальнейшем в серопозитивных образцах 
плазмы выявляли ДНК PV B19 методом ПЦР 
с помощью наборов реагентов Амплипрайм 
«РИБО-преп» и «АмплиСенс®Parvovirus В19-
FL» (ФБУН ЦНИИ эпидемиологии Роспотреб-
надзора, Россия).

Результаты. Всего антитела IgG к PV B19 
были обнаружены в 313 (65,2 %) образцах, 
у 67 женщин (53,2 %) и 246 мужчин (69,5 %). 
Наибольшее количество серопозитивных, 
составляющих 84,2 % и 80 %, было выявле-
но в возрастной группе 42–49 лет у женщин 
и мужчин, соответственно. В возрастной 
группе 18–25 лет, как у мужчин, так и у жен-
щин доля серопозитивных проб оказалась 
наименьшей и составила 60,7 % и 35,7 %, со-

ответственно. Обращает на себя внимание 
факт, что в данной возрастной группе у жен-
щин антитела IgG к PV B19 выявлялись в 1.8 
раз реже, чем среди мужчин. Этот показатель 
практически выравнивается, начиная с воз-
растных групп 34 года и старше (73,3 % у жен-
щин, 72,1 % у мужчин).

В образцах плазмы (N=313) серопози-
тивных образцов ДНК PV B19 была выявле-
на в 26,5 % случаев (17,3 % от общего числа 
исследованной плазмы). Содержание ДНК 
в большей части образцов (24,9 %) не пре-
вышало 8,6х103копий/мл. Однако в 5 пробах 
(1,6 %) в возрастной группе 18–26 лет обна-
ружена ДНК PV B19 в концентрации от 1,3х104 

до 4,0х104копий/мл. В данных пробах были 
также выявлены высокие значения антител 
IgG к PV B19: от 73.8 до 98,5 МЕ/мл.

Выводы. Ранее нами было показано, что 
среди доноров Санкт-Петербурга IgG-АТ к PV 
B19 выявляются в 85,4 % случаев, и среди се-
ропозитивных доноров частота выявления 
ДНК PVB19 составила 25 %, что сравнимо 
с полученными в этом исследовании резуль-
татами. Следует отметить, что вирусная на-
грузка (ДНК PV B19) образцов доноров из Ка-
захстана существенно ниже, чем у доноров 
из Санкт-Петербурга. 

Целоусова О. М., Поздеев Н. М.

 Федеральное государственное бюджетное учреждение науки «Кировский научно-исследовательский институт 
гематологии и переливания крови Федерального медико-биологического агентства», г. Киров

ОПЫТ ЛЕЧЕНИЯ СЕПТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ
У ДЕТЕЙ С ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Введение. Современная программная вы-
сокодозная полихимиотерапия является об-
щепризнанным методом лечения онкогема-
тологической патологии у детей, благодаря 
которому в 70–98 % случаев удается обеспе-
чить полное выздоровление пациентов. Од-
нако реализация протоколов химиотерапии 
у 25–48 % пациентов сопровождается раз-
витием инфекционных осложнений, среди 
которых наиболее жизнеугрожающим счита-

ется сепсис с развитием полиорганной недо-
статочности.

Цель. Провести анализ результатов при-
менения Пентаглобина у пациентов с онко-
гематологической патологией, осложненной 
миелотоксической нейтропенией и септиче-
ским состоянием.

Материалы и методы. В детском отде-
лении гематологии и химиотерапии ФГБУН 
КНИИГиПК ФМБА России в течение 2016 года 
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на программной полихимиотерапии находи-
лось 32 пациента с онкогематологическими 
заболеваниями, у 12 из которых лечение ос-
ложнилось развитием миелотоксического 
агранулоцитоза с фебрильной нейтропени-
ей. Средний возраст наблюдаемых составил 
5 лет (от 1 года до 17 лет), мальчиков было 
3, девочек 9. По диагнозам дети распредели-
лись следующим образом: острый лимфо-
бластный лейкоз —  7, острый миелобласт-
ный лейкоз —  3, неходжкинская лимфома 
Т-клеточный вариант —  1, лимфома Ходжки-
на —  1. Все пациенты получали полихимио-
терапию в соответствии с международными 
протоколами и национальными рекоменда-
циями. При появлении признаков септиче-
ского состояния и отсутствии эффекта от ком-
плексной антибиотико- и противогрибковой 
терапии всем больным назначались инфузии 
Пентаглобина (обогащенного внутривенно-
го иммуноглобулина, содержащего антитела 
классов IgG — 76 %, IgA — 12 %, IgM — 2 %).

