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М.Е. Рамазанов, М.Р. Рысулы, Н.Р. Рахметов, Б. Жанбырбай, В.Н. Сон 

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ КЛИНИКО-
ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ СЕПСИСА 

В РЕСПУБЛИКЕ КАЗАХСТАН
АО «Национальный медицинский университет» 

Городская клиническая больница №7 УЗ
Казахстан, Алматы

МРНТИ 76.35.33

АННОТАЦИЯ
Сепсис и септический шок являются одной из основных проблем здравоохранения. Ежегодно, по всему 

миру, он является причиной смерти более миллиона людей, при этом частота летальных исходов состав-
ляет примерно один случай из четырех. III Международный консенсус в отношении определения сепси-
са и септического шока (Sepsis-3) был принят в 2016 году Обществом критической медицины (Society of 
Critical Care Medicine) и Европейским обществом интенсивной терапии (European Society of Intensive Care 
Medicine). Биомаркеры можно применять для ранней диагностики сепсиса, прогнозирования исхода и ру-
ководства при выборе рациональной антибиотикотерапии. Современные клиницисты ежедневно имеют 
возможность контролировать результаты лабораторных исследований.

В ранней диагностике сепсиса биологические маркеры (биомаркеры) могут помочь клиницистам отли-
чить инфекцию от реакции организма на воспаление. В идеале биомаркеры можно использовать для стра-
тификации риска, диагностики, мониторинга ответа на лечение и прогнозирования исхода. 

Ключевые слова: сепсис, биомаркеры, лабораторная диагностика,  диагностические шкалы

В XXI столетии сепсис продолжает оставаться 
признанной ВОЗ (2017 год) глобальной и смертельно 
опасной проблемой клинической медицины. За по-
следние 50 лет частота сепсиса в большинстве стран 
мира возросла более чем в 10 раз, а в странах ОЭСР 
годовая заболеваемость сепсисом увеличивается в 
среднем на 1,5-8% и может достигнуть к 2020 году 
более 1,1 млн. случаев в год, с преимущественным 
ростом частоты сепсиса  у лиц пожилого возраста 
[1-8].

Среди причин этого, можно назвать широкое 
распространение новых медицинских технологий, 
расширение арсенала цитостатической и иммуно-
супрессивной терапии, широкое внедрение в ме-
дицинскую практику трансплантологии и проте-
зирования, а также продолжающуюся пандемию 
ВИЧ-инфекции и суперпроблему растущей рези-
стентности к антибиотикотерапии. Каждую минуту 
в мире от сепсиса погибает 14 человек, а ежегодная 
летальность из-за развития сепсиса больше, чем от 
рака предстательной железы, молочной железы и 
ВИЧ-инфекции вместе взятых.

Сепсис – это жизни угрожающее нарушение 
функций органов, вызванное реакцией организма 
хозяина на инфекцию.

Септический шок – это разновидность сепсиса, 
который сопровождается выраженными гемодина-
мическими, клеточными и метаболическими рас-
стройствами с более высоким риском развития ле-
тального исхода.

Такие новые определения делают основной ак-
цент на первенство не гомеостатического ответа 
хозяина на инфекцию, потенциальная летальность 
при котором значительно превышает летальность 
при обычной инфекции, и что, в свою очередь, при-
водит к необходимости немедленного диагности-
рования и раннего начала лечения сепсиса. Сепсис 
– результат сложной цепи, составленной из врож-
денных и адаптивных иммунных реакций, включая 
активацию системы комплемента, системы сверты-
вания крови и сосудистой эндотелиальной системы 
(рис. 1). 
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В 1904 г. William Osler отметил, что «по-видимому, 
пациенты умирают не от инфекции, а, скорее, от ре-
акции на нее». Сепсис традиционно рассматривали 
как результат неконтролируемой воспалительной 
реакции, «цитокиновой бури», которая приводит 
к шоку или дисфункции органов [6]. Клинические 
испытания действия противоспалительных препа-
ратов, таких как различные стероиды, ингибиторы 
фактора некроза опухоли (ФНО)-α и антиэндоток-
сины привели к пониманию  механизма  сепсиса со 
стороны  изучения его иммуносупрессивных эф-
фектов. На это указывает отсутствие у пожилых па-
циентов с сепсисом лихорадки и других иммунных 
реакции, что обычно указывает на плохой прогноз. 
Поэтому иммуносупрессию в настоящее время 
считают ключевым аспектом патогенеза развития 
сепсиса и септического шока, ведущего к летальным 
исходом.

Состояние  иммуносупрессии часто  приводит 
в стационаре к  развитию  нозокамиальной инфек-
ции,  вызванной  микробами рода Acinetobacter,  
Enterococcus, Stenotrophomonas или грибами 

Рисунок 1 -3 Патогенетические механизмы развития сепсиса (из презентации проф. Козлова В. К., Санкт-
Петербургский государственный университет, 2017).

Candida, что может так же ухудшить исход сепсиса. 
Клинические испытания показали,  что  иммуности-
мулирующая  терапия,  например применение ре-
комбинантного человеческого интерлейкина (ИЛ)-7 
и гранулоцитарно-моноцитарного колониестимули-
рующего фактора, способны оказать благоприятное 
воздействие [10, 11,12,13].

Даже умеренная органная дисфункция при на-
личии инфекции ассоциируется с увеличением го-
спитальной смертности более чем на 10%. 

Таким образом, распознавание такого состояния 
заслуживает быстрой и адекватной реакции.

Диагноз сепсиса ставят на основании соче-
тания следующих признаков.

Необходимо наличие двух и более обязательных 
факторов:

• температура тела выше 38,5 °С или ниже 36 °С;
• число лейкоцитов более 12 000 в мм³ или менее 

3500 в мм³;
• установленный гнойный очаг;
• положительный посев крови на патогенную 

культуру.
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Дополнительно должен присутствовать как ми-
нимум один из следующих факторов:

• артериальная гипотония (систолическое арте-
риальное давление

ниже 80 мм рт. ст.) в течение более 2 часов;
• необходимость применения инотропных пре-

паратов для поддержания среднего артериального 
давления выше 85 мм рт. ст.;

• общепериферическое сосудистое сопротивле-
ние ниже

800 дин × с × см;
• метаболический ацидоз (BE ниже -5 ммоль/л).
Одним из ранних признаков сепсиса может быть 

гипергликемия выше 7,7 ммоль/л при условии отсут-
ствия в анамнезе сахарного диабета.

