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АННОТАЦИЯ
Современные лаборатории используют высококачественные стандартизованные животные модели SPF-

категории (Specific Pathogen Free), которые содержатся в барьерной системе и для них требуется периоди-
ческое подтверждение микробиологического и генетического статуса. Международные стандарты приме-
нения лабораторных животных основаны на принципах гуманного отношения к животным – правило 3R 
и соблюдении биоэтических норм. В Республике Казахстане единственный питомник SPF лабораторных 
животных в Казахском научном центре карантинных и зоонозных инфекций им. М. Айкимбаева разводит 
несколько линий лабораторных животных в условиях «микроизоляторной технологии» в чистых помеще-
ниях и по принципам поддержания генетической линии.

Ключевые слова: высококачественные стандартизованные животные модели SPF-категории, Междуна-
родные стандарты применения лабораторных животных, микроизоляционная технология.

Стандартизация биологических тест-моделей 
требуется как для научных исследований, так и для 
практических целей, таких как доклинические ис-
следования, изучение безопасности лекарственных 
и химических веществ, получение биоматериала и 
др. Современные лаборатории используют высоко-
качественные стандартизованные животные моде-
ли изогенной природы, то есть генетические опре-
деленные. Такие генетические модели относятся к 
SPF-категории (Specific Pathogen Free) и содержатся в 
барьерной системе в чистых помещениях (класс D 
по ИСО 14-644), для них требуется периодическое 
подтверждение микробиологического и генетиче-
ского статуса [1, 2]. В настоящее время насчитывает-
ся более 100 линий лабораторных животных разных 
видов, выведенных специально для различных ис-
следований в биомедицине (мыши, крысы, морские 
свинки, кролики, амфибии). Ученые и специалисты, 
публикующие статьи в международных рецензиру-
емых журналах при описании исследований с жи-
вотными обязаны ссылаться на линию лаборатор-
ных животных и поставщика, тем самым указывая 
свою ответственность за достоверность и надеж-
ность экспериментальных результатов.

Международные стандарты применения ла-
бораторных животных основаны на принципах 
гуманного отношения к животным, соблюдении 
биоэтических норм и заверении в ответственно-
сти за проводимую деятельность с лабораторны-

ми животными. В 1959 г. английские ученые Russell 
W.M.S. и Burch R.L. обосновали концепцию трех R: 
1) Replacement – замена болезненных для животных 
экспериментов опытами, не причиняющими стра-
даний или использование альтернативных тестов; 
2) Reduction – уменьшение количества животных в 
опыте; 3) Refinement – улучшение методики экспе-
римента с целью облегчения страданий подопыт-
ных животных и улучшение условий содержания 
лабораторных животных [3]. Правило 3R позволяет 
достичь достоверные и воспроизводимые экспери-
ментальные результаты с использованием альтер-
нативных методов или минимального количества 
животных; при этом крайне важно использовать ла-
бораторных животных стандартизованных  по гено-
типу и микробиологическому статусу [4, 5, 6]. 

В Республике Казахстан (РК) по оценкам авторов 
данной статьи использование лабораторных живот-
ных составляет ориентировочно несколько сот тысяч 
лабораторных животных в год. Правила использо-
вания и содержания лабораторных животных в РК 
регламентированы рядом нормативно-правовых 
документов, в том числе следующими: санитарные 
правила по устройству, оборудованию и содержа-
нию экспериментально-биологических клиник/ви-
вариев, Алматы, 1997; Закон о ветеринарии, 2002 г.;  
нормативы затрат кормов для лабораторных живот-
ных, Алматы, 1997 г. и др. [7]. В то же время, авторы 
признают, что благополучие и условия использова-
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ния лабораторных животных в Казахстане в боль-
шинстве случаев не соответствуют международным 
стандартам: а) недостаточно определены требования 
к качеству лабораторных животных; б) должным об-
разом не выражены принципы гуманного и раци-
онального использования животных; в) отсутству-
ют правила для эвтаназии, анестезии и аналгезии 
животных; г) отсутствует дифференциация экспе-
риментов по категориям стресса; д) не отслежива-
ется здоровье «чистых» лабораторных животных. 
В многочисленных вивариях животные содержатся 
в ненадлежащих условиях и не могут обеспечить 
стандартизацию экспериментального процесса. Со-
трудники вивариев не обеспечены специальной под-
готовкой, в том числе по вопросам биобезопасности 
при работе с экспериментальными животными. 
Этический контроль экспериментальных исследова-
ний, включающий экспертную оценку протоколов 
исследования, квалификацию персонала и условий 
содержания лабораторных животных проводится 
формально.  

Новшеством для казахстанских вивариев являет-
ся проведение мониторинга здоровья лабораторных 
животных. В экономически развитых странах для 
контроля качества лабораторных животных разра-
ботаны стандарты категорий животных по состоя-
нию здоровья. Они включают в себя перечень возбу-
дителей, носительство которых исключается, и чем 
выше категория качества животного, тем больше пе-
речень недопустимых агентов. Например, в Европей-
ском Союзе применяют единые стандарты FELASA 
(Federation of Laboratory Animal Science Associations), 
которые рекомендуют для каждого вида лаборатор-
ных животных определенный список контролируе-
мых инфекционных агентов [8, 9].

Данное положение в лабораторном животновод-
стве РК затрудняет вхождение казахстанского на-
учного сообщества в ряд развитых научных стран, 
особенно в области фармацевтики и эксперимен-
тальной биологии. Модернизация виварной службы 
РК в соответствии с международными стандарта-
ми и переход к использованию стандартизованных 
биологических моделей является важным этапом к 
совершенствованию экспериментальных исследова-
ний в Казахстане. 

Единственный в РК питомник SPF лаборатор-
ных животных в Казахском научном центре каран-
тинных и зоонозных инфекций им. М. Айкимбаева 
(КНЦКЗИ)  разводит и реализует несколько линий 
лабораторных животных: 

● Лабораторные мыши линия CD-1 (аутбредные) 
– многоцелевая модель, токсикология, безопасность 
лекарственных средств, старение, хирургическая мо-
дель.

● Лабораторные мыши линия C57BL/6N (инбред-
ные) – многоцелевая модель, ожирение, развитие 
трансгенных и нокаутных моделей, токсикология, 
безопасность лекарственных средств, иммунология.

● Лабораторные крысы линия Wistar (аутбред-

ные) –  многоцелевая модель, инфекционные забо-
левания, токсикология, безопасность лекарственных 
средств, старение.

● Лабораторные кролики линия New Zeeland 
White (аутбредные) –  токсикология, тератология, 
дерматология, офтальмология, биомедицинские ис-
следования, остеология, атеросклероз, продукция 
антител, сердечнососудистые и почечные заболева-
ния.

● Конвенциональные морские свинки и крысы.

Фото 1 - Содержание SPF грызунов в питомнике 
КНЦКЗИ в индивидуально-вентилируемых комплек-
сах 

Лабораторные животные содержатся в инди-
видуально-вентилируемых комплексах в услови-
ях «микроизоляторной технологии» и разводятся 
по принципам поддержания генетической линии 
(фото 1). Маточное поголовье SPF лабораторных жи-
вотных было получено от международного постав-
щика Charles River Lab, www.criver.com. Биомодели 
используются для производства иммунобиологи-
ческих препаратов, научных и экспериментальных 
исследований, для токсикологических тестов, для 
диагностики инфекционных болезней, в учебных 
и практических целях на курсах подготовки специ-
алистов по особо опасным инфекциям.

Ежегодно КНЦКЗИ им. М. Айкимбаева прово-
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дит семинары, конференции и встречи, посвящен-
ные международным стандартам лабораторного жи-
вотноводства (www.science-quarantine.kz ) (фото 2).

Фото 2 - Учебный семинар «Содержание и использова-
ние лабораторных грызунов в соответствии с между-
народными стандартами» с приглашением междуна-
родных инструкторов, 2014 г.

Совершенствование законодательства РК по 
лабораторным животным, реконструкция и осна-
щение виварной базы, подготовка специалистов 
и использование стандартизованных биологиче-
ских моделей позволит поднять качество научных 
и производственных экспериментальных работ на 
международный уровень. Особенно это актуально 
в условиях внедрения стандартов качества GLP/GMP 
и вхождении Республики Казахстан во Всемирную 
торговую организацию.
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SUMMARY

D.A. Turegeldiyeva, E.B. Sansyzbayev, D.A. Bugybayeva, V.M. Semenyuk

USING LABORATORY ANIMALS IN KAZAKHSTAN:
TENDENCY TOWARDS INTERNATIONAL STANDARDS

M. Aikimbayev Kazakh Scientific Center of Quarantine and Zoonotic Diseases

Modern laboratories use high-quality standardized SPF (Specific Pathogen Free) animal models, which are 
contained in the barrier system and require periodic confirmation of microbiological and genetic status. The 
international standards of using laboratory animals are based on the principles of humane treatment of animals 
-  Rule 3R and observance of bioethical regulations. In the Republic of Kazakhstan, the only incubator for SPF 
laboratory animals in M. Aikimbayev Kazakh Scientific Center of Quarantine and Zoonotic Diseases breeds 
several lines of laboratory animals in "microisolation technology" environment in clean facilities and according 
to the principles of maintaining genetic line.

Key words: high-quality standardized SPF animal models, International standards for using laboratory animals, 
microisolation technology.

ТҮЙІНДЕМЕ

Турегелдиева Д. А., Сансызбаев Е. Б., Бугыбаева Д. А., Семенюк В. М.

ҚАЗАҚСТАНДА ЗЕРТХАНАЛЫҚ ЖАНУАРЛАРДЫ ПАЙДАЛАНУ: 
ХАЛЫҚАРАЛЫҚ СТАНДАРТТАРҒА ҚАРАЙ ҚОЗҒАЛЫС

М.Айқымбаев атындағы карантиндік және зоонозды жұқпалар
 Қазақ ғылыми орталығы

Заманауи зертханалар жоғары сапалы стандартталған SPF(Specific Pathogen Free) -санатты жануарлар 
модельдерін пайдаланады, олар бөгет жүйесінде ұсталады және микробиологиялық және генетикалық 
мәртебені мерзімді түрде растауды қажет етеді. Зертханалық жануарларды пайдаланудың халықаралық 
стандарттары жануарларға гуманды түрде қарау қағидаларына – 3R ережесіне және биоэтикалық нор-
маларды сақтауға негізделген. Қазақстан Республикасында М.Айқымбаев атындағы карантиндік және 
зоонозды жұқпалар Қазақ ғылыми орталығындағы SPF зертханалық жануарлардың жалғыз тәлімбағы 
зертханалық жануарлардың бірнеше қатарын таза үй-жайларда микрооқшаулау технологиясы жағдайында 
және генетикалық қатарды сақтау қағидасы бойынша өсіреді.

Түйін сөздер: жоғары сапалы стандартталған SPF-санатты жануарлар модельдері, Зертханалық жануар-
ларды пайдаланудың халықаралық стандарттары, микрооқшаулау технологиясы
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ЦИТОЛОГИЧЕСКАЯ, МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ 
И ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ 

ДИАГНОСТИКА СОЛИТАРНОЙ ФИБРОЗНОЙ 
ОПУХОЛИ ПЛЕВРЫ НА ПРИМЕРЕ 
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тут – Краевая клиническая больница №1 им. проф. С.В. Очаповского», МЗ Краснодарского края
Российская Федерация, Краснодар
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АННОТАЦИЯ
Диагностика солитарной фиброзной опухоли плевры, в особенности на материале, полученном при по-

мощи трансторакальной пункционной биопсии, может вызывать серьезные затруднения в связи неравно-
мерным соотношением клеточных и волокнистых структур в опухолевой ткани, а также в той или иной 
степени выраженными дистрофическими изменениями в опухоли. Схожие морфологические и цитологи-
ческие признаки имеет фиброзная мезотелиома плевры, различные варианты синовиальных сарком, фи-
брозная гистиоцитома.

В докладе представлен случай диагностики солитарной фиброзной опухоли плевры по материалу пунк-
ционной трансторакальной биопсии, подтвержденным последующим изучением полностью удаленного 
новообразования.

Ключевые слова: Краткие клинические данные: в пульмонологическое отделение ГБУЗ НИИ ККБ №1 об-
ратилась больная В., 62 лет, с жалобами на прогрессирующую одышку, общую слабость, боли и чувство диском-
форта в правой половине грудной клетки. При проведении компьютерной томографии, было выявлено опухоле-
вое образование правой плевральной полости больших размеров (рисунок 1).

Рисунок 1 - КТ картина.

В условиях торакального хирургического отде-
ления была выполнена трансторакальная игловая 
биопсия новообразования. Полученные столбики 
ткани с мазками-отпечатками переданы на иссле-
дование в патоморфологическую и цитологическую 
лаборатории.

Результаты исследования: При цитологиче-
ском исследовании мазков-отпечатков выявлены 

мономорфные клетки, типа фибробластов и фибро-
цитов веретенообразной и вытянутой формы, лежа-
щие как разрозненно, так и небольшими пучками. 
Клетки имеют округлые и овальные ядра, с неравно-
мерно распределенным хроматином, местами при-
сутствуют ядрышки (рисунок 2).

Рисунок 2 - Цитологическая картина СФО
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Патогистологическое исследование столбика 
опухолевой ткани выявило небольшие пучки вытя-
нутых клеток с овальными гиперхромными ядрами, 
расположенными среди гиалинизированной фи-
брозной ткани. Васкуляризация опухоли слабо вы-
ражена. Фигуры митозов в препарате не определя-
лись (рисунок 3).

Рисунок 3 - Патогистологическая картина СФО

Рисунок 6 - Экспрессия р53.

Рисунок 7 - Экспрессия ki 67.

При иммуногистохимическом исследовании вы-
явлена экспрессия виментина (рисунок 4), CD 34 (ри-
сунок 5), bcl 2.

Рисунок 4 - Экспрессия виментина.

Рисунок 5. Экспрессия CD 34.

Экспрессия р53 выявлена в единичных клетках 
(рисунок 6), ki 67 – в 15% клеток (рисунок 7). Опу-
холь негативна в реакции с панцитокератином, EMA 
и CD56.

После постановки диагноза, пациентке выполне-
но радикальное удаление новообразования. Повтор-
ное исследование операционного материала позво-
лило полностью подтвердить диагноз – солитарная 
фиброзная опухоль, доброкачественный вариант.