Результаты. Клиническое течение забо-
левания на фоне проводимой высокодозной 
полихимиотерапии у всех наблюдаемых со-
провождалось лихорадкой выше 38 °С. При 
этом у 4 пациентов были выявлены очаги 
инфекции: стоматит у двух, бронхопневмо-
ния у одного, явления колита у одного. У всех 
пациентов в анализах крови определялась 
миелотоксическая нейтропения (абсолют-
ное содержание гранулоцитов в среднем 
0,047 × 109/л (интервал от 0 до 0,3). Биохими-
ческие показатели инфекционного процесса: 
средний уровень фибриногена достигал 5,6 
г/л, средний уровень прокальцитонина —  1,8 
нг/мл, медиана С-реактивного белка состави-
ла 10,05 (интервал от 0,02 до 38,82). Исход-
ный уровень IgG в сыворотке крови в среднем 
составил 5,26 г/л (интервал от 2,76 до 6,27), 
IgA —  0,2 г/л (интервал от 0,08 до 0,8), IgM —  
0,3 г/л (интервал от 0,11 до 1,09). На высоте 
лихорадки у двух пациентов из крови высея-
лась грамположительная флора (Enterocoсcus 
faecalis), у двух —  грамотрицательная 

(Citrobacter freundii, Klebsiella pneumonia), 
из кала —  Pseudomonas aerugenosa, Proteus 
mirabilis.

Всем пациентам проводилась комплексная 
эмпирическая антимикробная и противо-
грибковая терапия, назначавшаяся с учетом 
чувствительности высеваемой флоры. У всех 
детей, несмотря на проводимую терапию 
в течение 5 дней, сохранялась лихорадка и от-
сутствие положительной клинической дина-
мики. Это явилось показанием для назначе-
ния Пентаглобина. Инфузия Пентаглобина 
осуществлялась внутривенно в дозе 5 мл 
на кг массы тела ежедневно всем пациентам 
в течение трех дней. После завершения инфу-
зий Пентаглобина по указанной схеме, несмо-
тря на сохранение агранулоцитоза в анализе 
крови, во всех случаях отмечена положитель-
ная динамика клинического статуса: норма-
лизация температуры тела, купирование ин-
фекционных проявлений. Проведена оценка 
уровня иммуноглобулинов после окончания 
курса Пентаглобина: уровень IgG составил 
в среднем 13,89 г/л (интервал от 9,47 до 17,7), 
IgA —  1,77 г/л (интервал от 0,48 до 3,5), IgM —  
1,52 г/л (интервал от 0,3 до 2,3). Сравнитель-
ный анализ показателей иммуноглобулинов 
в динамике свидетельствует о статистически 
достоверном увеличении уровней всех имму-
ноглобулинов (IgG, IgA, IgM) благодаря инфу-
зиям Пентаглобина.

Выводы. Пентаглобин является высоко-
эффективным средством выбора у пациентов 
с онкогематологической патологией в ста-
дии миелотоксической нейтропении, сопро-
вождающейся септическими проявлениями. 
Показанием к назначению Пентаглобина слу-
жит отсутствие клинического ответа на ком-
плексную антимикробную терапию в течение 
5 дней. Ежедневные инфузии Пентаглобина 
в течение трех дней в дозе 5 мл на кг массы 
тела ведут к нормализации уровня иммуно-
глобулинов и купированию септического со-
стояния.
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Чечеткин А. В., Данильченко В. В., Макеев А. Б.,
Григорьян М. Ш., Солдатенков В. Е., Киселева Е. А.