Тяжелый сепсис – сочетание сепсиса с органной 
дисфункцией либо гипотензией (гипоперфузия со-
провождается, но не ограничивается лактатацидо-
зом, олигурией или нарушением сознания).

Таким образом, для тяжелого сепсиса характерно 
наличие следующих признаков:

• артериальная гипотония (среднее артериаль-
ное давление ниже 65 мм рт. ст.), вызванная сепси-
сом (сепсис-индуцированная гипотония – снижение  
истолического артериального давления менее 90 мм 
рт. ст. у «нормотоников» или на 40 мм рт. ст. и бо-
лее от «рабочего» артериального давления у лиц с 
артериальной гипертонией, при условии отсутствия 
других причин);

• лактат крови более 2 ммоль/л;
• диурез менее 0,5 мл/кг/ч более 2 ч при адекват-

ной инфузии;
• увеличение креатинина крови более 176,8 

мкмоль/л;
• повышение уровня общего билирубина крови 

более 34,2 мкмоль/л;
• снижение количества тромбоцитов менее 100 

тыс. на мкл;
• симптомы коагулопатии (международное нор-

мализованное отношение –МНО - более 1,5);
• не исключено снижение индекса оксигенации 

(PaO/FiO) менее 250, что может свидетельствовать о 
развитии начальных стадий острого  респираторно-
го дистресс-синдрома;

• прокальцитонин более 2 нг/мл;
• содержание С-реактивного белка в крови выше 

нормы вдвое и более
Септический шок – тяжелый сепсис с тканевой 

и органной гипоперфузией, артериальной гипото-
нией, требующей для восстановления и поддержа-
ния гемодинамики применения вазопрессоров и 
инотропной поддержки. 

При этом состоянии регистрируются:
• систолическое артериальное давление ниже 90 

мм рт. ст.;
• среднее артериальное давление ниже 65 мм рт. 

ст.;
• сохранение артериальной гипотонии после вве-

дения инфузионных  растворов в дозе 20–40 мл/кг;

• мраморность кожных покровов (признак сни-
жения наполнения

капилляров);
• диурез менее 0,5 мл/кг/ч более 2 ч при адекват-

ной инфузии (30 мл/кг);
• нарастающая гиперлактатемия;
• содержание прокальцитонина более 10 нг/мл 

при определении полуколичественным методом 
(тест-полоска)

При неэффективной терапии и неблагоприят-
ном течении сепсиса обычно развивается полиор-
ганная недостаточность. Ее признаками могут 
быть:

• артериальная гипоксемия (PaO/FiO < 300 мм рт. 
ст.) в результате развития острого респираторного 
дистресс-синдрома;

• острая олигурия (диурез менее 0,5 мл/кг/ч);
• повышение уровня креатинина более чем на 44 

мкмоль/л;
• нарушение коагуляции (активированное ча-

стичное тромбопластиновое время –АЧТВ - более 60 
с или международное нормализованное отношение 
-МНО - более 1,5);

• тромбоцитопения (< 100 × 103/л);
• гипербилирубинемия (> 70 ммоль/л);
• парез кишечника (отсутствие кишечных шу-

мов).
Локальное воспаление, сепсис, тяжелый сеп-

сис и полиорганная недостаточность – это зве-
нья одной цепи в реакции организма на воспа-
ление вследствие микробной инфекции

Оценка функциональной состоятельности ор-
ганов и систем при сепсисе может осуществлять-
ся по шкале SOFA (Sepsis-related Organ Failure 
Assessment), которая позволяет определять в ко-
личественном выражении степень этих нарушений 
[14]. 

Пациенты с сепсисом различаются не только 
по характеру и выраженности нарушений гомео-
стаза, но и по возрасту и сопутствующей хрониче-
ской патологии, что определяет особенности тече-
ния патологического процесса. Именно поэтому 
необходимо описание общей тяжести состояния 
пациента по шкалам АРАСНЕ II (Acute Physiology 
And Chronic Health Evaluation) или SAPS (Simplifed 
Acute Physiology Score)

ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА СЕПСИСА
Бактериемия – присутствие инфекции в си-

стемном кровотоке – одно из возможных, но не обя-
зательных проявлений сепсиса. Отсутствие бакте-
риемии не должно влиять на постановку диагноза 
при наличии критериев сепсиса. Даже при самом 
скрупулезном соблюдении техники забора крови и 
использовании современных технологий частота по-
ложительных результатов, как правило, не превыша-
ет 45%. 

Наиболее тяжелые формы гнойно-септических 
инфекций вызывают госпитальные штаммы, об-
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ладающие высокой вирулентностью и полирези-
стентностью к антибактериальным препаратам. 
Преобладающая роль в этиологии нозокомиально-
го сепсиса принадлежит Pseudomonas aeruginosa, 
Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter spp., 
микроорганизмам семейства Enterobacteriaceae, 
продуцирующих β–лактамазы расширенного спек-
тра (БЛРС), ванкомицинрезистентных Enterococcus 
faecium, а также MRSA [15,16,17]. Сепсис, вызванный 
грамотрицательными бактериями чаще сопряжен 

с развитием септического шока и высокой смер-
тностью, чем грамположительный. В то же время 
обнаружение микроорганизмов в кровотоке у лиц 
без клинико-лабораторных подтверждений  сепсиса 
должно расцениваться как транзиторная бактерие-
мия.

Однако приблизительно у одной трети пациен-
тов с клиническими проявлениями сепсиса точный 
микробиологический диагноз установить невозмож-
но [18,19].

• Образцы микробиологических культур (включая кровь) должны быть получены 
до начала антибактериального лечения у пациентов с подозрением на сепсис / септи-
ческий шок; в том случае, если это не существенно откладывает сроки начала проти-
вомикробной терапии 

60% - Грамотрицательные
40% - Грамположительные

 Рисунок 2 -

Таблица 1 - Характеристика идеальных биомаркеров сепсиса

«Золотым стандартом» диагностики инфекции 
при сепсисе считается гемокультура, которая явля-
ется весьма специфическим и доступным в рутин-
ной практике методом, однако его чувствительность 
не превышает 25–42 %, а отрицательный результат 
посева крови не гарантирует отсутствие бактери-
емии [1]. При этом время до получения результата 
составляет минимум 24-72 часа. Более того, из-за 
применения антибиотиков, предшествовавшего взя-
тию крови, гемокультура часто дает ложноотрица-
тельный результат (в последних бактериологических 
анализаторах эта проблема решена). Отсутствует 
возможность оценки вклада некультивируемых 
микроорганизмов в инфекционно-воспалительный 
процесс, что ограничивает диагностические воз-
можности метода.