Заключение: Радикальное хирургическое лече-
ние солитарной фиброзной опухоли плевры воз-
можно только в случае достоверной дооперацион-
ной диагностики, успех которой, в свою очередь, 
зависит от слаженной работы цитологической и па-
тологоанатомической служб. 
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SUMMARY

K.S. Pavlyuk, Ye.A. Terman, O.V. Gospirovich, L.A. Medvedeva

CYTOLOGICAL, MORPHOLOGICAL AND
 IMMUNOHISTOCHEMICAL DIAGNOSTICS OF SOLITARY FIBROUS TUMOUR OF THE PLEURA: 

A CLINICAL CASE

"Research Institute - Regional Clinical Hospital No. 1 named after Professor S.V. Ochapovsky" 
State-Financed Health Institution

The Ministry of Health of Krasnodar Region
Russian Federation, Krasnodar

Diagnostics of solitary fibrous tumor of the pleura especially based on the material obtained using trans-
thoracic needle biopsy can cause serious difficulties due to nonuniform correlation between cellular and fibrous 
structures in the tumor tissue, and due to dystrophic changes in the tumor that are distinct to some extent. 
Fibrous mesothelioma of the pleura, various types of synovial sarcomas, fibrous histiocytoma have similar 
morphological and cytological signs.

The article presents a case of diagnostics of solitary fibrous tumor of the pleura based on the material from 
trans-thoracic needle biopsy confirmed by further study of a completely removed neoplasm.

Key words: solitary fibrous tumor, pleura, biopsy, morphological and cytological signs.
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К.С. Павлюк, Е.А. Терман, О.В. Госпирович, Л.А. Медведева

ПЛЕВРАНЫҢ СОЛИТАРЛЫҚ ФИБРОЗДЫ ІСІГІНІҢ КЛИНИКАЛЫҚ ЖАҒДАЙДЫҢ 
МЫСАЛЫНДАҒЫ ЦИТОЛОГИЯЛЫҚ, МОРФОЛОГИЯЛЫҚ ЖӘНЕ ИММУНОХИСТОХИМИЯЛЫҚ 

ДИАГНОСТИКАСЫ

«Проф. С.В. Очаповский атындағы №1 өлкелік клиникалық аурухана – ғылыми-зерттеу институты» 
мемлекеттік бюджеттік денсаулық сақтау мекемесі,

Краснодар өлкесі ДСМ
Ресей Федерациясы, Краснодар

Плевраның солитарлық фиброзды ісігінің диагностикасы, әсіресе трансторакальды пункциялық биоп-
сия көмегімен алынған материалда, ісік тініндегі жасушалық және талшықты құрылымдардың біркелкі емес 
арақатынасына, сондай-ақ белгілі бір дәрежеде айқын болатын дистрофиялық өзгерістерге байланысты 
ауыр қиындықтарға әкелуі мүмкін. Плевраның фиброзды мезотелиомасында, синовиальдық саркоманың 
түрлі нұсқаларында, фиброзды гистиоцитомада осындай морфологиялық және цитологиялық белгілер 
бар. 

Мақалада плевраның солитарлық фиброзды ісігінің трансторакальды пункциялық биопсия матери-
алы бойынша диагностикасы ұсынылған, ол толық алып тасталған жаңа өскінді кейінгі зерттеу арқылы 
расталған.

Түйін сөздер: солитарлық фиброзды ісік, плевра, биопсия, морфологиялық және цитологиялық белгілер.
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АННОТАЦИЯ
Неферментирующие грамотрицательные бактерии занимают лидирующее положение в списке воз-

будителей нозокомиальных инфекций. Одним из наиболее проблемных возбудителей нозокомиальных 
инфекций является Acinetobacter baumannii и родственные ему виды. В исследование включены бактери-
альные изоляты рода Acinetobacter, собранные в 5 крупных стационарах Республики Казахстан с января 
2015 г. по сентябрь 2017 г в рамках многоцентрового эпидемиологического исследования антибиотикоре-
зистентности возбудителей. Для оценки генетического разнообразия штаммов A. baumannii использовали 
метод SNP-типирования, основанный на анализе 21 однонуклеотидных полиморфизмов (SNP). Результаты 
данного исследования свидетельствуют об увеличении роли Acinetobacter spp. в этиологии НИ и о про-
должающемся росте устойчивости изолятов A. baumannii к большинству антибактериальных препаратов 
в Казахстане. Наличие различных типов карбапенемаз и эпидемиологически успешных клонов, участвую-
щих в их диссеминации, определяет неблагоприятный прогноз о возможностях сдерживания роста рези-
стентности к карбапенемам.

Ключевые слова: нозокомиальные инфекции,  Acinetobacter baumannii, мониторинг устойчивости, анти-
биотикорезистетность, Казахстан.

ВВЕДЕНИЕ
Неферментирующие грамотрицательные бак-

терии занимают первые позиции в списке воз-
будителей нозокомиальных инфекций. Важной 
характеристикой данных патогенов является анти-
биотикорезистентность. 

Одним из наиболее проблемных возбудителей 
нозокомиальных инфекций является Acinetobacter 
baumannii и родственные виды, относящиеся к 
Acinеtobacter calcoaceticus baumannii complex.

Бактерии рода Acinetobacter, прежде всего, A. 
baumannii и в меньшей степени родственные виды, 
входящие в A. baumannii complex (A. nosocomialis, A. 
pittii) входят в группу ESCAPE, объединяющую воз-
будителей нозокомиальных инфекций. По мнению 
экспертов ВОЗ они являются  одной из основных 

проблем современной медицины [1,2]. A. baumannii и 
родственные виды обладают значительно более низ-
кой природной чувствительностью к большинству 
ß-лактамных антибиотиков, включая пенициллины 
и цефалоспорины, по сравнению с представителя-
ми семейства Enterobacteriaceae. В связи с этим для 
лечения инфекций, вызванных данными возбуди-
телями, обычно используются карбапенемы (кроме 
эртапенема). В то же время, рост приобретенной 
устойчивости к карбапенемам и антибиотикам дру-
гих групп, отмечаемый в последнее время во многих 
странах, определяет необходимость осуществления 
регулярного мониторинга чувствительности но-
зокомиальных штаммов Acinetobacter spp., и, при 
необходимости, коррекции стратегии терапии вы-
зываемых ими инфекций [2,8,9]. Помимо видоспе-
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цифических карбапенемаз OXA-51 современные 
госпитальные штаммы характеризуются наличием 
карбапенемаз OXA-23, OXA-24/40, OXA-58 [4,19]. В 
последние годы появились сообщения о выделении 
бета-лактамаз GES-5, так же обладающих карбапе-
немазной активностью  [3].  Ряд исследований, про-
веденных в соседних странах [5, 24], демонстрирует 
угрозу широкого распространения подобных штам-
мов на территории Казахстана и Центрально-Азиат-
ского региона.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
 В исследование включены бактериальные изоля-

ты рода Acinetobacter (n=330), собранные в 5 крупных 
стационарах Республики Казахстан с января 2015 г. 
по сентябрь 2017 г. в рамках многоцентрового эпи-
демиологического исследования антибиотикорези-
стентности возбудителей. Выделение и первичная 
идентификация бактериальных изолятов проводи-
лись в локальных клинических микробиологических 
лабораториях центров-участников исследования. 
Все, включенные в исследование изоляты, были рас-
ценены как нозокомиальные с учетом: 1) их вероят-
ной этиологической значимости в развитии опреде-
ленной инфекционной патологии и 2) соответствия 
формальным критериям НИ – инфекции, развив-
шиеся у пациента не менее чем через 48 часов после 
госпитализации, не находившиеся в инкубационном 
периоде и не явившиеся следствием предшествую-
щей госпитализации. Окончательная видовая иден-
тификация изолятов и определение их чувствитель-
ности к антимикробным препаратам проводились в 
лаборатории коллективного пользования КГМУ.

Все исследованные изоляты были идентифициро-
ваны до вида методом матрично-ассоциированной 
лазерной десорбции/ионизации – времяпролетной 
масс-спектрометрии (MALDI-TOF MS) с использо-
ванием системы Microflex LT и программного обе-
спечения MALDI Biotyper Compass v.4.1.70 (Bruker 
Daltonics, Германия). В качестве критерия надежной 
видовой идентификации использованы рекомендуе-
мые значения “Score”≥2,0. Видовую идентификацию 
изолятов A.baumannii дополнительно подтвержда-
ли с помощью детекции генов видоспецифических 
ß-лактамаз группы OXA-51 методом ПЦР в режиме 
реального времени с использованием коммерческих 
наборов “АмплиСенс® MDR Ab-OXA-FL” (ФБУН 
Центральный НИИ эпидемиологии Роспотребнадзо-
ра, Россия) и системы DTPrime 5X1 (ДНК-Технология, 
Россия). До проведения анализа изоляты хранили в 
заморозке при температуре -70°С в триптиказо-со-
евом бульоне с добавлением 30% глицерина.

Определение чувствительности ко всем антибак-
териальным препаратам, кроме тигециклина прово-
дили методом микроразведений в бульоне Мюлле-
ра-Хинтон (Oxoid, Великобритания) в соответствии 
со стандартом ISO 20776-1:2006 / ГОСТ Р ИСО 20776-
1-2010 [10, 11]. Категории чувствительности изолятов 
к антимикробным препаратам определяли на ос-

новании пограничных значений минимальных по-
давляющих концентраций (МПК), установленных 
Европейским комитетом по определению чувстви-
тельности к антимикробным препаратам EUCAST 
v. 6.0 и российскими клиническими рекомендаци-
ями «Определение чувствительности микроорга-
низмов к антимикробным препаратам» Вер. 2015-02 
[12, 13]. Для контроля качества определения чув-
ствительности использовали штаммы: Escherichia 
coli ATCC®25922, E. coli ATCC®35218 и Pseudomonas 
aeruginosa ATCC®27853.

Наличие генов наиболее распространенных 
у Acinetobacter spp. приобретенных карбапене-
маз класса D (групп OXA-23, OXA-24/40, OXA-58 и 
OXA-143), а также карбапенемаз класса B (металло-
ß-лактамаз (MBL) групп VIM, IMP и NDM) опреде-
ляли методом ПЦР в режиме реального времени с 
использованием коммерческих наборов “Ампли-
Сенс® MDR Acinetobacter-OXA-FL” и “АмплиСенс® 
MDR MBL-FL” (ФБУН Центральный НИИ эпиде-
миологии Роспотребнадзора, Россия) и системы 
DTPrime 5X1 (ДНК-Технология, Россия). Штаммы A. 
baumannii, A. pittii и P. aeruginosa из коллекции НИ-
ИАХ, продуцирующие известные карбапенемазы 
перечисленных групп, были использованы в каче-
стве положительных контролей.

Для оценки генетического разнообразия штаммов 
A. baumannii использовали метод SNP-типирования, 
основанный на анализе 21 однонуклеотидных по-
лиморфизма (SNP) в десяти хромосомных локусах 
(gltA, recA, cpn60, gyrB, gdhB, rpoD, fusA, pyrG, rplB 
и rpoB), используемых в существующих схемах муль-
тилокусного секвенирования-типирования (МЛСТ) 
A. baumannii [13]. Метод обеспечивает возможность 
высокопроизводительного типирования изолятов 
и определения их принадлежности к известным 
сиквенс-типам (ST) и клональным комплексам (CC), 
включая так называемые «международные клоны 
высокого риска эпидемического распространения». 
Детекцию SNP в указанных локусах проводили с 
помощью аллель-специфичной ПЦР в режиме ре-
ального времени с универсальными флуорогенными 
праймерами (AmpliFluor). Для подготовки и прове-
дения ПЦР в формате 384-луночных планшет ис-
пользовали систему QIAgility (QIAGEN, Германия) 
и DTPrime 5X1 (ДНК-Технология, Россия). Штаммы 
A. baumannii известных сиквенс-типов из коллек-
ции НИИАХ (г. Смоленск, Россия) были использо-
ваны в качестве контролей. Кластерный анализ SNP 
профилей осуществляли с помощью онлайн ресур-
са SNPTAb (http://snptab.antibiotic.ru) и программы 
PHYLOViZ 2 (http://www.phyloviz.net) [14]. Результа-
ты типирования всех изолятов депонированы в он-
лайн базу данных SNPTAb.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У 121 изолятов A. baumannii выявлено наличие 

генов приобретенных карбапенемаз молекулярно-
го класса D, относящихся к группам: OXA-23 (119) 
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и OXA-58 (2). Наличие генов OXA-24/40- ß-лактамаз 
выявлено не было. Гены металло-ß-лактамаз так же 
обнаружены не были. Казахстанские данные были 
представлены в глобальный информационный ре-
сурс AMRmap (http://tinyurl.com/y9f894r7). Срав-
нение полученных данных с результатами анало-
гичных исследований  на территории Российской 
федерации [3, 6, 16, 17] свидетельствует о вовлечении 
Казахстана в глобальный эпидемический процесс 
широкого распространения генов карбапенемаз 
группы OXA-23. Особую озабоченность вызывает 
регистрация двух случаев выявления карбапенемаз 
группы OXA-58. Аналогичный тип карбапенемаз ре-
гистрируется на территории Российской Федерации 
(г. Новосибирск и г. Томск). В этой связи закономер-
но возникал вопрос о взаимосвязи эпидемиологии 
OXA-58 продуцирующих нозокомиальных штаммов 
A.baumannii на территории Российской Федерации 
и Казахстана. С целью оценки филогенетического 
родства казахстанских изолятов было проведено 
SNP-типирование, на основании выявления одно-
нуклеотидных замен в ряде генов домашнего хо-
зяйства, используемых в схемах MLST-типирования 
(www.pubmlst.org), рекомендованных институтом 
Пастера и Оксфордским университетом [25].

Результаты SNP-типирования  казахстанских изо-
лятов A.baumannii были размещены на глобальном 
ресурсе www.spntab.antibiotic.ru. На основании 
SNP-типирования 159 штаммов было идентифици-
ровано 15 SNP-профилей.

Распространенность профилей в городах РК 
представлена на рисунке 1.

Рисунок 1 - SNP-профили A.baumannii 
в г. Астана и г. Караганда.

Необходимо отметить, что, несмотря на форми-
рующуюся панмиктическую модель эпидемиче-
ского процесса, наблюдается явное доминирование 
первого профиля, который соответствует CC98 OXF 
(рис. 2). Остальные профили встречались значитель-
но реже, в тоже время большая их часть также со-
ответствовала второму профилю международной 
клональной  линии 2 (ICL).

Профиль, который был вторым по выявляемо-
сти в стационарах г. Караганды, относился к первой 
международной клональной линии (ICL1).