 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Российский научно-исследовательский институт 
гематологии и трансфузиологии Федерального медико-биологического агентства», г. Санкт-Петербург

ОБЕСПЕЧЕНИЕ ВИРУСНОЙ БЕЗОПАСНОСТИ ДОНОРСКОЙ КРОВИ И ЕЕ КОМПОНЕНТОВ

Введение. Предупреждение передачи ви-
русных инфекций с донорской кровью и ее 
компонентами является актуальной задачей 
службы крови. Для этого применяется ком-
плекс организационных, технологических 
и медицинских мероприятий. Основой стра-
тегии обеспечения вирусной безопасности 
донорской крови и ее компонентов является 
неукоснительное выполнение нормативно-
правовых и методических документов, регла-
ментирующих вопросы отбора доноров, об-
следования донорской крови, использование 
методов карантинизации, патогенинактива-
ции и лейкоредукции.

Цель исследования. Исследовать вопросы 
обеспечения вирусной безопасности донор-
ской крови и ее компонентов в учреждениях 
службы крови.

Материалы и методы. Проведен анализ 
значений статистических и расчетных по-
казателей, изложенных в отраслевых стати-
стических наблюдениях по работе станций 
переливания крови (СПК), отделений перели-
вания крови (ОПК) в 2007–2015 гг. Аналити-
ческие данные представлены, исходя из ад-
министративного деления Российской Феде-
рации на федеральные округа (ФО).

Результаты. Установлено, что в течение 
2007–2015 годов доля безвозмездных до-
норов в структуре доноров в учреждениях 
службы крови увеличилась с 89,6 % до 97,5 %. 
В 2015 году имелись некоторые различия 
в степени развития безвозмездного донор-
ства в различных регионах Российской Феде-
рации. Количество безвозмездных доноров 
в учреждениях службы крови в Сибирском, 
Северо-Кавказском, Крымском и Южном фе-
деральных округах достигало более 98 %. Ме-
нее интенсивно развивалось безвозмездное 
донорство крови и ее компонентов в Ураль-
ском и Дальневосточном ФО. За последние 
годы доля донаций от безвозмездных до-
норов увеличилась почти на 9 % и достиг-
ла 98,1 %. Наиболее высокая доля донаций 
от безвозмездных доноров крови отмечена 
в учреждениях службы крови в Южном, Се-

веро-Кавказском и Сибирском ФО. При этом 
наиболее выраженный рост этого показателя 
приходился на 2013–2014 годы. Если донации 
крови только от безвозмездных доноров осу-
ществляли в 2014 году 19, то в 2015 году —  
26 субъектов Российской Федерации. Подоб-
ная динамика является позитивной, так как 
безвозмездное донорство является одним 
из основных элементов получения вирусбе-
зопасной донорской крови и ее компонентов.

Продолжается эффективное использо-
вание методов обеспечения вирусной без-
опасности плазмы, прежде всего ее каран-
тинизации. Количество карантинизирован-
ной плазмы, выпускаемой службой крови 
России, за 2007–2015 годы выросло в 1,8 
раз, и в 2015 году было произведено более 
589 тыс. л карантинизированной плазмы.

За исследуемый период доля лейко-
фильтрованных эритроцитных компонен-
тов увеличилась в 1,9 раз и достигла 32,8 % 
в 2015 году. В наибольшей степени внедрены 
эти технологии в учреждениях службы крови 
Сибирского и Северо-Западного федеральных 
округов. Отмечен рост заготовки лейкофиль-
трованной плазмы крови. Наиболее эффек-
тивно этот метод используется в учрежде-
ниях службы крови Уральского и Сибирского 
федеральных округов. В частности, по итогам 
2015 года в Уральском федеральном округе 
более 63 % донорской плазмы подвергалось 
лейкоредукции. Доля лейкоредуцированно-
го тромбоцитного концентрата увеличилась 
в 5 раз. Наиболее активно лейкоредукция 
используется при заготовке тромбоцитного 
концентрата в учреждениях службы крови 
Центрального и Уральского федеральных 
округов.