БИОМАРКЕРЫ
В ранней диагностике сепсиса биологические 

маркеры (биомаркеры) могут помочь клиницистам 
отличить инфекцию от реакции организма на вос-
паление. В идеале биомаркеры можно использовать 
для стратификации риска, диагностики, монито-
ринга ответа на лечение и прогнозирования исхо-

да. В качестве потенциальных биомаркеров сепсиса 
было предложено более 200 [20] различных соеди-
нений, в том числе маркеры острой воспалительной 
реакции - СРБ и провоспалительные цитокины, 
маркеры врожденного иммунного ответа, к кото-
рым относятся растворимый рецептор, экспресси-
руемый на миелоидных клетках-1 (sTREM-1), рецеп-
тор активатора плазминогена урокиназного типа 
(suPAR), CD14, CD64 и человеческий лейкоцитарный 
антиген (HLA), растворимый рецептор мембранно-
го белка макрофагов sCD-14 (пресепсин), а также 
предшественники гормонов - прокальцитонин и 
проадреномедуллин, Прокальцитонин и пресепсин 
являются чувствительными биомаркерами развития 
септических осложнений в послеоперационном пе-
риоде и способствуют быстрому получению инфор-
мации.

Однако идеальный биомаркер можно объектив-
но измерить, он

отражает нормальные биологические и патогене-
тические

процессы, а также реакцию на терапевтические 
вмешательства (таблица 1). 

№ Роль биомаркеров Требования к биомаркерам
1 Выявление пациентов, подверженных риску 

сепсиса
Объективная измеряемость

2 Ранняя диагностика, облегчающая начало ле-
чения сепсиса

Наличие референтного стандарта

3 Стратификация риска для выявления пациен-
тов с риском плохого прогноза

Воспроизводимость теста
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4 Мониторинг ответа на лечение Известная кинетика
5 Прогноз исхода заболевания Рентабельность
6 Оценка эффективности антибиотикотерапии Отражение нормального биологического процесса,

патологического процесса или фармакологического 
ответа на терапию

Системная реакция на сепсис является результа-
том многочисленных изменений воспалительного 
характера, а также изменений со стороны свертыва-
ющей и сосудистой систем.

К кандидатам на роль биомаркеров относят ци-

токины, растворимые рецепторы и белки острой 
фазы. DAMP — молекулярные паттерны, связанные 
с повреждением; PAMP — молекулярные паттерны, 
связанные с патогенами; SIRS — синдром системной 
воспалительной реакции (рис. 3)

Рисунок 3 - Системная реакция на сепсис и возможные биомаркеры. 

Иммунная реакция на сепсис одновременно и 
провоспалительная, и противовоспалитель-
ная. Вслед за начальной гипервоспалительной 
фазой следует гиповоспалительная фаза (иммуно-
супрессия). Иммуносупрессия при сепсисе способ-
ствует повышению летальности пациентов пожило-
го возраста.

В идеале хорошие биомаркеры должны отражать 
наличие гипервоспалительной (A) или гиповоспа-
лительной фазы сепсиса (B), а также направленность 
воспалительной реакции (A или С).

МАРКЕРЫ РАННЕЙ РЕАКЦИИ НА СЕПСИС

Традиционная модель сепсиса – иммунная ре-
акция, которая активируется, когда Толл-подобный 
рецептор, экспрессированный на макрофаге, рас-
познает липополисахарид (ЛПС) в клеточной стенке 
грамотрицательных бактерий. Это пример паттерн-
распознающих рецепторов (PRR) и патоген-ассоци-
ированных молекулярных паттернов (PAMP). Это 
распознавание стимулирует секрецию провоспали-
тельных цитокинов, таких, как ФНОα, ИЛ-1β и ИЛ-6. 
В связи с этим различные воспалительные цитоки-
ны и ЛПС изучали в качестве биомаркеров сепсиса. 

Цитокины и хемокины
ФНОα, ИЛ-1β и ИЛ-6 – это цитокины, ответствен-

ные за опосредованные реакции  ответа врожден-
ного иммунитета на травму или инфекцию. Они 
вызывают лихорадку, активируют эндотелиальные 
клетки, стимулируют выход циркулирующих поли-
морфно-ядерных клеток в кровоток. Исследования 
продемонстрировали повышенный уровень цито-
кинов в крови у пациентов с сепсисом.

Однако их уровень также повышается после 
травмы, хирургического вмешательства, инсульта и 
при аутоиммунных заболеваниях. Использовать эти 
воспалительные цитокины для диагностики сепси-
са трудно, поскольку они неспецифичны и не дают 
возможности дифференцировать инфекцию от вос-
паления. Согласно сообщениям, уровни ФНОα и 
ИЛ-6 связаны с повреждением органа и летальным 
исходом, что делает их потенциально полезными 
прогностическими факторами [21–23]. Однако кли-
ническое испытание предварительного лечения с 
использованием поликлонального овечьего анти-
TNF Fabфрагмента (CytoFab) не показало различий 
в 28-дневной летальности [24, 25].

Трудно связать определенное клиническое состо-
яние с особым профилем цитокинов [26], который 
мог бы быть вызван сложными воспалительными 
реакциями или их результатом. Недавние иссле-
дования позволяют предложить, что определение 
уровня нескольких цитокинов коррелирует с тяже-
стью заболевания и прогнозом [26–27]. 
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Липополисахарид-связывающий белок (ЛСБ) 
– это полипептид, связывающий ЛПС, синтезиру-
емый, главным образом, в печени. Комплекс ЛПС – 
ЛСБ инициирует передачу сигнала в зависимости от 
уровня ЛСБ. Этот сложный комплекс обладает двой-
ным действием, повышая и тормозя сигнализацию 
ЛПС при низком и высоком уровне соответственно 
[29]. При сепсисе уровень ЛСБ в сыворотке увеличи-
вается в несколько раз, что делает этот показатель по-
лезным для диагностики [30, 31]. Он также, возможно, 
эффективен в качестве маркера, прогнозирующего 
тяжесть и исход заболевания [32, 33]. Однако на уров-
ни ЛПС и ЛСБ влияют антибиотики, и обычно эти 
показатели не соответствуют клиническому течению 
сепсиса [34]. Поэтому использование данного био-
маркера при сепсисе ограничено.