Рисунок 2 - BURST-анализ 1 SNP-профиля и соответ-
ствующих MLST типов A.baumannii (www.pubmlst.org )

goeBURST анализ на основании SNP-профилей и 
соответствующих им MLST-профилей так же  выявил 
две основных филогенетические группы.  При этом в 
г. Астана  выявлялись штаммы как ICL1 так и ICL2, в 
то время как в г. Караганда были только ICL2 (рис. 3).

Рисунок 3 - Кластеризация SNP-профилей с помощью 
goeBURST-анализа (www.phyloviz.net)
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Совместный goeBURST анализ с оценкой нали-
чия генов карбапенемаз представлен на рисунке 4. 
Обращает на себя внимание, что OXA-58 карбапе-
немазы выявлялись только в 11 SNP-профиле, кото-
рый соответствовал ST184 OXF/ST218PAS. Данный 
профиль был уникален и соответствовал только 
одной опубликованной полногеномной последова-
тельности штамма Acinetobacter baumannii BZICU-2 
(g-proteobacteria), который был выделен в Китае и за-
депонирован Beijing Institute of Disease Control and 
Prevention в 2012/08/21, что указывает на сложную 
эпидемиологическую  цепочку, включающую в себя 
китайские, российские и казахстанские стационары. 
Необходимо отметить, что широкое распростране-
ние  продуцентов карбапенемаз OXA-58  на террито-
рии Российской Федерации очевидно указывает на 
высокую вероятность роста доли подобных штаммов 
в структуре возбудителей госпитальной инфекции и 
в казахстанских клиниках.

Рисунок 4 - Распределение типов карбапенемаз  
по основным SNP-профилям.

Однако в доминирующем большинстве причи-
ной устойчивости к карбапенемам и продукции кар-
бапенемаз у нозокомиальных штаммов A. baumannii 
в Казахстане, является распространение в основном  
ферментов группы OXA-23. Результаты оценки чув-
ствительности изолятов A. baumannii, несущих гены 
приобретенных OXA карбапенемаз, представлены в 
таблице 1. Большинство продуцентов карбапенемаз 
проявляли ассоциированную устойчивость к раз-
личным антибиотикам и сохраняли высокую чув-
ствительность лишь к колистину и нетилмицину. 
Около половины всех штаммов были чувствительны 
к гентамицину.

В соответствии с международнопринятыми кри-
териями, фенотипом множественной резистентно-
сти (MDR – устойчивости к антимикробным пре-
паратам, принадлежащим как минимум к трем 
различным категориям) обладали более половины 
изолятов A. baumannii (55,8%), фенотипом экстре-
мальной резистентности (XDR – устойчивости к 
препаратам всех, за исключением одной или двух 
категорий антимикробных препаратов) – 42,6% изо-
лятов, включая большинство продуцентов карба-
пенемаз [18]. XDR изоляты, как правило, сохраняли 
чувствительность только к колистину. 

Молекулярно-генетическое типирование по-
зволило отнести все изоляты A. baumannii, к 15 раз-
личным генотипам и 3 клональным группам (ге-
нетическим кластерам, объединяющим штаммы 
родственных генотипов) (рис. 3). Важно отметить, 
что гены приобретенных карбапенемаз были вы-
явлены у изолятов принадлежащих к 6 различным 
генотипам: гены OXA-23-подобных карбапенамаз – у 
5 генотипов, OXA-58-подобных карбапенамаз – у 1 
генотипа (рис. 5). Таким образом, полученные дан-

Наименование антибиотика Кол-во %R %I %S %R 95%C.I. MIC50 MIC90
Cefoperazone/Sulbactam** 43 ND ND ND ND 16 64
Ampicillin/Sulbactam 44 65,9 20,5 13,6 50.0-79.1 32 64
Ticarcillin/Clavulanic acid 118 98,3 0 1,7 93.4-99.7
Piperacillin/Tazobactam 118 98,3 0 1,7 93.4-99.7
Ceftazidime 77 98,7 0 1,3 92.0-99.9 >256 >256
Cefepime 59 96,6 0 3,4 87.2-99.4
Imipenem 121 88,4 8,3 3,3 81.0-93.3 32 64
Meropenem 120 85 10,8 4,2 77.1-90.6 16 64
Amikacin 121 53,7 31,4 14,9 44.4-62.7 64 >256
Gentamicin 121 41,3 14,9 43,8 32.5-50.6 8 64
Netilmicin 91 9,9 12,1 78 4.9-18.4 4 16
Ciprofloxacin 120 98,3 0 1,7 93.5-99.7 >256  >256
Polymixin B 112 0,9 0 99,1 0-5.6    .5 1

** отсутствуют критерии оценки

Таблица 1 – Чувствительность к антимикробным препаратам  штаммов A.baumannii, продуцентов карбапе-
немаз.
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ные позволяют сделать вывод о том, что быстрый 
рост устойчивости к карбапенемам и распростра-
нение карбапенемаз у нозокомиальных штаммов A. 
baumannii в Казахстане связан как с горизонталь-
ным переносом генов, так и с экспансией нескольких 
международных эпидемических клонов. Подобная 
эпидемиологическая ситуация может быть описа-
на как аллодемия – быстрое распространение рези-
стентности из множества независимых генетических 
источников [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты данного исследования свидетельству-

ют об увеличении роли Acinetobacter spp. в этиоло-
гии НИ и, одновременно, о продолжающемся росте 
устойчивости изолятов A. baumannii к большинству 
антибактериальных препаратов в Казахстане.

Особое внимание обращает на себя факт крайне 
высокой распространенности устойчивости к карба-
пенемам, которые традиционно рассматриваются 

как препараты выбора для лечения тяжелых инфек-
ций у госпитализированных пациентов. Рост устой-
чивости к препаратам данной группы обусловлен, 
прежде всего, быстрым распространением в раз-
личных регионах Казахстана карбапенемазопро-
дуцирующих штаммов A. baumannii.  Наличие раз-
личных типов карбапенемаз и эпидемиологически 
успешных клонов, участвующих в их диссеминации, 
создает неблагоприятный прогноз относительно 
возможностей сдерживания роста резистентности к 
карбапенемам. При этом выбор антибактериальных 
препаратов для лечения инфекций, вызванных кар-
бапенемрезистентными штаммами, крайне ограни-
чен из-за высокой частоты ассоциированной устой-
чивости к антибиотикам других групп.

Более 42% исследованных нозокомиальных изо-
лятов Acinetobacter baumannii в соответствии с меж-
дународно принятыми критериями были отнесены 
к категории экстремально резистентных (XDR).
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SUMMARY

I.S. Azizov1, A.V. Lavrinenko2, S.I. Kolesnichenko2, I.A. Belyaev2, E.A. Zakharova2, N.M. Bissenova3, 
G.A. Beisembayeva4, V.A. Kanatchikova4

MOLECULAR PROPERTIES OF CARBAPENEM-RESISTANT ACINETOBACTER BAUMANNII 
ISOLATED IN CENTRAL KAZAKHSTAN

1Antimicrobial Chemotherapy Research Institute of Smolensk State Medical University Federal State Budgetary 
Educational Institution of the Ministry of Health of the Russian Federation

Russia, Smolensk
2Karagandy State Medical University

Kazakhstan, Karagandy
3National Scientific Medical Center

Kazakhstan, Astana
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  Kazakhstan, Karagandy

The unfermentable gram-negative bacteria hold top position in the list of causative microorganisms of 
nosocomial infections. One of the most problematic causative microorganisms of nosocomial infections is 
Acinetobacter baumannii and allied species. The study included bacterial isolates of Acinetobacter genus collected 
in the framework of a multicenter epidemiological study of antibiotic resistance of causative microorganisms in 5 
major  hospitals in the Republic of Kazakhstan from January 2015 to September 2017. To assess the genetic diversity 
of A. baumannii strains, the SNP-typing method based on the analysis of 21 single nucleotide polymorphism 
(SNP) was used. The results of this study show increase in the role of Acinetobacter spp. in the etiology of NI and, 
at the same time, lasting increase in resistance of A. baumannii isolates to the majority of anti-infective drugs in 
Kazakhstan. Availability of different types of carbapenemases and epidemiologically successful clones involved 
in their dissemination creates a poor prognosis in relation to the potential for restraining growth of resistance to 
carbapenems.

Key words: nosocomial infections, Acinetobacter baumannii, resistance monitoring, antibiotic resistance, Kazakhstan.

ТҮЙІНДЕМЕ

И.С. Азизов1, А.В. Лавриненко2, С.И. Колесниченко2, И.А. Беляев2, Е.А. Захарова2, Н.М. Бисенова3, 
Г.А. Бейсембаева4, В.А. Канатчикова4 

ОРТАЛЫҚ ҚАЗАҚСТАНДА БӨЛІП АЛЫНҒАН, КАРБАПЕНЕМДЕРГЕ ТӨЗІМДІ ACINETOBACTER 
BAUMANNII МОЛЕКУЛАЛЫҚ СИПАТТАМАСЫ

1РФ ДМ СММУ ФМББМ Антимикробтық химиотерапия ҒЗИ
Ресей, Смоленск
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ҚФерменттемеуші грам-теріс бактериялар нозокомиальды инфекциялар қоздырғыштарының тізімінде 
жетекші орын алады. Нозокомиальды инфекциялар қоздырғыштарының ішінде ең көп қиындық 
туғызатындарының бірі Acinetobacter baumannii және тектес түрлер болып табылады. Зерттеуге 2015 
жылдың қаңтарынан 2017 жылдың қыркүйек айына дейін Қазақстан Республикасының 5 ірі ауруханасын-
да қоздырғыштардың антибиотикке төзімділігін көп орталықты эпидемиологиялық зерттеу шеңберінде 
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жиналған Acinetobacter тегінің бактериялық изоляттары енгізілді. A. baumannii штаммдарының генетикалық 
әртүрлілігін бағалау үшін 21 бір нуклеотидті полиморфизмді (SNP) талдауға негізделген SNP-типтеу 
әдісі пайдаланылды. Осы зерттеудің нәтижелері Acinetobacter spp. НИ этиологиясындағы рөлі артқанын, 
сонымен бірге A. baumannii изоляттарының Қазақстандағы көптеген бактерияға қарсы препараттарға 
төзімділігінің өсуі жалғасуда екенін көрсетеді. Карбапенемазалардың және олардың  диссеминациясына 
қатысатын эпидемиологиялық түрде табысты клондардың әртүрлі түрлерінің болуы карбапенемдерге 
төзімділіктің өсуін шектеу мүмкіндіктеріне қатысты  қолайсыз болжамды туындатады.

Түйін сөздер: нозокомиальды инфекциялар, Acinetobacter baumannii, төзімділіктің мониторингі, антибио-
тикке төзімділік, Қазақстан. 
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УРОВЕНЬ АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТИ 
ACINETOBACTER BAUMANNII В ОТДЕЛЕНИИ 

РЕАНИМАЦИИ
АО «Национальный научный медицинский центр», микробиологическая лаборатория

Казахстан, Астана 

МРНТИ

АННОТАЦИЯ
В данной статье рассмотрены результаты проспективного микробиологического исследования антибио-

тикочувствительности реанимационных штаммов Acinetobacter baumannii, выделенных у пациентов от-
деления анестезиологии, реанимации и интенсивной терапии в период за 2016 год. Высокий уровень рези-
стентности и появление полирезистентных штаммов A. baumannii в отделении реанимации настораживает 
и побуждает к более строгому инфекционному контролю, т.к. в сложившейся ситуации при наличии всего 
нескольких эффективных антибактериальных препаратов лечение будет затруднено.

Ключевые слова: Acinetobacter baumannii, отделение анестезиологии, реанимации и интенсивной терапии, 
антимикробная резистентность, карбапенемы, микробиологический мониторинг.

ВВЕДЕНИЕ
Инфекции ассоциированные Acinetobacter 

baumannii являются причиной высокого уролвня 
смертности у пациентов отделения анестезиологии, 
реанимации и интенсивной терапии, а также яв-
ляются ведущим трендом в развитии мультирези-
стентности [1]. 

Инфекции, обусловленные A. baumannii, трудно 
поддаются лечению, так как данный штамм может 
приобретать устойчивость к нескольким классам 
антимикробных препаратов [2]. Многие исследова-
ния подтверждают факт возрастающей резистент-
ности к антибиотикам и вирулентности штаммов 
A.baumannii, а также ведущую роль в формировании 
нозокомиальных инфекций [3,4]. 

Ранняя соответствующая антимикробная тера-
пия (включающая результаты in vitro активности) 
имеет решающее значение для снижения смерт-
ности вследствие тяжелого сепсиса и септического 
шока, особенно в случаях, вызванных резистентны-
ми штаммами A. baumannii [5,6,7]. 

Карбапенемы считались наиболее эффективны-
ми антибиотиками из-за их чрезвычайно эффек-
тивной антибактериальной активности и низкой 
токсичности, однако появление резистентности к 
карбапенемам у A. baumannii стало глобальной про-
блемой в последнее время [8 с.539, 9 с.82]. 

 Цель настоящего исследования – оценить анти-
микробную резистентность реанимационных штам-
мов A.baumannii отделения ОАРИТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Проведено проспективное микробиологическое 

исследование антибиотикочувствительности штам-
мов Acinetobacter baumannii, полученных от пациен-
тов отделения реанимации и интенсивной терапии 
АО «Национальный научный медицинский центр» 
после проведения оперативных вмешательств в пе-
риод за 2016 год. 

Сбор исследуемого материала
Исследованию подвергался респираторный 

тракт (мазок из зева, мокрота, промывные воды 
бронхов, жидкость из плевральной полости, содер-
жимое катетера из трахеостомы, интубационная 
трубка), уретральный тракт (моча, мочевой катетер). 
Другие виды клинического материала включали: 
содержимое дренажей, мазок из раны, ЦВК, содер-
жимое санационного, аспирационного, яремного 
катетеров, мазок из пролежней. Весь клинический 
материал собирался и транспортировался в микро-
биологическую лабораторию согласно методиче-
ским рекомендациям [10].

Культивирование образцов
Количественный анализ исследуемого материа-

ла проводили с использованием питательных сред 
(кровяной агар, среда Эндо). Посевы культивировали 
24 часа при 37°С.

Идентификация изолятов
Согласно методическим рекомендациям для 

идентификации изолятов изучались морфологиче-
ские свойства, окраска по Граму, оксидазный и ката-
лазный тесты, биохимические свойства (расщепле-
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ние лактозы, глюкозы, утилизация цитрата, тест на 
индолообразование, рост при 42°С). Заключитель-
ная идентификация выделенных чистых культур 
микроорганизмов проводилась на микробиологиче-
ском анализаторе «Vitek 2 – Compact» (bioMerieux, 
Marcy I’Etoile, France). 