Дополнительным методом обеспечения 
вирусной безопасности плазмы и тромбоцит-
ного концентрата является патогенинактива-
ция. За 2011–2015 гг. доля патогенинактиви-
рованного тромбоцитного концентрата уве-
личилась более чем в 8 раз (с 2,1 % до 17,1 %). 
Наиболее активно эта технология повыше-
ния инфекционной безопасности использу-
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ется в учреждениях службы крови Северо-За-
падного и Приволжского ФО. За этот же пери-
од времени объем патогенинактивированной 
плазмы в службе крови России увеличился 
в 2,3 раз. Наиболее активно патогенинакти-
вация плазмы применяется в учреждениях 
службы крови Северо-Кавказского, Южного 
и Северо-Западного ФО.

Выводы. В учреждениях службы крови 
России используются новые технологии, обе-
спечивающие высокий уровень вирусной без-
опасности донорской крови и ее компонен-
тов.

Шапошникова И. В., Крылова Т. В.

 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Пензенский областной клинический центр крови», г. Пенза

СОВРЕМЕННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ ОБЕСПЕЧЕНИЯ
ИНФЕКЦИОННОЙ БЕЗОПАСНОСТИ ДОНОРСКОЙ КРОВИ

Введение. Одной из мер обеспечения ин-
фекционной и иммунологической безопасно-
сти компонентов донорской крови является 
удаление лейкоцитов (лейкоредукция, лей-
кодеплеция) из гемотрансфузионных сред.

Цель. Провести анализ динамики получе-
ния лейкофильтрованных компонентов кро-
ви.

Материалы и методы. Проанализированы 
материалы отчетов по заготовке донорской 
крови и ее компонентов в Пензенском област-
ном клиническом центре крови («ПОКЦК») 
за период с 2013 по 2015 год.

Результаты. В практике «ПОКЦК» 
с 2007 года используется технология лей-
коредукции эритроцитной массы и плазмы 
с применением «Устройства для удаления 
лейкоцитов «Лейкосепт» сразу же после 
разделения цельной крови на компоненты, 
а с января 2014 года —  метод лейкофильтра-
ции консервированной донорской крови с ис-
пользованием контейнеров со встроенным 
лейкофильтром Sepacell, с последующим цен-
трифугированием уже лейкофильтрованной 
консервированной крови и разделением ее 
на компоненты (эритроцитную массу и плаз-

му). Удаление лейкоцитов из концентрата 
тромбоцитов осуществляется через филь-
тры, встроенные в расходный комплект для 
проведения автоматического тромбоцитафе-
реза на сепараторе MSC+ Hemonetics. Приме-
нение HS (высокосепарированного) колокола 
в аппарате PSC2 Hemonetics позволяет полу-
чить высокоочищенную от лейкоцитов плаз-
му. Данный метод применяется в «ПОКЦК» 
с 2006 года.

В структуре общей заготовки компонентов 
крови в 2015 году доля лейкоредуцирован-
ных эритроцитосодержащих компонентов 
крови составила 25,5 %, свежезамороженной 
плазмы лейкоредуцированной —  40,8 %, кон-
центрата тромбоцитов лейкофильтрованно-
го —  99,8 %.

Выводы. Внедрение и использование в за-
готовке компонентов донорской крови совре-
менного оборудования и технологий позво-
ляет повысить уровень безопасности выпу-
скаемой продукции, тем самым способствуя, 
профилактике инфекционных и иммуноло-
гических осложнений при проведении гемо-
трансфузий.