Маркеры поздней реакции на сепсис
Существуют 2 известных медиатора воспаления 

– белок box 1 из группы белков с высокой подвижно-
стью (HMGB1) и фактор ингибирования миграции 
макрофагов (MIF), которые играют важную роль в 
поздней фазе тяжелых инфекций.

Белок box 1 из группы белков с высокой под-
вижностью

HMGB1 – цитоплазматический и ядерный белок, 
который у здоровых людей не определяется. Он вы-
свобождается активированными моноцитами или 
некротизируемыми участками тканей при инфек-
ции или травме.

Этот провоспалительный цитокин можно об-
наружить через 8–12 ч после инициации макрофа-
гального ответа на провоспалительные стимулы, его 
уровень выходит в фазу плато через 18–32 ч. Концен-
трация HMGB1 в плазме, по-видимому, возрастает 
у пациентов с тяжелым сепсисом и септическим 
шоком и коррелирует со степенью поражения ор-
ганов [35, 36]. В проспективном исследовании изме-
рения HMGB1 через 3 дня у выживших и умерших 
больных сепсисом отличались, чувствительность и 
специфичность составили 66 и 67% соответственно. 
Уровень HMGB1 >4 нг/мл через 3 дня был связан с 
повышением риска смерти в 5,5 раза [95% довери-
тельный интервал (ДИ) – 1,3–23,6] [37].

Фактор ингибирования миграции 
макрофагов(MIF)

MIF, обычно присутствует в крови в низких кон-
центрациях 2–10 нг/мл. Концентрация MIF в плаз-
ме повышалась при инфекции и достигала очень 
высоких значений при тяжелом сепсисе и септиче-
ском шоке [39]. Высокие уровни MIF служат ранним 
признаком плохого прогноза при сепсисе [40]. Эти 
результаты позволяют говорить о том, что поздние 
медиаторы, такие как HMGB1 и MIF, способны пред-
сказать прогноз сепсиса.

C-РЕАКТИВНЫЙ БЕЛОК
СРБ относят к белкам острой фазы. СРБ – старый 

биомаркер, который наиболее часто используют в 

клинической практике. Это неспецифический по-
казатель воспаления, уровень которого повышается 
после хирургического вмешательства, ожогов, ин-
фаркта миокарда и при обострении ревматическо-
го заболевания [42]. Чувствительность и специфич-
ность СРБ как маркера бактериальных инфекций 
составляют 68–92 и 40–67% соответственно [43–46]. 
Его низкая специфичность и невозможность с его 
помощью дифференцировать воспаление инфекци-
онной и неинфекционной природы ограничивают 
диагностическую ценность СРБ. Однако СРБ – это 
многообещающий показатель для оценки тяжести 
сепсиса и его прогноза. Уровень СРБ плазмы прямо 
коррелирует с тяжестью инфекции [47].

Согласно опубликованным данным, быстрое 
снижение уровня СРБ соответствовало хорошему 
ответу на стартовую антибактериальную терапию 
у пациентов с сепсисом [48]. СРБ – полезный био-
маркер для мониторинга ответа на лечение. Одна-
ко поспешная интерпретация уровня СРБ или ис-
пользование его в качестве показателя для подбора 
антибактериальной терапии в течение 1–2 дней по-
сле начала эмпирического лечения антибиотиками 
во многих клинических ситуациях проблематичны. 
Клиницисты не могут интерпретировать изменения 
уровня СРБ без учета динамики этого маркера.

ПРОКАЛЬЦИТОНИН
Прокальцитонин (PCT) – предшественник каль-

цитонина – гормона, регулирующего обмен кальция 
в организме. У здоровых людей секретируется щито-
видной железой. При инфекционных заболеваниях 
прокальцитонин высвобождается почти из всех тка-
ней, включая легкие,

печень, почки, поджелудочную железу, селезенку, 
толстую кишку и жировую ткань. В 1993г. прокаль-
цитонин был впервые описан как маркер, уровень 
которого повышается при бактериальных инфек-
циях [49].  Прокальцитонин оказазался более специ-
фичным [специфичность 81% (95% ДИ 67–90%)], чем 
CРБ [67% (95% ДИ 56–77%)] для дифференцирова-
ния бактериальной инфекции у госпитализирован-
ных пациентов [46]. Предельное значение прокаль-
цитонина для диагностики сепсиса или подбора 
антибиотика пока окончательно не определено; на 
чувствительность и специфичность этого маркера 
для диагностики сепсиса влияют различия в пре-
дельных значениях. Показатели прокальцитонина 
нуждаются в дальнейшей оценке, в зависимости от 
локализации инфекции, особенностей организма и 
патогенов. Было так же показано, что прокальцито-
нин – полезный маркер для ранней диагностики сеп-
сиса у пациентов в критическом состоянии; его чув-
ствительность и специфичность составляли 77%(95% 
ДИ 72–81%) и 79% (95% ДИ 74–84%) соответственно 
[51]. Уровень прокальцитонина также повышается 
после хирургического вмешательства, кардиогенно-
го или теплового шока, острого криза отторжения 
трансплантата и иммунотерапии, например после 
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переливания гранулоцитов; все это ограничивает 
его практическую ценность как биомаркера сепсиса 
[52, 53].  Интерес к прокальцитонину также обуслов-
лен тем, что его можно применять для руководства 
в выборе рациональной антибиотикотерапии [54]. 
Однако большинство экспертов рекомендуют при 
принятии решения использовать показатели про-
кальцитонина в качестве дополнительного метода с 
учетом клинической картины заболевания.