Исследование антибиотикочувствительности
Антимикробная активность была исследована 

к ампициллин/сульбактаму, пиперациллин/тазо-
бактаму, цефтазидиму, цефепиму, меропенему, 
ципрофлоксацину, левофлоксацину, гентамицину, 
амикацину триметоприм/сульфаметоксазолу, ни-
трофурантоину методом МИК («Vitek 2 – Compact»).

Статистическая обработка
Статистическую обработку полученных данных 

проводили путем вычисления средних величин,  
MIC50 и MIC90 и 95% доверительного интервала с 
помощью программы WhoNet 5.6

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
За исследуемый период из клинических образцов 

получено 34 штамма Acinetobacter baumannii. Проана-
лизированы результаты определения чувствитель-
ности к антимикробным препаратам (табл. 1). 

Полученные данные показывают 100% резистент-
ность  к пиперациллин/тазобактаму, цефтазидиму, 
цефепиму, ципрофлоксацину, левофлоксацину, три-
метоприм/сульфаметоксазолу, нитрофурантоину.

К меропенему резистентность составила 85% (95% 
ДИ 61.1-96.0), оставшаяся часть была определена как 
умеренно-чувствительные. Как видно из таблицы 
аминогликозиды проявляли наибольшую антими-
кробную активность по отношению к выделенным 
штаммам Acinetobacter baumannii, доля чувствитель-
ных штаммов к амикацину составила 57,9% (95% ДИ 
7.0-46,1) , к гентамицину 64,7% (95% ДИ 7.4-35.1). 

Как известно, развитие антибиотикорезистент-
ности приводит к ограничению терапевтической 

Наименование антибиотика N %R %I %S 95%ДИ MIC50 MIC90 Средняя 
геометр.

Д и а п а -
зон MIC

Ampicillin/Sulbactam 34 94,1 5,9 0 78.9-99.0 32 32 30,721 16 - 32
Piperacillin/Tazobactam 28 100 0 0 85.0-100 128 128 128 128 - 128
Ceftazidime 34 100 0 0 87.4-100 64 64 64 64 - 64
Cefepime 26 100 0 0 84.0-100 64 64 64 64 - 64
Meropenem 20 85 15 0 61.1-96.0 16 16 14,42 8 - 16
Amikacin 19 21,1 21,1 57,9 7.0-46.1 16 64 24,788 16 - 64
Gentamicin 34 17,6 17,6 64,7 7.4-35.1 4 16 4,082 1 - 16
Ciprofloxacin 33 100 0 0 87.0-100 4 4 4,26 4 - 8
Levofloxacin 34 100 0 0 87.4-100 8 8 8 8 - 8
Trimethoprim/Sulfamethoxazole 34 100 0 0 87.4-100 384 384 313,543 160 - 320
Nitrofurantoin 34 100 0 0 87.4-100  256  256 512,235 512 - 516

Примечание: ДИ – доверительный интервал

Таблица 1 – Чувствительность к антимикробным препаратам штаммов Acinetobacter baumannii, полученных 
от пациентов ОАРИТ

возможности в лечении серьезных инфекций, осо-
бенно у пациентов ОАРИТ. Количество инфекций, 
ассоциированных мультирезистентными штамма-
ми Acinetobacter baumannii неуклонно растет во всем 
мире, это подтверждается многими авторами [11-13].

Анализ результатов чувствительности к хиноло-
нам и цефалоспоринам, а также к ампициллин/суль-
бактаму (100% устойчивость выделенных изолятов) 
не позволяет рекомендовать данные препараты как 
в монорежиме, так и для комбинированной терапии. 

Резистентность к карбапенемам заслуживает осо-
бого рассмотрения, учитывая его эффективность 
против A. baumannii. Имипенем и меропенем были 
традиционно наиболее эффективными противоми-
кробными препаратами против A. Baumannii. Од-
нако возрастающая устойчивость к карбапенемам 
представляет собой серьезную проблему, так как ва-
рианты лечения препаратами второй линии гораздо 
хуже исследованы в смысле эффективности и часто 
токсичны. 

Известно, что раннее применение соответствую-
щей антимикробной терапии позволяет увеличить 
выживаемость пациентов с  карбапенем – устойчи-
выми штаммами A. baumannii, однако выбор эмпи-
рической терапии при этих инфекциях остается от-
крытым [14]. В нашем исследовании  резистентность 
к меропенему составила 85% (95% ДИ 61.1-96.0).

Результаты нашего исследования показывают что 
аминогликозиды  являются наиболее эффективны-
ми в отношение штаммов A. baumannii (доля чувстви-
тельных штаммов к амикацину составила 57,9% (95% 
ДИ 7.0-46,1) , к гентамицину 64,7% (95% ДИ 7.4-35.1).

Ограничение потребления антимикробных пре-
паратов, стратегия инфекционного контроля, вклю-
чающая политику мониторинга и скрининга могут 
помочь в предотвращении распространения рези-
стентности. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Высокий уровень резистентности и появление по-

лирезистентных штаммов A. baumannii в отделении 
реанимации настораживает и побуждает к более 

строгому инфекционному контролю, т.к. в сложив-
шейся ситуации при наличии всего пары эффектив-
ных антибактериальных препаратов лечение будет 
затруднено.
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SUMMARY

N.M. Bissenova

ANTIBIOTIC RESISTANCE LEVEL OF ACINETOBACTER BAUMANNII IN THE INTENSIVE 
CARE UNIT

"National Scientific Medical Center"JSC, Microbiology Laboratory
Kazakhstan, Astana

This article examines the results of the prospective microbiological study of antibiotic susceptibility of the 
intensive care unit strains of Acinetobacter baumannii isolated in patients in the Department of Anaesthesiology, 
Resuscitation and Intensive Care over the period of 2016. The high level of resistance and occurrence of 
multiresistant strains of A. baumannii in the intensive care unit is alarming and induces to more stringent 
infection control, as in the current situation, with only a few effective anti-infective drugs, treatment will be 
difficult.

Key words: Acinetobacter baumannii, Department of Anaesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Antimicrobial 
Resistance, Carbapenems, Microbiological Monitoring.

ТҮЙІНДЕМЕ

Н.М. Бисенова

ЖАН САҚТАУ БӨЛІМІНДЕГІ ACINETOBACTER BAUMANNII АНТИБИОТИККЕ 
ТӨЗІМДІЛІГІНІҢ ДЕҢГЕЙІ

«Ұлттық ғылыми медициналық орталығы» АҚ, микробиологиялық зертхана
Қазақстан, Астана

Бұл мақалада 2016 жыл ішінде Анестезиология, жан сақтау және қарқынды ем  бөлімінің науқастарында 
бөліп алынған Acinetobacter baumannii жан сақтау штаммдарының антибиотиктерге сезімталдығын 
проспективтік микробиологиялық зерттеу нәтижелері қарастырылады. Жан сақтау бөліміндегі A. baumannii 
төзімділігінің  жоғары деңгейі және полирезистентті штаммдарының пайда болуы алаңдаушылық ту-
дырады және қатаң инфекциялық бақылауға түрткі болады, себебі қазіргі жағдайда тек бірнеше тиімді 
бактерияға қарсы препараттар болған жағдайда, емдеу қиын болады.

Түйін сөздер: Acinetobacter baumannii, Анестезиология, жан сақтау және қарқынды ем  бөлімі, микробқа 
қарсы төзімділік, карбапенемдер, микробиологиялық мониторинг.
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Н.М. Бисенова

МОНИТОРИНГ РЕЗИСТЕНТНОСТИ К 
АНТИБИОТИКАМ ХИРУРГИЧЕСКИХ 

ШТАММОВ PSEUDOMONAS AERUGINOSA
АО «Национальный научный медицинский центр», микробиологическая лаборатория

Казахстан, Астана  

МРНТИ

АННОТАЦИЯ
В данной статье рассмотрены результаты проспективного микробиологического исследования частоты 

встречаемости и уровня антибиотикорезистентности штаммов Pseudomonas aeruginosa у пациентов хирур-
гического отделения в динамике за три года. Улучшение микробиологических методов тестирования, ран-
няя и соответствующая эмпирическая антибиотикотерапия, базирующаяся на локальных данных каждого 
отдельного стационара – все это имеет решающее значение в эффективной борьбе с распространением 
резистентности. 

Ключевые слова: Pseudomonas aeruginosa, послеоперационная раневая инфекция, резистентность к анти-
биотикам, микробиологический мониторинг.

ВВЕДЕНИЕ
Послеоперационная раневая инфекция среди хи-

рургических пациентов является важной причиной 
развития осложнений, которые ведут к увеличению 
сроков пребывания в больнице, затрат на госпита-
лизацию,  а также влекут рост уровня смертности.

Pseudomonas aeruginosa – важный патоген, часто 
являющийся причиной внутрибольничных инфек-
ций, особенно у пациентов с тяжелой формой за-
болевания или с ослабленным иммунитетом [1,2]. 
Он способен вызывать различные типы инфекции. 
Псевдомонады являются основными агентами нозо-
комиальных и внутрибольничных инфекций [3]. 

P. aeruginosa представляет серьезную терапевти-
ческую проблему для лечения как внебольничных, 
так и внутрибольничных инфекций, а выбор соот-
ветствующего антибиотика в терапии имеет боль-
шое значение для оптимизации клинического ре-
зультата. 

Однако выбор соответствующего антибиотика 
осложняется тем, что P. aeruginosa проявляет ре-
зистентность к нескольким классам антибактери-
альных средств даже во время лечения инфекции. 
Результаты эпидемиологических исследований по-
казали, что инфекции, причина которых – устойчи-
вость P. Aeruginosa к лекарственным средствам, могут 
быть причиной значительного увеличения  заболе-
ваемости, смертности, необходимости повторного 
хирургического вмешательства и продолжительно-
сти пребывания в стационаре [4,5,6]. 

Множественная резистентность микроорганиз-
мов к антибиотикам в настоящее время является 

одной из самых серьезных проблем при лечении ин-
фекций.

Проблема распространения мультирезистентных 
штаммов обуславливается различными факторами, 
такими как количество пациентов в одной палате, 
инфекционный контроль медицинского персонала 
и другими.

Цель данного исследования – определение 
того, как часто встречается штамм P. aeruginosa у па-
циентов хирургического отделения  и уровень анти-
биотикорезистентности к нему в динамике за три 
года.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Проведено проспективное микробиологическое 

исследование микробного пейзажа и антибиотико-
чувствительности штаммов, полученных от пациен-
тов хирургического отделения АО «Национальный 
научный медицинский центр» после проведения 
оперативных вмешательств в период с 2013 по 2015 
годы. 

Сбор исследуемого материала
Исследованию подвергался мочевыводящий 

тракт (моча и мочевой катетер), жидкость из плев-
ральной полости, содержимое брюшной полости, 
содержимое дренажей, раневое отделяемое, ЦВК. 
Весь клинический материал собирался и транспор-
тировался в микробиологическую лабораторию со-
гласно методическим рекомендациям [7].

Культивирование образцов
Количественный анализ исследуемого мате-
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риала проводили с использованием питательных 
сред (кровяной агар, среда Эндо, желточно-солевой 
агар, Candida агар, Калина агар, шоколадный агар). 
Посевы культивировали 24 часа при 37°С, чашки с 
Candida агар культивировали 5 суток при 22°С.

Идентификация изолятов
Согласно методическим рекомендациям для 

идентификации изолятов изучались морфологиче-
ские свойства, окраску по Граму, оксидазный и ка-
талазный тесты, тест на плазмокоагулазу, желчный 
тест, тест на индолообразование. Заключительная 
идентификация выделенных чистых культур микро-
организмов проводилась на микробиологическом 
анализаторе «Vitek 2 – Compact» (bioMerieux, Marcy 
I’Etoile, France). 

Исследование антибиотикочувствительности
Антимикробная активность была исследована к 

цефтазидиму, цефоперазону, цефепиму, меропене-
му, имипенему, ципрофлоксацину, гентамицину, 
амикацину методом МИК («Vitek 2 – Compact»).

Статистическая обработка
Статистическую обработку полученных данных 

проводили с помощью Microsoft Excel, определяли 
среднюю величину, ошибку средней, динамические 
изменения определяли методом линейной регрес-
сии. Различия средних значений считались стати-
стически достоверными при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
За исследуемый период с января 2013 по декабрь 

2015 получен 861 штамм из 904 клинических об-
разцов. Наибольшее количество штаммов было вы-
делено из раневого отделяемого 36,5% (307), далее 
– содержимое дренажей – 26,7% (230), содержимое 
брюшной полости – 26,2 % (226) и мочевыводящий 
тракт – 11,31% (98). Грамположительные кокки со-
ставили 27,8% (240) штаммов, грамотрицательные 
палочки 70,6% (608) и дрожжеподобные грибы 
р.Candida 1,5% (13) (табл. 1).

Вид микроорганизма Раневое 
отделяемое

Содержимое 
дренажей

МТ Содержимое 
брюшной 
полости

Итого

S.aureus 47,5 (29) 16,3 (10) 19,6 (12) 16,3 (10) 7,0 (61)
КНС 45,4 (35) 10,3 (8) 19,4 (15) 24,6 (19) 8,9 (77)
Enterococcus spp. 36,2 (37) 14,7 (15) 20,5 (21) 28,4 (29) 11,8 (102)
E.coli 38,2 (101) 23,1 (61) 1,5 (4) 37,1 (98) 30,6 (264)
Enterobacter spp. 28,5 (16) 44,6 (25) 12,5 (7) 14,2 (8) 6,5 (56)
Klebsiella pneumoniae 30,4 (14) 30,4 (14) 26,0 (12) 13,0 (6) 5,3 (46)
Proteus spp. 20 (10) 42 (21) 22 (11) 16,0 (8) 5,8 (50)
Ps.aeruginosa 33,5 (55) 39,6 (65) 3,6 (6) 23,1 (38) 19,0 (164)
НГОБ 6 10 7 5 3,2 (28)
Candida spp. 33,3 (4) 11,1 (1) 11,1 (3) 44,4 (5) 1,5 (13)
Итого 35,6 (307) 26,7 (230) 11,3 (98) 26,2 (226) 861

Таблица 1 –  Микробный пейзаж выделенных культур микроорганизмов отделения хирургии за 2013-2015 гг.

Примечание: КНС – коагулазоотрицательные 
стафилококки, МТ – мочевыводящий тракт, НГОБ – 
неферментирующие грамотрицательные бактерии.