64

ВЕСТНИК ГЕМАТОЛОГИИ, том  XII, № 4, 2016

Введение Хронические лимфопролифе-
ративные заболевания (ХЛПЗ) доминируют 
по своей частоте среди хронических гемо-
бластозов. Вовлечение в опухолевый процесс 
клеток лимфатической системы таит в себе 
значительный риск возникновения у пациен-
тов с данной онкогематологической патоло-
гией инфекционных осложнений. По данным 
литературы, это связано с несколькими при-
чинами. Во-первых, наблюдается вытеснение 
опухолевыми клетками клеточных элемен-
тов нормальной лимфоидной популяции. Во-
вторых, опухолевый клон хотя и представлен 
морфологически зрелыми, но функциональ-
но малоактивными В-лимфоцитами, неспо-
собными в большинстве случаев к дифферен-
цировке в плазматические клетки и, следова-
тельно, к реализации полноценного иммун-
ного ответа. В третьих, злокачественные лим-
фоциты, наряду с другими мононуклеарами, 
способны вырабатывать ряд иммуносупрес-
сивных факторов, подавляющих нормальную 
функцию иммунной системы и способству-
ющих прогрессированию опухолевого роста. 
Совокупность этих факторов приводит к раз-
витию вторичной иммунной недостаточно-
сти и возникновению у больных ХЛПЗ инфек-
ционной патологии. Наблюдается увеличе-
ние числа случаев у таких пациентов вирус-
ных осложнений, в частности, реактивации 
прежде всего латентных вирусных инфекций 
семейства Herpesviridae, а также возможное 
обострение хронических вирусных гепатитов 
В и С. К сожалению, механизмы формирова-
ния иммунной недостаточности у больных 
ХЛПЗ и факторы, предрасполагающие к реак-
тивации у них вирусных инфекций, в настоя-
щее время остаются до конца не изученными. 
Совершенно не раскрыта роль регуляторов 
иммунитета —  цитокинов —  при этой пато-
логии.

Цель исследования —  оценка состояния 
звеньев иммунитета и установление ключе-
вых факторов реактивации вирусных инфек-
ций у больных ХЛПЗ.

Материалы и методы. Под нашим наблю-
дением находились 85 больных ХЛПЗ, среди 
которых у 80 диагностированы хронический 
лимфолейкоз/лимфома из малых лимфоци-
тов, а у 5 пациентов выявлены крупноклеточ-
ная неходжкинская лимфома или лимфома 
из клеток мантии.

У наблюдаемых больных проведены им-
мунологические исследования, которые 
включали оценку клеточного, гуморального 
и врожденного звеньев иммунитета по обще-
принятым методикам. В сыворотке крови 
пациентов ИФА-методом определяли уровни 
ряда цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИФН-α, ИФН-γ).

У 64 пациентов ХЛПЗ с использованием 
ПЦР-анализа проводилось тестирование мар-
кёров герпесвирусных инфекций (ДНК HSV, 
CMV, EBV), а также вируса гепатита В (ДНК 
HBV) и вируса гепатита С (РНК HCV).

Группу сравнения составили 50 практиче-
ски здоровых жителей Кировской области —  
доноров крови и ее компонентов, сопостави-
мых с больными по возрасту.

Результаты исследования. При оценке 
состояния иммунореактивности у наблюда-
емых больных прежде всего было обращено 
внимание на состояние клеточного иммуни-
тета, а также содержание CD16+ клеток, ко-
торые составляют основу противовирусной 
резистентности. Выявлено, что количествен-
ные показатели клеточного иммунитета, 
а также число NK-клеток, у больных с опу-
холями лимфатической системы оказались 
достоверно ниже аналогичных показателей 
группы сравнения. Так, относительное содер-
жание CD3+ и CD4+ лимфоцитов у пациентов 
составило 43,8 ± 1,10 % и 24,5 ± 0,88 % (в груп-
пе контроля: 64,5 ± 1,77 % и 38,2 ± 2,84 % со-
ответственно; р < 0,01). Число CD16+ клеток 
у больных не превышало 18,8 ± 1,16 % (у здо-
ровых людей —  24,4 ± 3,26 %; р < 0,01).