ЛАКТАТ
При тяжелом сепсисе и септическом шоке уро-

вень лактата в сыворотке крови может отражать ги-
поперфузию тканей и анаэробный метаболизм. На 
клеточном уровне выработка энергии зависит от 
метаболизма глюкозы и кислорода. При гликолизе 
глюкоза преобразуется в пируват с образованием 2 
молекул аденозинтрифосфата (АТФ). Затем пируват 
вовлекается в цикл Кребса, в котором производится 
еще больше АТФ. Однако в условиях гипоксии пи-
руват преобразуется в лактат. Повышение уровня 
лактата и отношения лактата к пирувату возникает, 
главным образом, при активизации гликолиза и, 
одновременно, снижении насыщения тканей кисло-
родом. Повышенный уровень лактата также связан с 
нарушением печеночного клиренса лактата и мито-
хондриальной дисфункцией [20].

В нескольких исследованиях отмечено, что повы-
шенный уровень лактата коррелировал с летальным 
исходом от сепсиса [55–58]. В ретроспективном ис-
следовании с участием пациентов в критическом 
состоянии уровень лактата сыворотки крови >2 
ммоль/л при поступлении в стационар коррелиро-
вал с более высокой летальностью (1,94–10,89 раза, 
по сравнению с уровнем лактата <2 ммоль/л) [59]. В 
другом крупном исследовании с участием 1278 па-
циентов с различными инфекциями при уровне 
лактата >4 ммоль/л отмечена более высокая госпи-
тальная летальность, чем у пациентов с уровнем 
лактата <2,5 ммоль/л (28,4 против 4,9%) [57]. В иссле-
довании Khosravani и соавт. сообщалось, что стой-
кая гиперлактатемия – это прогностический фактор 
госпитальной летальности [60]. Напротив, раннее 
снижение уровня лактата было связано с лучшим 
прогнозом у пациентов с тяжелым сепсисом и сеп-
тическим шоком.

Недавно представленный систематический обзор 
подтвердил полезность мониторинга уровня лактата 
крови и его ценность как прогнозирующего маркера 
госпитальной летальности [58]. Данные ретроспек-
тивного исследования «Испытание вазопрессина при 
септическом шоке» и одноцентровой когорты септи-
ческого шока (когорта больницы св. Павла) позволя-
ют предположить, что даже минимальное увеличе-
ние концентрации лактата в артериальной крови в 
пределах референтного диапазона (1,4–2,3 ммоль/л) 
может быть прогнозом летального исхода в течение 
28 дней (чувствительность и специфичность 86 и 27% 
соответственно). Полученные данные показали, что 

пациентам с уровнем лактата <1,4 ммоль/л могут при-
нести пользу инфузии вазопрессина [56]. Поэтому 
скрининг и мониторинг уровня лактата, возможно, 
являются ценными инструментами для стратифика-
ции риска и предсказания исхода сепсиса.

Таким образом,  было показано, что уровни в кро-
ви прокальцитонина и пресепсина коррелируют с 
тяжестью состояния больных в послеоперационном 
периоде. Уровень пресепсина отражает наличие и 
выраженность полиорганной дисфункции, но из-
за низкой специфичности пресепсин не может быть 
эффективно использован для диагностики развития 
сепсиса в послеоперационном периоде. Количе-
ственное определение прокальцитонина более при-
емлемо для выявления септических осложнений у 
пациентов в послеоперационном периоде, учиты-
вая его высокую чувствительность и специфичность. 
Однако результаты оценки пресепсина должны 
интерпретироваться с осторожностью в связи с его 
значимой диагностической ценностью и только в 
комплексе с гематологическими и биохимическими 
показателями. Естественно напрашивается вывод, 
что ввиду сложности механизмов развития сепсиса 
трудно будет найти единственный подходящий био-
маркер.  Похоже из-за генетически закрепленных в 
процессе эволюции формирования иммунного от-
вета на рецепторы клеток ни один маркер не сможет 
со 100%-ной специфичностью и чувствительностью 
отличить неспецифическое повреждение клеток от 
инфекционного процесса. Возможно, вместо одного 
маркера стоит использовать панель определен-
ных биомаркеров, но для этого необходимо опре-
делить, какие конкретно маркеры должны быть в 
нее включены.

КОМБИНИРОВАННЫЕ ШКАЛЫ И СИСТЕ-
МА БАЛЛЬНОЙ ОЦЕНКИ СЕПСИСА

В клинической практике результаты измерения 
единственного биомаркера не позволяют прийти к 
окончательному выводу. Другой подход к подбору 
биомаркеров применялся для бальной оценки сеп-
сиса «системы балльной оценки», в которых исполь-
зуются и клинические, и лабораторные маркеры 
(так называемые шкалы) [59, 60].

В 2003 г. для оценки вероятности инфекции у 
пациентов в критическом состоянии была введена 
шкала IPS (вероятность развития инфекционных ос-
ложнений). Количество баллов по шкале IPS коле-
блется от 0 до 26 и включает температуру тела паци-
ента (0–2 балла), сердечный ритм (0–1 балл), частоту 
дыхания (0–1 балл), количество лейкоцитов (0–3 бал-
ла), CРБ (0–6 баллов) и органную недостаточность, 
обусловленную сепсисом (0–2 балла). AUC – ROC 
для шкалы IPS в плане прогноза вероятности ин-
фекции составляет 0,82. У пациентов с количеством 
баллов <14 существует только 10% риск инфекции 
[61,62,63]. Несколько клинических примеров комби-
наций биомаркеров и балльная оценка сепсиса при-
ведены в табл. 2. 
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Таблица 2 - Несколько клинических примеров комбинированных биомаркеров сепсиса

Комбинация биомаркеров и включение балль-
ной оценки сепсиса показали более адекватные по-
казатели AUC–ROC, чем единичные биомаркеры. 
Теоретически комбинирование нескольких марке-
ров может улучшить диагностические и прогно-
стические значения, поскольку сепсис состоит из 
множества иммунных реакций с различными из-
менениями биомаркеров. Однако какие именно и 
сколько комбинаций биомаркеров будут наиболее 
информативны для использования в повседневной 
клинической практике, пока не известно.

Международное общество «Движение за выжи-
вание при сепсисе» (SSC) в качестве своей основной 
задачи поставило достижение к 2020 г. снижения 
уровня смертности пациентов от септическо-
го шока на 20%., каждый пятый пациент будет все 
равно умирать. Сейчас пришло время разработки 
новых технологии лабораторной диагностики в кли-
нической оценке качества новых подходов в лечении 
сепсиса. Необходимо новые знания молекулярной 
медицины транслировать на понимание сепсиса 
и тестировать новые диагностические технологии 
(в том числе РОСТ) у больных с измененным спец-
ифическим иммунным ответом. Необходимо моле-
кулярные тесты  дополнить интеллектуальным мо-
бильным наполнением, с помощью которого эти 
тесты могут быть интерпретированы. Такая страте-
гия и новая модель диагностических шкал, так не-
обходимых нашей стране  в комбинации с альтер-
нативными дизайнами клинических испытаний с 
определенными конечными точками исследований 
поможет реализовать в клинике новые подходы в 
лечении сепсиса.