Наиболее часто обнаруживались штаммы E.coli 
–  30,6% (264),  Ps.aeruginosa составила 19,0% (164), 
Enterococcus spp. – 11,8% (102), и S.aureus – 7,0% (61). 
Штаммы синегнойной палочки чаще обнаружива-
лись в образцах содержимого дренажей 39,6% (65). 

Исследование антибиотикограмм штаммов 
Ps.aeruginosa в динамике показало тенденцию увели-
чения резистентости к антисинегнойным цефалоспо-
ринам (к цефтазидиму с 44,7% до 63,6% р=0,052, к це-
фепиму с 33,8% до 65,9% р=0,051), к аминогликозидам 
(к гентамицину с 36,6% до 59,1% р=0,053), а также к 
карбапенемам (к меропенему с 33,4% до 53,2% р=0,029, 
к имипенему с 31,5% до 58,5% р=0,043) (табл. 2). 

Таблица 2 - Антимикробная резистентность штам-
мов Pseudomonas aeruginosa выделенных в отделении 
хирургии за 2013-2015 гг.

Наименование ан-
тибиотика

Годы р
2013
n=78

2014
n=42

2015
n=44

Цефаперазон 60,0 61,9 70,0 0,213
Цефтазидим 44,7 55,5 63,6 0,052
Цефепим 33,8 47,6 65,9 0,051
Меропенем 33,4 42,5 53,2 0,029
Имипенем 31,5 43,4 58,5 0,043
Гентамицин 36,6 46,2 59,1 0,053
Амикацин 29,8 35,7 51,2 0,161
Ципрофлоксацин 44,7 42,9 63,6 0,383
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Устойчивость к антимикробным агентам – это 
значительная угроза здоровью насенления. Она 
ограничивает терапевтические возможности и ведет 
к увеличению уровня заболеваемости и смертности. 
Вероятно распространение множественной лекар-
ственной устойчивости в большей части стациона-
ров, если учитывать увеличение резистентности к 
антибиотикам штаммов P. aeruginosa. 

Ranjan K.P. et al. определили, что часто встре-
чающимся патогенном раневых инфекций у па-
циентов после хирургических вмешательств были 
P. aeruginosa (29,6%), далее Escherichia coli (20,3%), 
Klebsiella spp. (16,6%), Staphylococcus aureus (14,3%), 
Proteus spp. (6,3%), Acinetobacter spp. (3,0%)[8].

По данным Jombo G.T. с соавт. (2010) P. aeruginosa 
высевалась более чем в 13% раневых образцах у 
хирургических пациентов. Результаты нашего ис-
следования показывают частоту обнаружения P. 
aeruginosa у пациентов в отделении хирургии после 
оперативных вмешательств. Она составляет 19% [9]. 

По данным Bayram A. уровень резистентности хи-
рургических штаммов P. aeruginosa к антисинегной-
ным цефалоспоринам составляет 71,3%, к карбапене-
мам 77,1%, у хинолонам 59,2% [10]. Результаты нашего 
исследования показывают динамику нарастающей 
резистентности: к  антисинегнойным цефалоспори-
нам (к цефтазидиму с 44,7% до 63,6% р=0,052, к цефе-
пиму с 33,8% до 65,9% р=0,051), к аминогликозидам (к 
гентамицину с 36,6% до 59,1% р=0,053), а также к кар-
бапенемам (к меропенему с 33,4% до 53,2% р=0,029, к 
имипенему с 31,5% до 58,5% р=0,043).

Результаты мультицентрового микробиологи-
ческого исследования штаммов P.aeruginosa, полу-

ченных в многопрофильных клиниках Централь-
ного Казахстана (Астана, Караганда), показывают, 
что доля нечувствительных к имипенему штаммов 
составила более 90%, к меропенему – 95%, к цеф-
тазидиму – 95%, к ципрофлоксацину – более 90%, 
к аминогликозидам на уровне 90%. Резистентность 
к полимиксину отсутствует. Данный антибиотик 
является альтернативным выбором при лечении 
инфекций, обусловленных мультирезистентными 
штаммами  P.aeruginosa [11].

Улучшение микробиологических методов тести-
рования, ранняя и соответствующая эмпирическая 
антибиотикотерапия, базирующаяся на локальных 
данных каждого отдельного стационара – все это 
имеет решающее значение в эффективной борьбе с 
распространением резистентности. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Постоянный бактериологический мониторинг 

патогенов, выделенных из клинических образцов 
после хирургических вмешательств акцентирует 
внимание как клиницистов, так и специалистов по 
инфекционному контролю на проблеме антибио-
тикорезистентности, информирует о частоте об-
наружения специфических патогенов. Более того, 
он формирует основу для соответствующих иссле-
дований эпиднадзора в таких условиях, которые 
приведут к разработке, внедрению и мониторингу 
воздействия, а также сформирует согласованные ру-
ководящие принципы эмпирической антимикроб-
ной терапии патогенов и даст возможность эффек-
тивного контроля распространения инфекции. 
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SUMMARY

N.M. Bissenova

MONITORING PSEUDOMONAS AERUGINOSA SURGICAL SITE STRAINS ANTIBIOTIC 
RESISTANCE

"National Scientific Medical Center"JSC, Microbiology Laboratory
Kazakhstan, Astana

This article reviews the results of a prospective microbiological study of occurrence and level of antibiotic 
resistance of Pseudomonas aeruginosa strains in the patients of the Surgery Department over three years. 
Improvement of microbiological testing methods, early and appropriate empirical antibiotic treatment based on 
the local data of each individual hospital – these are all critical for effectively controlling spread of resistance.

Key words: Pseudomonas aeruginosa, post-surgery wound infection, antibiotic resistance, microbiological monitoring.
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ТҮЙІНДЕМЕ

Н.М. Бисенова

PSEUDOMONAS AERUGINOSA ХИРУРГИЯЛЫҚ ШТАММДАРЫНЫҢ
АНТИБИОТИКТЕРГЕ ТӨЗІМДІЛІГІНІҢ МОНИТОРИНГІ

«Ұлттық ғылыми медициналық орталығы» АҚ, микробиологиялық зертхана
Қазақстан, Астана

Осы мақалада үш жыл бойы динамикада хирургиялық бөлімшенің науқастарындағы Pseudomonas 
aeruginosa штаммдарының антибиотикке төзімділігінің кездесу жиілігін және деңгейін микробиологиялық 
зерттеудің нәтижелері қарастырылды. Сынақтардың микробиологиялық әдістерін жақсарту, әрбір жеке 
аурухананың жергілікті деректеріне негізделген ерте және тиісті эмпирикалық антибиотикалық терапия – 
осының барлығы төзімділіктің таралуымен тиімді күресу үшін өте маңызды.

Түйін сөздер: Pseudomonas aeruginosa, операциядан кейінгі жара инфекциясы, антибиотиктерге төзімділік, 
микробиологиялық мониторинг.
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АННОТАЦИЯ
В статье описан случай наблюдения глиомы носа у женщины 54 лет. Диагноз установлен на основании 

МРТ исследования, патогистологического и иммуногистохимического исследования операционного мате-
риала. Данный случай представляет большой практический интерес в связи с редкостью встречаемости 
подобной патологии.   

Ключевые слова: глиома носа, патоморфология, диагностика.    

Глиома носа (глиальная гамартома, назальная це-
ребральная гетеротопия; далее ГН) – это врожденное 
заболевание, возникающее в результате аномального 
эмбрионального развития, представляющее собой 
интраназальное образование в виде плотных, под-
слизистых масс, патоморфологически построенных 
из глиоретикулярной ткани с астроцитами и нейро-
нами. ГН являются следствием неполного закрытия 
передней родниковой линии между носовой и лоб-
ной костями, что приводит к ненормальной связи 
между эмбриональными эктодермальными и ней-
роэктодермальными элементами /1/. ГН некоторые 
авторы расценивают как мозговую грыжу /1, 2/. ГН 
могут возникать спорадически без какой-либо на-
следственной или половой предрасположенности. 
Как правило, это единичная аномалия без других 
врожденных пороков развития /1, 2, 3, 4/. Носовая 
глиома обычно возникает у детей в возрасте до 3 лет. 
При этом соотношение мужчин и женщин состав-
ляет 3:2. ГН у взрослых встречаются крайне редко 
– в литературе описано 250 случаев /1, 2, 3, 4, 5/. Кли-
нически ГН проявляется следующими симптома-
ми: обструкция носового прохода, ринорея, носовые 
кровотечения, изредка менингеальные симптомы. 
При больших размерах ГН возникает значительная 
обтурация носового прохода и носослезного канала, 
что может привести к дыхательной недостаточно-
сти, слезотечению на стороне поражения. ГН зача-
стую сопровождаются значительными локальными 
изменениями и косметической деформацией вслед-
ствие сжатия и разрушения носовых хрящей /6/.	
		  Ведущим методом диагностики ГН 
является МРТ исследование, где выявляется пролапс 
головного мозга в носовые раковины /6/. Дифферен-

циальная диагностика проводится с энцефалоцеле, 
нейроэктодермальными, эктодермальными и мезо-
дермальными опухолями, тератомами. 

После установления диагноза ГН проводится ее 
хирургическая резекция.	 Патоморфологиче-
ски ГН расценивают как переходные формы от чи-
сто анатомических дефектов к новообразованиям, 
построены из диспластичной глиальной ткани и 
являются неопухолевыми поражениями, классифи-
цируются как гетеротопии. Инвазивного роста и ме-
тастазирования ГН не зарегистрировано. ГН часто 
связаны с мозгом до 15% случаев, встречаются вбли-
зи корня носа.					   

Учитывая редкость встречаемости данного забо-
левания, приводим собственное наблюдение.		
							     
Пациентка К., 54 лет, обратилась в ЛОР-отделение с 
жалобами на затруднение дыхания через левую по-
ловину носа и храп. Считает себя больной с детства. 
В последнее время появились такие симптомы как 
потеря сознания на время от 3 до 5 мин. В анамнезе 
травм, в том числе черепно-мозговых, не было. Визу-
ально форма наружного носа не изменена. Риноско-
пически: слизистая оболочка носа имела обычную 
окраску. В левом носовом проходе определялось 
опухолевидное образование розового цвета, с глад-
кой поверхностью, плотноэластической консистен-
ции на широком основании, исходящее из верхне-
латеральных отделов. Оно полностью обтурировало 
левый носовой проход. При инструментальном ис-
следовании не кровоточило. Перегородка носа была 
смещена образованием вправо, справа носовые 
раковины не изменены. Носовые ходы прослежи-
ваются, но дыхание через левую половину носа не 
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проводится, через правую было затруднено. Было 
проведена МРТ головы, на основании чего было вы-
несено заключение: «Пролапс лобной доли вещества 
головного мозга в решетчатые лабиринты и носо-
вые раковины слева. Опухоль левой половины носа 
с обтурацией просвета полости носа? Данных, под-
тверждающих объемный процесс головного мозга 
нет» (см. рис. 1 и 2).

Рисунок 1 - Т2 - взвешенное изображение в сагит-
тальной проекции демонстрирует пролапс лобной 
доли вещества головного мозга в решетчатые лабирин-
ты и носовые раковины слева.

Рисунок 2 - Т1 - взвешенное изображение в сагит-
тальной проекции, после внутривенного контрасти-
рования подтверждает пролапс лобной доли вещества 
головного мозга в решетчатые лабиринты и носовые 
раковины слева.

После клинико-лабораторного обследования 
проведена пункционная биопсия с последующим 
цитологическим исследованием биоматериала. 
Среди элементов крови и клеток цилиндрического 
эпителия обнаружены скопления клеток округлой 
и веретеновидной формы. Убедительных данных об 
опухоли не обнаружено. 

После цитологического исследования проведе-
но хирургическое удаление новообразования ле-
вого носового прохода. Во время операции в левом 
носовом проходе было обнаружено образование 
серо-розового цвета большого размера, исходящее 
из латеральной стенки полости носа и смещающее 
перегородку носа вправо. Новообразование удалено 
инструментально под контролем эндоскопа. Мате-
риал отправлен на гистологическое исследование. 
Послеоперационный период протекал без особен-
ностей. Носовое дыхание улучшилось. В левой по-
ловине носа визуализировалась послеоперационная 
полость. Перегородка носа смещена вправо.  

Фрагменты удаленного образования были фик-
сированы в течение суток в 10% нейтральном забу-
ференном формалине, после традиционной про-
водки были окрашены гематоксилином и эозином. 
Морфологическое исследование осуществлялось 
при помощи микроскопа Axioscop 40, СarlZeiss, 
Germany, при общем увеличении Х 100, Х 200. 

При микроскопическом исследовании обнару-
жено полиповидное образование, покрытое респи-
раторным эпителием (см. рис. 3). «Строма» обра-
зования представлена зрелой глиальной тканью и 
окутывающими ее оболочками мозга. Были видны 
многочисленные астроциты и нейроциты с нор-
мальной гистологической структурой. Определя-
лись рассеянные лимфоидные инфильтраты. 	

Проведено иммуногистохимическое исследо-
вание новообразования с антителами GFAP (RTU), 
Ki67 (RTU). Была выявлена диффузно-позитивная 
реакция образования на GFAP (см. рис. 4). Индекс 
пролиферативной активности Ki67 = 0.	

Таким образом, на основании клинических дан-
ных, данных МРТ, гистологического и иммуногисто-
химического исследования операционного материа-
ла был установлен диагноз - «Глиома носа («мозговая 
грыжа»)». 

Данный случай представляет собой большой 
практический интерес в связи с редкостью встречае-
мости подобной патологии.
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Рисунок  3 - Глиома носа, покрытая респиратор-
ным эпителием.  Х 100. Иммуногистохимия.	

Рисунок  4 - Позитивная реакция на GFAP. Х 100. 
Окраска гематоксилином и эозином.
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NASAL GLIOMA
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The article describes the case of observation of nasal glioma in a woman of 54 years old. The diagnosis was 
established based on the MRI study, pathohistological and immunohistochemical examination of the operating 
material. This case is of great practical interest in connection with the rarity of occurrence of such pathology.
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АННОТАЦИЯ
В статье описан случай наблюдения глиобластомы, имеющей признаки псевдоэпителиальной диффе-

ренцировки, у женщины 53 лет. Данный случай представляет собой большой практический интерес в свя-
зи с редкостью встречаемости подобной патологии. Каждый нейрохирург, онколог и патолог должен быть 
знаком с глиобластомой, имеющей признаки псевдо- и истинной эпителиальной дифференцировки, мор-
фологически симулирующей метастатическую карциному. Иммуногистохимия в сочетании с предопера-
ционной визуализацией являются основополагающими в постановке диагноза.    