У пациентов проведен анализ состояния 
гуморального иммунитета. Необходимо от-
метить, что относительное и абсолютное со-

Шардаков В. И., Демьянова В. Т., Йовдий А. В., Назарова Е. Л., Зотина Е. Н.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ ИММУННЫХ НАРУШЕНИЙ С РИСКОМ РАЗВИТИЯ ВИРУСНЫХ
ИНФЕКЦИЙ У БОЛЬНЫХ ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
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держание В-лимфоцитов у больных ХЛПЗ, 
как правило, было выше показателей груп-
пы сравнения, поскольку лейкозные клетки 
несли иммунологические маркеры нормаль-
ных зрелых В-лимфоцитов, и, как результат, 
суммарный пул В-клеток был повышен. Со-
держание иммуноглобулинов у пациентов 
(за исключением снижения уровня IgM) ста-
тистически значимых отличий от показате-
лей группы сравнения не имело.

Оценивая полученные результаты уровней 
цитокинов, мы установили, что спонтанная 
продукция некоторых из них оказалась у па-
циентов сниженной. В частности, выявлено 
снижение концентрации ФНО-α (у больных —  
270,2 ± 37,66 пкг/мл, а в группе контроля —  
495,5 ± 17,67 пкг/мл; р < 0,05), а также уров-
ня ИФН-γ (24,1 ± 6,50 пкг/мл и 948,0 ± 319,03 
пкг/мл соответственно; р < 0,001). Прослежи-
валась тенденция более низкого содержания 
у пациентов ИФА-α (13,5 ± 1,23 пкг/мл про-
тив 18,8 ± 0,21 пкг/мл у здоровых людей). Эти 
данные свидетельствуют о формировании 
у больных вторичной иммунной недостаточ-
ности уже на уровне регуляторного звена.

За два последних года (2014–2015 гг.) про-
анализирована частота встречаемости мар-
керов вирусных инфекций у 64 больных ХЛПЗ 
с использованием ПЦР-анализа. Так, CMV вы-
являлся у 10,9 % пациентов, HSV1/2 —  у 4,7 % 
обследованных, HBV и HCV– у 3,1 % больных. 
Ни у одного из пациентов не выявлено марке-
ров EBV. Необходимо отметить, что более ча-
стое выявление молекулярных маркеров гер-
песвирусов (цито-мегаловируса и вируса про-
стого герпеса) согласуется с данными других 
авторов. Реактивация этих вирусов на фоне 

проводимой химиотерапии может влиять 
на течение и исход заболевания, а в некото-
рых случаях требует отмены противоопухо-
левой терапии и проведения интенсивного 
лечения с использованием дополнительных 
медикаментозных средств.

Следовательно, обобщая результаты про-
веденных исследований, можно заключить, 
что в основе ослабления противовирусного 
иммунитета у больных ХЛПЗ лежат комби-
нированные нарушения, затрагивающие пре-
жде всего специфические звенья иммунной 
защиты (дефект Т-клеточного иммунитета, 
значительные отклонения в цитокиновом 
статусе, снижение процентного содержания 
естественных киллерных клеток). В опубли-
кованных нами ранее работах показано, что 
дальнейшее прогрессирование опухолевого 
процесса и переход его в терминальную ста-
дию способствуют ещё большему угнетению 
иммунореактивности пациентов и росту чис-
ла инфекционных осложнений.

Выводы:
1. У больных ХЛПЗ в основе формирова-

ния вторичной иммунной недостаточ-
ности лежит совокупность факторов, 
затрагивающих снижение количествен-
ных показателей Т-звена иммунитета, 
относительного содержания NK-клеток, 
а также ослабление цитокинсекретиру-
ющей функции иммунокомпетентных 
клеток и снижение продукции некото-
рых иммуноглобулинов.

2. Выраженная иммуносупрессия с осла-
блением противовирусного иммуните-
та повышает риск реактивации, прежде 
всего, герпесвирусных инфекций.

Ярославцева Н. Г., Тихомиров Д. С., Романова Т. Ю., Игнатова Е. Н., Туполева Т. А.