Практические рекомендации

Ведение пациентов с сепсисом и септиче-
ским шоком в многопрофильном стационаре

Скрининг при подозрении на сепсис и меро-
приятия по улучшению качества лечения

1. Требуется плановый скрининг на сепсис всех 
потенциально инфицированных тяжелобольных 
для раннего начала лечения (1С).

2. Требуется общебольничный протокол по улуч-
шению качества лечения сепсиса (UG)

Для ее выполнения необходимо обучение врачей 
ранней диагностике и адекватной интенсивной те-
рапии, основанной на доказательствах, а также ком-
плексное единовременное применение всех реко-
мендаций по ведению больных с тяжелым сепсисом 
и септическим шоком.

КРИТЕРИИ СЕПСИСА 
• подозрение на инфекцию или документально 

подтвержденная инфекция;
• органная дисфункция (оценка два балла и бо-

лее по шкале SOFA).
Шкала qSOFA – упрощенная шкала «быстрая» 

SOFA для быстрой оценки на догоспитальном 
этапе и вне палаты интенсивной терапии (та-
блица 3)+

Таблица 3 - Шкала qSOFA.
Показатель qSOFA, баллы
Снижение АД (АД систолическое 
≤ 100 мм.рт.ст.)

1

Увеличение частоты дыхания (≥ 
22 дыханий/мин)

1

Нарушение сознания (по шкале 
Глазо < 15)

1

NB! Количество баллов по шкале qSOFA  2 и бо-
лее – сильный предиктор неблагоприятного исхода 
и пациент требует перевода в отделение  реанима-
ции и интенсивной терапии.

NB! В отделении интенсивной терапии должна 
использоваться  обычная шкала SOFA-2
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Таблица 4 - Шкала SOFA-2

Критерии септического шока:
• персистирующая артериальная гипотензия, 

требующая применения
вазопрессоров для поддержания среднего арте-

риального давления - 65 мм.рт.ст.;
• уровень лактата более 2 ммоль/л, несмотря на 

адекватную инфузионную терапию;
• NB! При наличии этих критериев вероятность 

внутрибольничной смерти превышает 40%.

Лабораторные исследования при подозре-
нии на сепсис:

• посев крови до назначения антибиотиков (УД-Д);
• определение лактата в сыворотке крови (УД-Д);
• клинический анализ крови (повышенные коли-

чества лейкоцитов или низкое количество лейкоци-
тов - более 12-109,, менее 4*109), тромбоциты;

• коагулограмма;
• электролиты плазмы;
• параметры, характеризующие газообменную 

функцию легких - Ра02 и РаО2/FiO2,
• общий анализ мочи;
• биомаркеры (С-реактивный белок – более 7 

мг/л, прокальцитонин, пресепсин).
NB! Эти биомаркеры имеют относительную диа-

гностическую ценность в отношении генерализа-
ции бактериальной инфекции и указывают на нали-
чие критического состояния. Нормализация уровня 
прокальцитонина может служить одним из крите-
риев отмены антибактериальной терапии.
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Рисунок 4 - Алгоритм диагностики сепсиса и септического шока согласно критериям консенсуса SCCM/
ESICM [14]

Преобладающей в применении в настоящее вре-
мя является шкала SOFA (Sequential Organ Failure 
Assessment). Высокие цифры оценки степени орган-
ной дисфункции по SOFA ассоциируются с высоким 
риском летальности [12]. Шкала SOFA оценивает 
степень отклонения функционирования систем ор-
ганов от нормы и учитывает терапевтические вме-
шательства. Однако, для расчёта необходимы лабо-
раторные показатели, а именно: РаО2, количество 
тромбоцитов, уровни креатинина и билирубина.  
Выбор показателей и точек отсечения был разра-
ботан на основе консенсуса, но шкала SOFA прак-
тически не применяется за пределами сообщества 
специалистов 0РИТ. Шкала SOFA не предназначена 
для применения как инструмент менеджмента всех 
пациентов, а только как инструмент оценки пациен-
тов с сепсисом. 

Quick/быстрая SOFA включила в себя следую-
щие критерии: а) изменённое сознание - измеряется 
шкалой Глазго ; б) снижение систолического АД до 
100 мм рт.ст. и ниже и в) ЧДД = 22 в мин. и выше, 
что обеспечивает всех клиницистов простыми, т.н. 
«прикроватными» критериями для идентификации 

пациента с подозрением на сепсис и с вероятностью 
плохого исхода, к достоинствам qSOFA следует от-
нести: а) отсутствие необходимости в проведении 
лабораторных тестов; б) простоту применения и 
в) повторяемость (возможность оценки состояния 
при динамическом наблюдении). Очевидно, что ни 
SOFA, ни quickSOFA не могут быть единственными 
определяющими критериями для сепсиса, так как 
они не обладают 100% специфичностью, однако ис-
пользование данных шкал поможет избежать за-
держки лечения.

С помощью шкалы qSOFA прямо у постели, без 
проведения лабораторных тестов, можно быстро 
провести оценку пациента в надежде на то, что это 
поспособствует скорейшей идентификации ин-
фекции, являющееся большой угрозой для жизни. 
Если соответствующие лабораторные тесты всё ещё 
не были проведены, то критерии qSOFA могут по-
будить быстрейшее лабораторное тестирование для 
определения органной дисфункции. Эти данные по-
могут в менеджменте пациента и могут применять-
ся, как подсегмент шкалы SOFA.
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SUMMARY

IMPROVING THE CLINICAL AND LABORATORY DIAGNOSIS OF SEPSIS IN THE REPUBLIC OF 
KAZAKHSTAN

M.E. Ramazanov, M.R. Rysuly, N.R. Rakhmetov, B. Zhanbyrbai, V.N. Son

AO "NMU"
 City Clinical Hospital № 7 UZ 

Kazakhstan, Almaty

Sepsis and septic shock are a major health problem. Every year, worldwide, it is the cause of death of more 
than a million people, and the frequency of deaths is approximately one out of four cases. The III International 
Consensus on the definition of sepsis and septic shock (Sepsis-3) was adopted in 2016 by the Society of Critical 
Medicine (Critical Medicine) and the European Society for Intensive Therapy (European Society of Intensive Care 
Medicine). Biomarkers can be used for early diagnosis of sepsis, predicting outcome and guiding the selection 
of rational antibiotic therapy. Modern clinicians have the opportunity daily to monitor the results of laboratory 
studies.