Ключевые слова: глиобластома, псевдоэпителиальная дифференцировка,     патоморфология, иммуноги-
стохимия

Глиобластома (далее ГБМ) – это наиболее рас-
пространенная и высоко злокачественная опухоль 
головного мозга с преимущественно астроцитарной 
дифференцировкой [1, 2]. ГБМ составляет до 52% 
первичных опухолей головного мозга и до 20% всех 
внутричерепных опухолей, поражает в основном 
взрослых людей,  пик заболеваемости приходится 
между 45 и 75 годами, характеризуется низкими 
показателями выживаемости [1, 2, 3, 4]. Патоморфо-
логическая диагностика ГБМ, имеющей типичную 
морфологическую структуру, не сложна. Существу-
ют различные редкие подтипы ГБМ с признаками 
хрящевой, костной, гладкомышечной, адипоци-
тарной дифференцировки [1]. В литературе также 
описана ГБМ с признаками псевдоэпителиальной и 
истинной эпителиальной дифференцировкой (аде-
ноидные, эпителиоидные, аденокарциномо-подоб-
ные ГБМ), при диагностике которой могут возник-
нуть серьезные трудности [1 - 7]. ГБМ с признаками 
псевдоэпителиальной и истинной эпителиальной 
дифференцировки имеют более грубые молекуляр-
но-генетические нарушения чем обычные ГБМ. 

В ряде исследований были предложены вероят-
ные механизмы псевдо- и истинной эпителиальной 
дифференцировки в ГБМ [1 - 7]. Предполагают, что 
механизмы появления псевдо- и истинной эпители-
альной дифференцировки в ГБМ могут быть связа-

ны с фенотипом примитивных полипотенциальных 
нейроэпителиальных клеток, с механическим сжа-
тием клеток, с необычными проявлениями анапла-
зии, с гистологическим ответом клеток-хозяев на 
опухоль. Ультраструктурные исследования пока-
зали, что эти клеточные структуры представляют 
собой примитивные клетки с незрелыми соедине-
ниями и органеллами, без явной эпителиальной 
дифференцировки [1, 2, 6].   

Патоморфологически ГБМ с псевдоэпители-
альной морфологией чаще имеют аденоидную 
картину, имитирующей аденокарциному, реже 
представлены крупными клетками с пышной эози-
нофильной цитоплазмой и эксцентрически распо-
ложенным ядром (эпителиоидный подтип). Истин-
ная эпителиальная дифференцировка в ГБМ в виде 
разрастаний истинных желез (гландулярная глио-
бластома) явление очень редкое. Дифференциаль-
ная диагностика псевдо-, истинной эпителиальной 
дифференцировки ГБМ с метастатическими опухо-
лями построена только на иммуногистохимическом 
исследовании. ГБМ с псевдоэпителиальной и ис-
тинной эпителиальной дифференцировкой имеют 
положительную иммуногистохимическую реакцию 
на GFAP (глиальный фибриллярный кислый белок), 
что не имеют метастатические опухоли. Псевдоэпи-
телиальная дифференцировка ГБМ в отличие от ис-
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тинной эпителиальной дифференцировки не имеет 
положительной иммуногистохимической реакции 
на цитокератины и поликлональный карциноэм-
бриональный антиген.

Учитывая редкость встречаемости ГБМ с псевдоэ-
пителиальной дифференцировкой, светооптически 
имеющей морфологическую картину метастатиче-
ской карциномы, приводим описание собственного 
наблюдения.	 Пациентка Д., возраст 53 года, на-
ходилась на стационарном лечении в АО «Нацио-
нальный центр нейрохирургии» (далее – НЦН) в 
количестве 19 койко-дней. При поступлении предъ-
являла жалобы на головную боль, общую слабость. 
Болеет несколько лет. Амбулаторно наблюдалась у 
невролога. На МРТ головного мозга было выявлено 
образование в левой теменно-затылочной областях, 
прилегающее к намету мозжечка (рис. 1). 

Рисунок 1 - Т1 взвешенное изображение головного 
мозга в сагиттальной проекции демонстрирует в ле-
вой теменно-затылочной областях наличие опухоле-
вого образования, прилегающего к намету мозжечка, 
интенсивно накапливающего контраст.

При поступлении: общее состояние пациентки 
средней степени тяжести за счет поражения ЦНС. 
Оценка функциональной активности по шкале Кар-
новского составляет 70-80%. Сознание ясное. Адек-
ватность и критичность снижены. Сенсорная афа-
зия. Черепно-мозговые нервы – без патологии. Сила 
мышц левых конечностей снижена до 3,5б. Глубокие 
рефлексы чуть выше слева. Менингеальных знаков 
нет. В позе Ромберга – шаткость. Пальценосовую 
пробу выполняет с интенцией с двух сторон. В ла-
бораторных анализах без особенностей. Проведена 
операция «Микрохирургическое удаление гигант-
ской гиперваскуляризированной опухоли теменно-
затылочной доли слева с применением нейронави-
гации». Во время операции в теменно-затылочной 

долях головного мозга слева обнаружена опухоль 
темносерого цвета, неравномерной консистенции, 
отличимая от мозговой ткани, имеющая тонкую 
капсулу, размером 8х7,5х7см. Опухоль гиперваскуля-
ризирована с крупными патологическими сосуда-
ми, спаяна с наметом мозжечка, распространяется 
по тенториуму доходя до вырезки намета мозжечка, 
компримирует ствол головного мозга. 

Фрагменты удаленного образования были на-
правлены на исследование в патологоанатомиче-
ское отделение, фиксированы в течение суток в 10% 
нейтральном забуференном формалине. После тра-
диционной проводки препараты были окрашены 
гематоксилином и эозином. Патоморфологическое 
исследование осуществлялось при помощи микро-
скопа Axioscop 40, Сarl Zeiss, Germany, при общем 
увеличении Х 100, Х 200. 

При микроскопическом исследовании опухо-
левая ткань имела неоднородную структуру, на 
большем протяжении напоминала строение мета-
статической карциномы, была представлена разрас-
таниями клеток округлой, овальной, продолговатой 
форм с гиперхромными ядрами, формирующими 
многочисленные альвеоло-, долько- и папиллопо-
добные структуры (рис. 2 и 3). Местами клетки скла-
дывались в удлиненные пласты, имеющие черты 
переходного эпителия. На других участках были 
видны скопления крупных клеток с обильной эо-
зинофильной цитоплазмой и эксцентрически рас-
положенным ядром (гемистоциты), клетки со свет-
лой вакуолизированной цитоплазмой. Встречались 
многочисленные клубочкообразные и гирляндопо-
добные разрастания сосудов с микропролифераци-
ей эндотелия, очаги коагуляционного некроза с за-
частую с формированием псевдопалисадов.

С целью дифференциальной диагностики было 
проведено иммуногистохимическое исследование 
с применением панцитокератина, цитокератина 
5/6, цитокератина 20, эпителиально-мембранного 
антигена, которые были в препаратах негативными.  
Клетки опухоли были диффузно позитивны на гли-
ально-фибриллярный кислый белок (рис. 4).

На основании клиники, патоморфологического 
и иммуногистохимического исследования был уста-
новлен диагноз «Глиобластома   с псевдоэпителиаль-
ной дифференцировкой, G=IV».

В послеоперационном периоде состояние паци-
ентки стабильное. Пациентка выписана на 19 сутки 
в удовлетворительном состоянии и направлена на 
дальнейшие лечение.
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Рисунок 2 - Эпителиально-подобные структуры.

Рисунок 3 – Эпителиально-подобные структуры 
Х 100. Окраска гематоксилином и эозином. Х 200. 
Окраска гематоксилином и эозином.

Рисунок 4 - Диффузно-позитивная реакция на глиаль-
но-фибриллярный кислый белок.Х 100. Иммуногисто-
химия

Таким образом, описанный нами случай пред-
ставляет собой большой практический интерес в 
связи с редкостью встречаемости подобной патоло-
гии. Каждый нейрохирург, онколог и патолог дол-
жен быть знаком с ГБМ, имеющей признаки псев-
до– и истинной эпителиальной дифференцировки. 
Иммуногистохимия в сочетании с предоперацион-
ной визуализацией являются основополагающими 
в постановке диагноза.
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PATHOMORPHOLOGICAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL DIAGNOSTICS OF GLIOBLASTOMA 
WITH PSEUDOEPITELIAL DIFFERENTIATION
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The article describes the case of observation of glioblastoma having signs of pseudoepithelial differentiation 
in a 53 years old woman. This case is of great practical interest due to the rarity of occurrence of such a pathology. 
Each neurosurgeon, oncologist and pathologist should be familiar with the glioblastoma having signs of pseudo-
and true epithelial differentiation, simulating morphologically metastatic carcinoma. Immunohistochemistry in 
combination with preoperative visualization are fundamental in the diagnosis.

Key words: glioblastoma, pseudoepithelial differentiation, pathomorphology, immunohistochemistry.
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Мақалада 53 жастағы әйел адамда бақылауға алынған псевдоэпителиальды нышандары бар гли-
областома жағдайы сипатталған. Осындай патологияның сирек кездесуіне байланысты берілген 
жағдайдың практикалық қызығушылығы зор. Әрбір нейрохирург, онколог және патолог метастатикалық 
карциноманың морфологиялық қасиеттерін көрсететін, псевдо- және шынайы эпителиальды жетілген ны-
шандары бар глиобластомамен таныс болуы қажет. Диагноз қоюда иммуногистохимия мен операцияға 
дейінгі визуализацияның үйлесуі негіз қалаушылар болып табылады. 
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Н.Р. Аблаев

ВАЖНЕЙШИЕ МЕДИЦИНСКИЕ ПРОБЛЕМЫ:  
НЕОБХОДИМО ПЕРЕОСМЫСЛЕНИЕ

Казахстан, Алматы

МРНТИ 76.03.33

Есть только одно благо — знание и одно только зло — невежество.
   Сократ 

По мнению С. П. Капицы, человечество, несмо-
тря на изобилие и доступность  новых знаний, посте-
пенно глупеет. Игнорируются и не воспринимаются 
(не понимаются), новые  научные данные, имеющие  
сложные механизмы, в первую очередь, из-за  го-
сподства вокруг  в данный момент других понятий 
и идей. Но проходить мимо научных фактов опасно. 
Как говорил легендарный Махатма Ганди: «Сначала 
они тебя не замечают, потом смеются над тобой, за-
тем борются с тобой. А потом ты побеждаешь». Та-
ков  общий путь   истины и справедливости. 

Под истиной подразумевают соответствие поло-
жений  некоторому  критерию проверяемости: те-
оретическому, эмпирическому, другими  словами, 
истина не устанавливается  большинством голосов.

 Очень многие заболевания протекают не совсем 
так, как это  указано в протоколах и стандартах ис-
следования и лечения. И все труднее переубедить 
студентов – медиков и  преподавателей. Запомина-
ются  легче крупные заголовки, часто искажающие   
сущность заболевания.  Вот примеры (самые яркие):

1. ВОЗВРАЩЕНИЕ ХОЛЕСТЕРИНА
 О холестерине  сказано столько всякой нелепицы, 

что трудно оставаться спокойным. Но многих такая 
ситуация  вполне устраивает. В РФ  и РК  многие док-
тора  с восторгом говорят о статинах, которые  стали 
самыми популярными  ксенобиотиками в мире. Их 
создатели готовы предложить уже  и для детей. Тог-
да якобы  можно избавить несчастных от будущего 
атеросклероза. Но давайте разберемся, что такое хо-
лестерин и для чего он необходим человеку.

2. ДИСГЕМОГЛОБИНЫ
 В общем анализе крови  один из самых важных 

маркеров – это показатель общего гемоглобина. Если 
он в пределах нормы, то якобы у больного не долж-
но быть  никаких признаков гипоксии. Но при хро-
нических  воспалениях (почти всегда) при введении  
анестетиков (у некоторых) на фоне  нормального 
уровня гемоглобина – тяжелейшая одышка и тахи-

кардия. Почему? Нет ответа. На самом деле в указан-
ных ситуациях значительная часть гемоглобина пре-
вращается  в метгемоглобин, который дыхательной 
функцией не обладает, но  является частью общего 
гемоглобина   и в  данном показателе он присутству-
ет. Однако анализ на метгемоглобин  в клинической 
лаборатории  чаще всего не делают (рис.1).

Рисунок 1 – Пути образования дисгемоглобинов, не 
способных переносить  к тканям О2.

При хронических воспалительных процессах все 
большая часть  гемоглобина превращается в метге-
моглобин (Hb-Fe+3), который не способен  связывать 
и транспортировать О2. Но при этом  лабораторный 
анализ указывает на нормальный уровень  красяще-
го пигмента крови, поэтому такая ситуация вводит в 
заблуждение  неопытных лечащих врачей. 

АНЕМИЯ
Более 2 миллиардов человек в мире имеет диа-

гноз «Железодефицитная анемия» (ЖДА) – это 
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следствие дефицита  железа в пище. Назначаются   
препараты железа (Fe), но количество больных не 
уменьшается. Почему? На Земле нет такой пищи, 
которая не содержала бы нужного количества Fe. 
Дело,  чаще всего, в генетических дефектах людей, 
мешающих усвоить железо. Существуют  методы  их 
выяснения. Но ВОЗ молчит (рис.2,3).

Рисунок 2 – Механизмы связывания и транспорта 
кислорода гемоглобином.

Рисунок 3 – Микробный воспалительный процесс 
блокирует  связывание и транспорт гемоглобином  
атомов железа в кроветворные органы.

Гепсидин – это гормон печеночного происхож-
дения. Его избыток  чаще всего является следствием 
микробного воспалительного процесса. Это блоки-
рует  выход атомов железа из клеток (печень, макро-
фаги, дуоденальные энтероциты и др.), поэтому на 
фоне  достаточного уровня Fe в принимаемой пище  
и в ряде тканей кроветворные органы не способны  
вырабатывать нужное количество  гемоглобина и 
развивается гипохромная  анемия.

3. ГИПОКСИЯ-ИНДУЦИБЕЛЬНЫЙ ФАКТОР 
ТРАНСКРИПЦИИ И РАК

 Уже более 100 лет  онкологи  считают, что рак 
развивается при мутациях дифференцированных 

клеток свободными радикалами кислорода. На са-
мом деле при гипоксии происходит  превращение  
нормальных стволовых клеток в раковые стволовые 
клетки (рис.4).