 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Гематологический научный центр» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, г. Москва

ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА HHV 6 ИНФЕКЦИИ НА ФОНЕ ИММУНОСУПРЕССИИ

Введение. Описано несколько типов HHV 
6 инфекции: первичная, латентная (без ви-
ремии) и активная инфекция вследствие ре-
активации. Различают две формы латентной 
инфекции HHV 6. Первая —  персистенция 
вируса в эписомальном виде, когда геном 
вируса находится в ядре инфицированной 

клетки в виде кольцевой ковалентно-зам-
кнутой молекулы ДНК. Второй, более редкий 
тип латентной инфекции —  интегрирование 
вирусного генома в теломеры хромосом хо-
зяина посредством рекомбинации с вирус-
ными ТТАGGG-повторами, расположенными 
на концевых участках генома. Вирусная ДНК 
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в этом случае в ядросодержащих клетках 
обнаруживается в высокой концентрации 
порядка 1–3 генома на клетку (или более 
106–107 копий/106 клеток). При активной HHV 
6-инфекции вирусная нагрузка колеблется 
в пределах 104–105 копий/106 клеток, что мо-
жет быть ошибочно расценено, как интегра-
тивная форма инфекции.

Так, при выявлении высокой концентра-
ции ДНК HHV 6 в цельной крови, всегда возни-
кает вопрос о дифференциации между актив-
ной репликацией и интеграцией. Выявление 
ДНК HHV 6 в плазме крови может указывать 
на лизис зараженных клеток, что свидетель-
ствует об активной инфекции, хотя не ис-
ключена возможность наличия некоторого 
количества ДНК из-за разрушения клеток, 
содержащих вирусные эписомы в процессе 
их обработки или спонтанного лизиса. На-
растание титра иммуноглобулинов не всегда 
указывает на реактивацию, возможно вы-
явление перекрестно реагирующих антител 
к другим герпесвирусам, особенно к HHV 7.

Цель. Определить типы HHV 6 инфекции 
(латентная, активная, интегрированная?) 
у больных на фоне иммуносупрессии.

Материалы и методы. В плазме крови 98 
пациентов ГНЦ с гемобластозами и апласти-
ческой анемией, в лейкоцитах перифериче-
ской крови (ЛПК) которых была обнаружена 
ДНК HHV 6, определяли концентрацию ДНК 
HHV 6 и наличие анти-HHV 6 IgG. Все паци-
енты находились на разных стадиях лече-
ния основного заболевания, но в состоянии 
иммуносупрессии. Измерение концентрации 
ДНК проводили в лейкоцитах, выделенных 
из периферической крови, и в плазме крови. 
Вирусную нагрузку выражали в копиях ге-
ном-эквивалент на 105 ядросодержащих кле-
ток (коп/105 кл) или на 1 мл плазмы (коп/мл) 
соответственно. Были использованы наборы 
реагентов отечественного производства.

Результаты. У большей части больных, 
включенных в исследование (67,3 %, 66 

из 98), ДНК HHV 6 была обнаружена только 
в ЛПК, но не в плазме крови. Концентрация 
вирусной ДНК в этих образцах находилась 
на пределе чувствительности теста (менее 
500 коп/105 кл). Данное сочетание с высокой 
степенью вероятности указывало на латент-
ную эписомальную форму HHV 6-инфекции. 
В образцах, где ДНК HHV 6 была обнаружена 
так же и в плазме крови, концентрация вирус-
ной ДНК варьировала в широком диапазоне 
как в клетках, так и в плазме (в ЛПК от менее 
500 до 1,7  105 коп/105 кл и в плазме —  от ме-
нее 500 до 1,3  105 коп/мл). При этом в боль-
шей части этих образцов (62,5 %, 20 из 32) 
концентрация в плазме находилась в области 
высоких значений (от 1,1  103 до 1,3  105 коп/
мл). Таким образом, обнаружение в плазме 
крови ДНК HHV 6 косвенно указывало на на-
личие активно реплицирующегося вируса. 