In the early diagnosis of sepsis, biological markers (biomarkers) can help clinicians distinguish an infection 
from an organism's response to inflammation. Ideally, biomarkers can be used to stratify risk, diagnose, monitor 
response to treatment and predict outcome.

Key words: sepsis, biomarkers, laboratory diagnostics, diagnostic scales
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біреуі. Сепсис және септикалық шок (Sepsis-3) анықтау бойынша ІІІ халықаралық консенсус 2016 жылы 
сыни медицина қоғамы (Critical Medicine) және қарқынды терапия (Еуропалық қарқынды терапия қоғамы 
Еуропалық қоғамы) қоғамымен қабылданды. Биомаркерттер сепсисті ерте диагностикалау, нәтиже болжау 
және рационалды антибиотикалық терапияны таңдауға бағытталуы мүмкін. Қазіргі заманғы дәрігерлер 
зертханалық зерттеулердің нәтижелерін бақылауға мүмкіндік алады.

Сепсисті ерте диагностикалау кезінде биологиялық маркерлер (биомаркерлер) клиницистерге 
ағзаның қабынуына жауап беруден инфекцияны ажырата алады. Ең дұрысы, биомаркерлер тәуекелді 
стратификациялауға, диагноз қоюға, емге жауапты қадағалауға және нәтиже болжауға арналған.

Түйінді сөздер: сепсис, биомаркер, зертханалық диагностика, диагностикалық таразылар
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АННОТАЦИЯ
Проведение бактериологических исследование мочи в период гестации является актуальным, но дли-

тельность его выполнения, дороговизна исследования и недостаточная оснащенность лабораторий делают 
его малодоступным [1]. Идентификация возбудителя с помощью хромогенных питательных сред проис-
ходит одновременно с его выделением и не требует постановки дополнительных тестов, что значительно 
сокращает время и материальные затраты на исследования [2]. 

Ключевые слова: питательные среды, микробный пейзаж, уропатогенные микроорганизмы, беременность

Среди известных методов микробиологической 
диагностики культуральный метод занимает особое 
место, являясь «золотым стандартом» лабораторной 
диагностики, поскольку именно обнаружение возбу-
дителя заболевания при культивировании на пита-
тельных средах является убедительным доказатель-
ством инфекционной природы болезни [3].    

Классически бактериологическое исследование 
биоматериала проводится, последовательно: преа-
налитический, аналитический, постаналитический 
этапы. В соответствии с Приказом № 758 от 28.09.15г 
преаналитический этап – процедуры, хронологиче-
ски начинающиеся с назначения профильным спе-
циалистом исследования, включения исследования 
в заявку, охватывающие подготовку пациента, взя-
тие первичной пробы, транспортировку ее в лабора-
торию и заканчивающиеся началом исследования;  
аналитический этап – процедуры, хронологически 
начинающиеся после поступления биоматериала 
в лабораторию, включая процесс выполнения ис-
следования по соответствующей методике анализа; 
постаналитический этап – процедуры, хронологи-
чески начинающиеся после исследования, включая 
систематизацию, формулирование и интерпрета-
цию, разрешение к выдаче, оформление и передачу 
результатов исследований и хранение исследован-
ных проб [4].    

Целью нашей работы являлось совершенствова-
ния   бактериологического исследования мочи путем 

применения  хромогенного агара  для обнаружения 
и подсчета уропатогенных бактерий модифициро-
ванный, позволяющий значительно  расширить воз-
можности лабораторий, ускорить  и облегчить иден-
тификацию уропатогенов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами за 2017-2018гг в Центре перинатологии и 

детской кардиохирургии клинико-диагностической 
лаборатории с диагностической целью бактериоло-
гическим методом исследовано 753 образца мочи 
беременных на бессимптомную бактериурию, жен-
щин находящихся на учете в поликлинике ЦПиДКХ, 
а также беременных поступивших  с инфекцией 
мочевыводящих путей в период гестации на стаци-
онарное лечение. В исследовании использованы: се-
лективные, не селективные питательные среды (ПС), 
согласно НПД РК [5]. В частности, первичный посев 
осуществляли на сахарный бульон (СБ), мясо-пеп-
тонный агар (МПА), 5% кровянной агар (КА). Видо-
вую идентификацию проводили с помощью оценки 
морфо-тинкториальных, культуральных свойств и 
биохимической активности микроорганизмов. Кри-
терием лабораторной оценки этиопатогена на ПС 
служила определение уровня обсемененности мочи 
по таблице Гольда на МПА [5,6].  С учетом общеиз-
вестных подходов, что микробиологический анализ 
предусматривает качественное установление в ис-
следуемой пробе патогенных бактерий, а также под-
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тверждением того, что обнаруженный микроорга-
низм не является случайным контаминантом путем 
определения степени бактериурии. Если сопостав-
ление полученных результатов с данными анамнеза 
и клинического обследования пациента позволя-
ют констатировать, что выделенная бактерия стала 
причиной ИМП [7].     