Рисунок 4 – Предполагаемые  пути и механизмы 
канцерогенеза. 

Рисунок 5 – Пути поступления глюкозы в разные 
типы тканей. 

4.  ПРАВДА О САХАРНОМ ДИАБЕТЕ (СД)
 Очень часто   с экранов ТВ  медики (и не только 

рядовые) рассказывают о том, что при сахарном диа-
бете глюкоза в клетки не поступает. На самом деле  
осложнения СД  развиваются из-за поступления во 
многие типы клеток чрезмерного количества глюко-
зы (рис.5).

Через мембраны клеток глюкоза  способна по-
ступать только с помощью специальных  транспорт-
ных белков –  транспортеров глюкозы  (ГЛУТ). Их 
существует больше 15 типов. Но в сердце, скелетные 
мышцы и адипоциты глюкоза поступает главным 
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Рисунок 6 – Механизм формирования  и действия 
активной производных витамина D3 гормона  кальци-
триола.

Рисунок 7 – Гормональные соединения, образующи-
еся в жировой ткани  в норме и ожирении.

Mathew,K.C. & Van Holde, K. E., (1996 ) Biochemistry, 	
Рисунок 8 – Метаболические пути в различных типах 
тканей 

образом через ГЛУТ-4, которые  встроены в мембра-
ны клеток и пропускают глюкозу внутрь указанных 
тканей только при гипергликемии. При нормаль-
ном или сниженном уровне глюкозы в крови ГЛУТ-4 
перемещаются  в цитозоль и не функционируют. В 
таких ситуациях  незначительное количество  глю-
козы транспортируется в отмеченные   клетки через  
маломощные  в них ГЛУТ-1. Поступающая таким 
путем глюкоза  используется для  синтеза других 
соединений, например, глюкозаминов и др. Необ-
ходимое количество энергии извлекают эти ткани, 
особенно кардиомиоциты, при окислении жирных 
кислот. 

5. О ВИТАМИНЕ D
 Во всем мире  человечество страдает от жестоко-

го дефицита витамина D, потому что взрослым и де-
тям традиционно назначаются слишком маленькие 
дозы его.  

До 80%  необходимого количества  указанного ви-
тамина  синтезируется в самом организме человека  
при достаточном УФ облучении.  Гормональная фор-
ма  кальцитриола по современным данным форми-
руется в самих органах и тканях из 25(ОН)Д в зави-
симости от их потребностей. Причем необходимым 
условием  является  поступление в периферические 
клетки  не менее 30нг/мл  крови 25(ОН)D, который 
синтезируется в печени и транспортируется в раз-
личные ткани,   будучи связанным с специальным 
белком. Под контролем кальцитриола  находятся 
до 10% от всех генов, т.е. 2–3 тысячи генов. Таким об-
разом, кальцитриол – это уникальный витамин-гор-
мон стероидной природы. К сожалению, в мире  все 
еще есть боязнь осложнений  при гипервитаминозе 

D, поэтому до  60-80%  всего человечества  получа-
ют слишком низкие дозы его (около 500 нг/день) и 
страдают от многих видов патологий, обусловли-
ваемых дефицитом кальцитриола,   физиологиче-
скими являются для взрослых дозы 4–5000 нг/день 
(M.F.Holick). По мнению  многих  специалистов, ги-
первитаминоз Д у взрослых вообще не наблюдается,  
так как клетки сами регулируют  степень синтеза ак-
тивного  метаболита кальцитриола. Для детей  счи-
таются физиологическими  дозы 1–2000 МЕ/день.

7. ЖИРОВАЯ ТКАНЬ – САМАЯ БОЛЬШАЯ 
ЭНДОКРИННАЯ ЖЕЛЕЗА

Некоторые соединения, синтез которых резко по-
вышается при ожирении, способствуют развитию 
сахарного диабета, гипертензии, воспалительных 
процессов (рис.7, 8).                                                   

8. РАЗНЫЕ ТКАНИ  ИСПОЛЬЗУЮТ НЕОДИ-
НАКОВЫЕ  ИСТОЧНИКИ ЭНЕРГИИ –  ЭТО 
ВАЖНО ДЛЯ ПОНИМАНИЯ КАРТИНЫ ПАТО-
ЛОГИИ
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РЕАБИЛИТАЦИЯ И ВОЗВРАЩЕНИЕ 
ХОЛЕСТЕРИНА

Сегодня статины  стали самыми популярными  
ксенобиотиками в мире, их создатели  готовы пред-
ложить их для детей. Так якобы  можно избавить их 
от будущего атеросклероза, связываемого с гиперхо-
лестеринемией. 

Но давайте разберемся, что такое холестерин и 
для чего он необходим человеку.

Холестерин (холестерол) – жирорастворимый 
циклический одноатомный  спирт. В кровеносном 
русле он в свободной форме не встречается, а содер-
жится  только внутри особых белково-липидных  ча-
стиц, называемых липопротеинами. Все липопроте-
ины  принципиально устроены однотипно: снаружи 
они покрыты одинарным липидным слоем, состоя-
щим из фосфолипидов и свободного  холестерина. 
С этим слоем связываются также жирорастворимые 
витамины и специфические  белковые молекулы – 
аполипопротеины, от строения и состояния кото-
рых зависит именно  судьба  липопротеинов. Внутри 
ЛП  содержатся триглицериды (триацилглицеролы)  
и эфиры холестерина в  различных концентрациях и 
соотношениях (рис.9).

Рисунок 9 – Схематические представления о  ли-
попротеинах, носителях холестерина.

 Нелегкая задача пытаться переубедить  огром-
ное число  докторов в том,  что многое  из прежних 
знаний  о холестерине  оказывается неверными, 
очень далеким от истины. Поэтому автор  решил не-
сколько нарушить общепринятые правила, предъ-
являемые к научным публикациям, и  ответственно 
заявляет, что большинство  идей и фактов, приве-
денных в данной статье,  были почерпнуты из работ, 

указанных в списке ниже:
The Cholesterol Myths   by Uffe Ravnskov, M.D., 

Ph.D. The Benefits of High Cholesterol  by Uffe 
Ravnskov, M.D., Ph.D

You Bet Your Life: An Epilogue to the Cholesterol 
Story by Michael R. Eades, M.D. 

Cholesterol: Friend Or Foe? By Natasha Campbell-
McBride, MD  Researchers don’t always get it right, and 
Ancel Keys is a case in point. by John Paul Scott Star 
Tribune, April 19, 2011

Cholesterol is NOT the Cause of Heart Disease  by 
Ron Rosedale, MD The Cholesterol Myth by Barry 
Groves, PhD

Coronary heart disease  by Barry Groves, PhD                                                                                                                                   
WHY THE CHOLESTEROL-HEART DISEASE 
THEORY IS WRONG  by Malcolm Kendrick, MD

The Great Cholesterol Myth by Malcolm Kendrick, 
MD The Misguided War on Cholesterol by Duane 
Graveline MD MPH

Former USAF Flight Surgeon Former 
NASA Astronaut Retired Family Doctor                                                                           
Study: Higher Cholesterol Levels Associated with 
Longer Life by David Brownstein, MD      

Cholesterol is Crucial for Healthy Cell Functioning 
by Dr. Mercola  	

Why Cholesterol is Essential for Optimal Health by 
Dr. Mercola

Misleading Recent Papers on Statin Drugs in Peer-
Reviewed Medical Journals. J Am Physic Surg 2007;12,7-
9.

Need to change the direction of cholesterol-related 
medication–a problem of great urgency Yakugaku 
Zasshi. 2005 Nov;125(11):833

The role of cholesterol and diet in heart disease. 
21.st Century Science & Technology. Winter 2004-

2005 issue, 45-53.

The low fat/low cholesterol diet is ineffective 
European Heart Journal (1997) 18, 18-22

The Dangers of Statin Drugs – What You Haven’t 
Been Told About Cholesterol-Lowering Medicines

By Sally Fallon and Mary G. Enig, PhD 

Cholesterol And Health by Chris Masterjohn                                                                                                                                       
    The Cholesterol Myth: from the Book Heart Failure 
by Thomas Moore Uffe Ravnskov 
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The Cholesterol Myths: Exposing the Fallacy that 
Saturated Fat and Cholesterol Cause Heart Disease 
(2000), ISBN 0-9670897-0-0, ISBN 978-0-9670897-0-6.                                                                                                           
Malcolm Kendrick 

The Great Cholesterol Con: The Truth About What 
Really Causes Heart Disease and How to Avoid It 
(2007), ISBN 1-84454-360-9, ISBN 978-1-84454-360-1.

Любознательный читатель  может легко  найти 
в интернете соответствующую работу и  обновить 
свои познания о холестерине.

THE INTERNATIONAL NETWORK OF 
CHOLESTEROL SKEPTICS

“The great tragedy of Science-the slaying of a 
beautiful hypothesis by an ugly fact.”

Thomas Huxley     ”The growth of knowledge 
depends entirely on disagreement”

Karl R. Popper             
For decades, enormous human and financial 

resources have been wasted on the cholesterol 
campaign, more promising research areas have been 
neglected, producers and manufacturers of animal 
food all over the world have suffered economically, 
and millions of healthy people have been frightened 
and badgered into eating a tedious and flavorless diet 
or into taking potentially dangerous drugs for the rest 
of their lives. As the scientific evidence in support of 
the cholesterol campaign is non-existent, we consider it 
important to stop it as soon as possible.

The International Network of Cholesterol Skeptics 
(THINCS) is a steadily growing group of scientists, 
physicians, other academicians and science writers 
from various countries. Members of this group 
represent different views about the causation of 
atherosclerosis and cardiovascular disease, some of 
them are in conflict with others, but this is a normal 
part of science. What we all oppose is that animal fat 
and high cholesterol play a role. The aim with this 
website is to inform our colleagues and the public that 
this idea is not supported by scientific evidence; in fact, 
for many years a huge number of scientific studies have 
directly contradicted it.   

Have you had any side effects from statin treatment?
If you would like to share your experience on statins 

with researchers at the University of California in San 
Diego , please email at statinstudy@ucsd.edu and/or 
complete an online (paperless) survey athttp://www.
statineffects.com

If you want assistance from medical malpractice 
lawyers, go to McIverBrown Law Firm

Also, please sign a petition about statin side effects! 
To be sent to WHO.   

Webmaster and spokesman: Uffe Ravnskov     Logo 
by Eddie Vos       Copyright © 2014 THINCS

Перевод на русский язык:
"Великая трагедия науки - убийство пре-

красной гипотезы уродливым фактом" Томас 
Хаксли    

 "Рост знаний полностью зависит от разно-
гласий"   Карл Р. Поппер             

В течение многих десятилетий огромные чело-
веческие и финансовые ресурсы были потрачены 
впустую на “кампанию против холестерина”, более 
перспективными направлениями исследований 
пренебрегали, производители кормов для живот-
ных во всем мире пострадали экономически. Мил-
лионы здоровых людей были напуганы и изнуряли 
себя  утомительной и безвкусной диетой или  при-
нятием потенциально опасных ксенобиотиков (в ос-
новном статинов). Все более становится очевидным, 
что научных доказательств в поддержку «кампании 
против холестерина» не существует. Мы считаем 
важным остановить ее как можно скорее.

Международная сеть «Скептики холестери-
на» (THINCS) является постоянно растущей груп-
пой ученых, врачей и научных писателей из разных 
стран. Члены этой группы представляют различные 
точки зрения по поводу этиологии атеросклероза 
и сердечно-сосудистых заболеваний. Некоторые из 
них находятся в конфликте с другими, но это нор-
мально. Мы все выступаем против  того, что живот-
ный жир и высокий уровень холестерина играют 
определенную роль в развитии атеросклероза и 
сердечно-сосудистой патологии. Цель  этой сети – 
сообщить нашим коллегам и общественности, что 
эта идея не подтверждается научными данными, на 
самом деле, на протяжении многих лет огромное 
количество результатов научных исследований не-
посредственно противоречит ей.   

Были ли у вас какие-либо побочные эффекты от 
лечения статинами? 

Если вы хотели бы поделиться своим опытом о 
статинах с исследователями из Калифорнийского 
университета в Сан-Диего, пожалуйста, напишите 
в statinstudy@ucsd.edu и / или заполните онлайн на 
http://www.statineffects.com.

Если вы нуждаетесь в помощи  медицинских 
юристов, перейдите по ссылке  юридическую фир-
му McIverBrown.

Автор представленной здесь работы  насто-
ятельно рекомендует неравнодушному чита-
телю, несмотря на его предубеждения по поводу 
“зловредности” холестерина и т.п., постарать-
ся самому во всем разобраться и ответить на 
вопросы о том, где ложь, а где все-таки правда о 
холестерине. 

Как образуется холестерин и каким образом 
он доставляется в  периферические ткани?
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Процесс синтеза холестерина в организме чело-
века и животных хорошо изучен в деталях. Его об-
разование начинается с конденсации  двух молекул  
активной уксусной кислоты (Ацетил-КоА), которая 
получается при распаде большинства потребляе-
мых с пищей продуктов. Некоторые  реакции этого  
процесса показаны на схеме ниже (рис.10):

Рисунок 10 – Упрощенная схема  синтеза холесте-
рина.

Рисунок 11 – К молекулярному механизму  регуля-
ции синтеза ГМГ-КоА- редуктазы.

Холестерин (холестерол)  может  синтезироваться 
во всех типах клеток. Но каждый тип клеток выпол-
няет свои специфические  функции, для обеспече-
ния которых  недостающие вещества,  образуемые в 
основном в печени, они получают с кровью. Природа 
не совершает неразумных вещей. Для перифериче-
ских клеток поставщиком  холестерина является пе-
чень. Но если в крови  накапливается  больше чем 
необходимо холестерина, то в этом не  печень вино-
вата, хотя очень многие в мире  винят печень. И такая 
ошибка (скорее это невежество) побудила  ряд авто-
ров прийти к ошибочному мнению: если принудить 
печень  притормозить синтез холестерина, можно  
избежать  патологии сердца и сосудов жизнь.  Как на 
самом деле холестерин доставляется в клетки?