У двух больных была зафиксирована вы-
сокая виремия (1,5  105/105 кл и 1,7  105/105 

кл соответственно), что позволило заподо-
зрить у них интегративную форму инфекции. 
Однако данное предположение не было под-
тверждено, поскольку в последующих образ-
цах от этих больных зафиксировано умень-
шение концентрации вируса в ЛПК до менее 
500 коп/105 кл, что невозможно в случае ин-
теграции. Антитела к HHV 6 класса IgG были 
выявлены у 84,8 % (56 из 66) больных с пер-
систентной и у 78,1 % (25 из 32) —  с активной 
инфекцией HHV 6.

Выводы. Выявление в плазме крови ДНК 
HHV 6 в любой концентрации косвенно ука-
зывает на наличие активно реплицирующе-
гося вируса, в то время как детекция вирусно-
го генома только в клетках крови с высокой 
степенью вероятности указывает на латент-
ную эписомальную форму HHV 6-инфекции. 
У больных, включенных в исследование, 
на фоне иммуносупрессии активная форма 
HHV 6-инфекции выявлена в 32,7 % случаев. 
Интегрированную форму HHV 6-инфекции 
обнаружить не удалось.



67

Санкт-Петербург
20–21 октября 2016 г.

«ИНФЕКЦИИ И ИНФЕКЦИОННАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ
В ГЕМАТОЛОГИИ И СЛУЖБЕ КРОВИ»

Бурылев В. В, Киселева Е. Е., Чеботкевич В. Н.  

 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Российский научно-исследовательский институт 
гематологии и трансфузиологии Федерального медико-биологического агентства», г. Санкт-Петербург

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ БИОЧИПОВ ПРИ СКРИНИНГЕ ДОНОРСКОЙ КРОВИ

Введение. Обеспечение инфекционной 
безопасности гемотрансфузий является од-
ной из главных задач Службы крови. Слож-
ность данной проблемы связана с большим 
числом возможных возбудителей гемотранс-
миссивных инфекций и ограниченным на-
бором тестируемых агентов при скрининге 
донорской крови. В настоящее время в Рос-
сийской Федерации декретировано исследо-
вание на вирусы гепатитов В и С, ВИЧ и возбу-
дитель сифилиса. В тоже время известно бо-
лее 30 патогенов, передаваемых с донорской 
кровью, и их число продолжает расти. Для 
решения этой проблемы рассматривается 
возможность применения мультиплексных 
методов, в частности, с использованием био-
чипов. 

Целью работы явилось изучение возмож-
ности и перспектив применения технологии 
биочипов для выявления и идентификации 
вирусных и бактериальных патогенов в до-
норской крови и плазме.

Материалы и методы. Анализ собствен-
ных и литературных данных по изучаемому 
вопросу.

Результаты и обсуждение. Нами был 
предложен олигонуклеотидный биочип для 
выявления восьми вирусов группы герпеса, 
определяемых у человека, в рамках работы 

по контролю этой группы вирусов у доноров 
крови и у онкогематологических больных. 
Показана принципиальная возможность ис-
пользования этой технологии для обеспе-
чения герпесвирусной безопасности гемо-
трансфузий. Анализ литературы показал, что 
данный подход активно обсуждается, так как 
он дает возможность не только определять 
широкий круг патогенов, но и может быть 
использован в изосерологии для определе-
ния антигенов тромбоцитов, эритроцитов и 
других антигенов в крови. В настоящее время 
ПЦР-основанные биочипы получили большое 
развитие. Так, разработан биочип для муль-
типлексного определения и идентификации 
вирусов, бактерий и простейших в донорской 
крови и плазме, включающий 97 различных 
патогенов. Показана высокая чувствитель-
ность (100 копий/мл для бактерий и про-
стейших и менее 100 копий/мл для вирусов) 
и специфичность разработанной платформы 
(Kourout M. et al. 2016).

Выводы. Таким образом, биочиповая тех-
нология является перспективным методом 
для контроля крови, позволяющим опреде-
лять большое количество патогенов одно-
временно и обладающим высокой чувстви-
тельн остью и специфичностью.
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