В организме взрослого человека содержится, по 
разным данным, от 70 до 140 г холестерина. Еже-
дневно 1 г холестерина подвергается  обмену: один 
грамм  удаляется, один грамм  вновь  синтезируется.  
Установлено, что до 80% обновляемого холестерина  

Специальный белок, регулирующий  экспрес-
сию гена, кодирующего указанный фермент, обла-
дает сродством к холестеролу. Когда  его продукта 
холестерина  больше необходимого, он связывается 
с  данным белковым фактором транскрипции и та-
ким образом инактивируется: соответствующий ген  
молчит. А когда  холестерина мало,  белковый фак-
тор транскрипции гена  отмеченного фермента сво-
боден: он  активируется и побуждает ген кодировать 
соответствующую м-РНК, которая нарабатывает 
нужное количество молекул фермента. А фермент 
уже синтезирует необходимое количество молекул 
холестерина. Описанные процессы, то активируясь, 
то  ингибируясь,  поддерживают баланс холестери-
на в организме, т.е. скорость его синтеза в печени. 

Эфиры холестерина (холестерин своей гидрок-
сильной группой связан прочно с какой-либо жир-
ной кислотой) в тонком кишечнике, как и фосфо-
липиды и триглицериды, расщепляются до  своих 
мономеров, которые затем объединяются  в специ-
альные структуры, называемые мицеллами, со-
держащими большое количество желчных кислот, 
являющихся продуктами метаболизма самого хо-
лестерина в печени. Здесь необходимо подчеркнуть,  
что не эфиры холестерина, не фосфолипиды, 
не триглицериды не могут быть помещены 
в мицеллы. А по отдельности они всасываться из 
кишечника никак не могут. Так что фосфолипиды 
– компоненты препарата эссенциале, даже если они 
выделены из сои,  никак не могут попасть в печень 
в таком виде, как это представляют в соответствую-
щих рекламных роликах.

В тонком кишечнике  из холестерина, частично 
превращенного в свой эфир,  а также вновь  синте-
зированных  в стенке кишечника  фосфолипидов 
и триглицеридов формируются липопротеины, 
называемые хиломикронами. Хиломикроны, как 
и другие виды липопротеинов,  снаружи покрыты  
одним липидным слоем (фосфолипидные молеку-
лы+ свободный холестерин), а также небольшим ко-
личеством белка, в основном аполипротеином В-48 
(апоВ-48). К наружному слою также прикрепля-
ются  все жирорастворимые витамины (А,Е,Д и К). 
Хиломсикроны, пройдя сложный путь (брюшной 
лимфатический проток, легкие, вены и артерии), 
поступают  в артериальную систему, получают от 
липопротеинов высокой плотности  апо Е и апо СII, 
созревают. Триглицериды, содержащиеся в хиломи-
кронах, гидролизуются  эндотелиальной липипро-
теинлипазой  до  свободных жирных кислот, посту-
пающих через стенки капилляров  в мышечные и 

образуется в печени,  остальное количество поступа-
ет с пищей. Если  человека поедает  много  пищи 
животного происхождения, то синтез холестерина в 
печени  адекватно  замедляется. Теперь понятно, как 
это происходит. Ключевым ферментом биосин-
теза холестерина является   ГМГ-КоА- редукта-
за (рис.11).
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жировые клетки,  а также глицерина, водораство-
римого вещества. Этот процесс именуется внутри-
сосудистым липолизом.  Сами хиломикроны при 
этом  уменьшаются в 3-5 раз в размерах (соответ-
ственно  концентрация  холестерина  с первоначаль-
ных 3-5%   возрастает  до 15-20%) и теперь называют-
ся остаточными хиломикронами (ремнантные 
ХМ). Они  поглощаются только гепатоцитами, по-
тому что  только в них содержится рецептор к апоЕ. 
Вместе с ними в печень поступает экзогенный холе-
стерин,  определенное количество триглицеридов, 
фосфолипидов и  жирорастворимые витамины. Эти 
соединения печенью используются в своих  нуждах 
и частично, особенно витамины,  погружаются да-
лее в  липопротеины очень низкой плотности 
(ЛПОНП).

Холестерин в печени  укладывается в  достаточ-
но крупные  белково-липидные частицы, называе-
мые липопротеинами очень низкой плотности  
(ЛПОНП), которые выбрасываются в кровь, дозре-
вают, получив белок СII от липопротеинов высокой 
плотности. В капиллярной сети, как и хиломикро-
ны, ЛПОНП подвергаются внутрисосудистому ли-
полизу, и получаются при этом липопротеины 
низкой плотности (ЛПНП). Сведения об этих 
частицах, как и о содержащемся в них в большом 
количестве холестерине, в том числе и эстерифи-
цированном, большей частью ошибочны. По этой 
причине считается, что печень имеет избыточный 
биосинтез холестерина, и применяют  ингибитор  
ГМГ-КоА – редуктазу статина.

Какова же судьба ЛПНП?
Липопротеины низкой плотности через специ-

альные рецепторы, представленных  во множествен-
ном числе на поверхности всех клеток (за исключе-
нием эритроцитов),  поступают  путем эндоцитоза 
внутрь клеток вместе со своими рецепторами, фор-
мируя эндосомы. Рецептор избирательно связыва-
ются только с апоВ-100, любые отклонения  в струк-
туре рецептора или  апоВ-100  приводят  к потере 
взаимного притяжения между клетками и ЛПНП. 
Тогда ЛПНП накапливаются в крови, создавая ложное 
впечатление,  что печень слишком много наработала  
холестерина и ЛПОНП. Вокруг эндосом ВНУТРИ 
КЛЕТОК накапливаются катионы водорода, кис-
лотность изменяется, благодаря чему  ослабевают 
связи между рецептором и ЛПНП, и рецепторные 
белки возвращаются  на поверхность клетки. Лизо-
сомальные ферменты (разные гидролазы), активи-
ровавшись при  низком значении рН,  расщепляют  
эфиры холестерина  до свободного холестерина и 
жирных кислот,  также фосфолипиды и триацил-
глицерины  распадаются до своих составных частей. 
Аполипопротеин В-100 гидролизуется до свобод-
ных аминокислот, в том числе и незаменимых ами-
нокислот. Клетки получают также витамины А, D, 
Е  и К. Следует особо подчеркнуть, что получение 
жирорастворимых витаминов  с помощью ЛПНП – 

это наиболее выраженный физиологический путь в 
организме:  энтероциты человека не  содержат  кана-
лов для  поглощения для указанных  витаминов, как 
это свойственно для водорастворимых витаминов. 
Коротко можно сказать,  что  с ЛПНП клетки полу-
чают все им необходимое, за исключением глюкозы 
(рис.12). 

Рисунок 12 – Рецепция ЛПНП и их судьба внутри 
клеток.

Насильственное снижение уровня ЛПНП при 
применении статинов, резко нарушает питание кле-
ток и их состояние.  Возникает вопрос: почему?

Дело в том, что 98%  холестерина, доставленного 
в клетки  в составе ЛПНП, используется  мембрана-
ми, а остальная часть  эстерифицируется  и депони-
руется в ретикулуме “на всякий случай”. По мере 
функционирования, особенно на фоне недостатка 
витаминов-антиоксидантов, сам холестерин  “изна-
шивается”: окисляется и должен  быть обязательно 
заменен на  свежие молекулы  этого вещества. 

Изношенный холестерин, как и  излишки холе-
стерина и фосфолипидов, забираются из клеток 
липопротеинами высокой плотности. ЛПВП син-
тезируются главным образом печенью и тонким 
кишечником. Они поступают в кровь в виде почти 
пустых белково-фосфорлипидных мешочков. ЛПВП 
призваны забирать из клеток все нерастворимые 
в воде соединения. Излишки холестерола и изно-
шенного, непригодного холестерина переносятся во 
внутренний слой мембраны клеток. Далее перека-
чивание  этих соединений происходит в помощью  
специального белка АТФ –зависимого кассетного 
белка, локализованного  в определенных участках 
клеточной мембраны. Рядом  с этим образованием  
имеется площадка для стыковки с ЛПВП. Теперь 
все необходимое есть. ЛПВП своим  белком апо -А1 
жестко прикрепляется к периферической клетке, и 
АТФ-зависимый кассетный  белок (иначе его назы-
вают  flipase = перебросчик) перебрасывает клеточ-
ные излишки в мешок, т.е. ЛПВП (см рис 13. ). Так 
ЛПВП переходит от одной клетки к другой. Посте-
пенно ЛПВП все более заполняется и, в конце кон-
цов,  он переходит из состояния  в форме  шайбы  
в форму мяча, т.е. он созревает. Причем, по мере 
созревания холестерол специальным ферментом  



44

ЦИТОЛО ГИЯ

ЛХАТ (лизолетицилхолестеролацилтрансфераза) 
эстерифицируется, прикрепляя к себе жирную кис-
лоту, отнимаемую  из мембранного  фосфолипида. 
Только зрелый ЛПВП, притягивающийся к соответ-
ствующему рецептору на гепатоцитах,  содержит, 
вопреки  широко распространенному мнению, во-
все не ” хороший”, а “плохой”  холестерол, т.е. эфи-
ры холестерола (до  85%), т.е. ошибочно часто про-
износимое  мнение, что якобы в ЛПВП содержится 
свободный холестерин, поэтому чем выше уровень 
ЛПВП, тем будто бы  антиатеросклеротическая  
мощность(рис.13).

Рисунок   13 -   Механизм транспорта  холестери-
на  в ЛПВП из клеток тканей.

участников  белковой природы и сложных меха-
низмах в процессах  формирования и метаболизма 
липоротеинов. И эти обстоятельства, к сожалению, 
проявляются  при частых нарушениях  обмена липо-
протеинов и связанных с ними заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы. Природа этих нарушений 
в настоящее  время становятся все более понятной. 
Уже хорошо  известно, что объяснять   их  недобро-
совестностью печени – это ложь. Гиперхолестеро-
лемии  могут быть устранены  адекватными   
способами лечения  в соответствии с установ-
ленной причиной. Успешной может быть толь-
ко   этио-патогенетическая терапия.

Главные характеристики  липопротеинов показа-
ны в таблице 1. 

Примечание к схеме (рис.14, 15): 			 
				  

1. Холестерин является незаменимым компо-
нентом  мембран клеток человека и животных. 
Он составляет около 20%  всего липидного состава 
мембраны клеток человека и животных. Очевидно, 
верно утверждение, что соотношение  молекул фос-
фолипидов  и холестерина в мембранах равно еди-
нице. Здесь холестерин обеспечивает многие функ-
циональные  характеристики мембран, в том числе 



45

ЦИТОЛО ГИЯ

и  их жесткость. Холестерин модулирует  текучесть 
мембран  в диапазоне физиологических температур. 
Гидроксильная  группа  холестерина взаимодейству-
ет с полярными  группами головки мембранных  
фосфолипидов  и  сфинголипидов.

  Благодаря взаимодействию с фосфолипидными 
цепями жирных кислот, холестерин обеспечивает  
жесткую упаковку мембраны, что  необходимо для 
поддержания  барьерной  функции мембран. По но-
вейшим данным,  холестерин  в мембранах клеток 
человека выполняет  роль антиоксиданта.

Рисунок 14 – Некоторые известные функции холестерина в организме человека.

Рисунок 15 – Защитная функция холестерина  
мембран  клеток.
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Присутствие холестерина в мембранах в крити-
ческих ситуациях обеспечивает сохранение  жизне-
способности клеток животного организма.

2.  МОЗГ И НЕРВНАЯ СИСТЕМА
Холестерин является наиболее распространен-

ной органической молекулой в мозге и является 
абсолютно необходимым для правильного функци-
онирования этого органа.  Нервные клетки имеют 
более высокое количество холестерина, чем другие 
клетки, потому что нервные клетки не могут погло-
щать из кровеносного русла достаточное количество 
ЛПНП, состоящих почти наполовину из холестери-
на, и  способны, в ущерб своим обязанностям,  син-
тезировать  у себя  холестерин,  поэтому они нуж-
даются в дополнительном “импорте”  этого липида.  
Холестерин является не только структурным эле-
ментом в нервной ткани, но необходим он также  для 
проведения нервного потенциала, т.е. холестерин 
является абсолютно необходимым для правильной 
передачи нервного импульса. Мужчины и  женщи-
ны в возрасте от 40 до 70 лет с уровнем  холестерина 
ниже 4,5 ммоль/л имеют значительно более высокий 
риск развития депрессии, чем мужчины с уровнем 
холестерина между 6 и 7 ммоль / л (Steegmans, 2000). 

СИМПТОМЫ НИЗКОГО УРОВНЯ 
ХОЛЕСТЕРИНА:
Ухудшение памяти, депрессия, эмоциональная 

неустойчивость, чрезмерный гнев, шизофрения и 
многочисленные другие невропатии и психологиче-
ские расстройства, в  том числе и рассеянный скле-
роз – это не полный перечень проявлений  низкого 
холестерина в головном мозге. Снижение уровня 
холестерина серьезно затрудняет  механизмы слия-
ния  мембраны  ацетилхолиновых везикул и преси-
наптической мембраны синапсов.  У пожилых лю-
дей  с высоким уровнем холестерина в крови  лучше 
сохраняется память. И, наоборот, низкий уровень 
холестерина связан с повышенным риском разви-

Рисунок 16 – Методы увеличения уровня холесте-
рина в головном мозге.

3. Из холестерина (точнее из 7-дегидрохолесте-
рина) в коже синтезируется  витамин D3 (холекаль-
циферол), являющийся источником  для формиро-
вания  в организме (в гепатоцитах  и других типах 
клеток) стероидного гормона, контролирующего де-
ятельность до 10% всех генов в ядрах клеток. По мне-
нию крупнейшего  эксперта по витамину D  Майкла 
Холика (M.Holick), правильное и достаточное при-
менение витамина D позволит на 25% сократить  
расходы на здравоохранение (рис.17). 

тия депрессии и даже смерти. (смотри:http://www.
drperlmutter.com/brain-needs-cholesterol/#sthash.
sDHb0Qqq.dpuf). 

Поэтому  может  восприниматься как целесоо-
бразный  эволюционный успех нервной системы  че-
ловека регулировать  синтез холестерина  в других 
типах клеток мозга и  получать  от них этот недоста-
ющий нейронам  липид. В нейронах  головного моз-
га  холестерин  специальной ферментной системой  
гидроксилируется в 24-гидроксихолестерол, ко-
торый, благодаря своей лабильности (гидрофиль-
ности)  транспортируется в астроциты, которые  в 
отличие от нейронов, способны  синтезировать холе-
стерин  в необходимом  количестве и передавать его 
с помощью того же оксистерола в нейроны, позво-
ляя им таким образом нормально выполнять свои 
функции (рис.16):

Рисунок  17 – Основные функ-
ции  витамина D (кальцитриола)  в 
организме человека.

Об авторе: Аблаев Николай Ро-
манович – д-р мед. наук, профес-
сор  курса абораторной диагно-
стики и молекулярной медицины 
в КазНМУ.
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