Кроме того, нами применен, дополнительно, к 
рекомендованным ПС для сокращения сроков выде-
ления - хромогенный агар для выделения и диффе-
ренциации патогенов мочевых путей (ХА). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Нами изучен микробный пейзаж 2-летнего пе-

риода 2017-2018г., изолировано 543 культуры, из них 
на хромогенной среде обнаружено 54,5%  (n=296 ) с  
дальнейшей  дифференциацией по культуральной 
характеристике окрашенных колоний.  Другая часть, 
в сравнительном аспекте выросшие на классических 
ПС составили  45,5% (n=247) культур, рост и визу-
альная оценка осуществлялись со среды - 5%КА, а 
идентификация проводилась с применением био-
химических тестов (классический подход). Преиму-
ществом хромогенного агара для обнаружения и 
подсчета уропатогенных бактерий, являлось то, что 
она способна облегчить и ускорить идентифика-
цию некоторых грамотрицательных и грамположи-
тельных бактерий по различной окраске колоний, 

что является неоценимой помощью  специалисту 
бактериологической лаборатории. Характер окра-
ски колоний определялся взаимодействием родо-и 
видоспецифичных  ферментов  бактерий с двумя 
хромогенными субстратами, так Escherichia coli - 
розовые или красные, Proteus mirabilis- светло-ко-
ричневые,  Klebsiella pneumoniae -темно-синие или 
фиолетовые, мукоидные, Pseudomonas aeruginosa 
-бесцветные,  Staphylococcus aureus- золотисто-жел-
тые, Enterococcus faecalis-синие, мелкие, что также 
указывало на ее приоритетность по сравнению с 
другими ПС. Аналогичный опыт применения ПС 
имеется у исследователя  Набока Ю.Л. с соавтора-
ми (2011), в отношении посева мочи, секрета пред-
стательной железы и эякулята осуществленного 
количественным методом в последовательных раз-
ведениях от 10-1 до 10-10, на целый ряд ПС, включая 
хромогенный селективный агар для кандид.  Авто-
ром было установлено, что использованный способ 
позволил расширить спектр выделяемых микробов 
при диагностике мочи, сокращая время на проведе-
ние бактериологического исследования  [8].

Структура микробного пейзажа клинических 
изолятов уропатогенных микроорганизмов  (УМ), 
обнаруженных на хромогенном агаре, распредели-
лась следующим образом: грамположительные кок-
ки - в 49,3%, грамотрицательные палочки- в 46,6%.  

Рисунок 1 - Микробный пейзаж уропатогенных бактерий за 2017-2018 гг.

 Более детальное распределение уропатогенов, 
как видно на рис.№1, свидетельствует о том, что от-
носительно преимущество, в равных процентах, 
заняли грамположительные кокки и грамотрица-
тельные палочки, в частности: E. faecalis  в 45,6% 
(n=135), E. coli в 43,6% (n=129), далее обнаруживались  
P. aeruginosa в 4,1% (n=12), и в меньшей степени изо-
лированы S. aureus в 3,7% (n=11), K. pneumonia в 3,0% 
(n=9). 

      В отношении лидеров энтерококков, по дан-
ным Билимовой С.И. (2000), известно, что даже ко-
лонизация ими урогенитального тракта беременных 

женщин, в основном не проявляются реализацией 
патогенного действия. Между тем, по сведениям 
других авторов, существуют и другие мнения, что 
течение беременности и перинатальные исходы у 
женщин, урогенитальный акт которых колонизи-
рован энтерококками, может осложняться угрозой 
преждевременных родов в 26% случаев, хронической 
плацентарной недостаточностью- в 12%, гипотрофи-
ей плода- в 6%, они могут явиться также причиной 
хориоамнионита и эндометрита. Из осложнений в 
родах наиболее часто встречаться несвоевременное 
излитие околоплодных вод- в 33% случаев, гипоксии 
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плода в родах – в 20%, а также преждевременные 
роды в 3,3% [9,10,11,12].  В настоящее время O, Driscoll 
N., Crank C.W.  (2015) утверждают, что энтерококки 
признаны как одни из наиболее частых возбудителей 

инфекционных заболеваний человека и становиться 
все более резистентными ко многим антибиотикам, 
включая ванкомицин [13], поэтому игнорировать их 
выделение нет оснований.

Таблица 1- Сравнительный анализ информативности применения сред выделения 
уропатогенов из образцов мочи.
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5% кровянной агар - + + - - 24ч + + - + -
Мясо –пептонный 
агар

- - + - + 24ч + + + - -

Как видно на таблице №1, нами произведен рас-
чет продолжительности проведения исследования, 
т.е время необходимое для  выполнения основной 
задачи  исследования образца (мочи) – идентифи-
кация до вида этиопатогена воспалительного про-
цесса. В первой графе представлены три (3) ПС, 
которые относятся к средам выделения: ХА, КА 
5%, МПА.  Различием этих сред является, согласно 
классификации, либо простота по составу (МПА), 
либо сложность состава (ХА, КА). Четыре со 2-5 
графы  объединены по культуральным свойствам 
микроорганизмов, которые визуально оцениваются 
с первичного посева образца. В шестой графе уч-
тен очень важный элемент диагностики – это уро-
вень обсемененности, который позволяет утверж-
дать причастность к возникновению уроинфекции 
микроорганизма. Графы с 8-11 объединяют этапы 
дополнительной идентификации клинического 
уропатогена, указывающие на конечную таксономи-
ческую единицу – ВИД микроба.

      Прежде чем перейти к обсуждению и сравни-
тельному анализу трех ПС, подчеркнем преимуще-
ство и ценность двух первых ПС (ХА и КА), услов-
но объединяемую по этому признаку, в частности 
на них способны вырасти как грамположительные, 

так и грамотрицательные виды микроорганизмов. 
Анализ табличных значений о трудоемкости затрат 
специалиста в выполнении исследования, позволил 
выделить в первую очередь ХА, который, отличается 
тем, что через уже через 24 часа нами оценивались 
исключительно культуральный метод, в частности, 
цвет выросших колоний (определяется за счет хро-
могенного субстрата в составе среды), характер коло-
ний, позволяющих идентифицировать вид микроба 
с достоверной 100% точностью.  

В противовес, КА 5% будучи универсальной сре-
дой, безусловно ценен тем, что позволяет определить 
гемолитическую активность (важный признак для 
прихотливых видов, в т.ч. стрептококков), оценить 
характер колоний, исключая возможность опреде-
ления ВИДА микроба. Кроме того, не получаем мы 
ответа и о степени обсемененности.  Далее перехо-
дим к изучению информативности  методов иден-
тификации (графы 8-11) в отношении клинических 
уропатогенов до вида, включающих: микроскопию, 
накопление биомассы, оценка биохимического «по-
ведения», то есть очевидным является, что этапность 
верификации затягивается до 4-5 дней (96-120часов). 
Полученные сведения отличают обсуждаемый КА 
5% от ХА в сторону увеличения трудозатрат.
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Третья ПС – МПА, которая ценна тем, что по-
зволяет определить уровень обсемененности изуча-
емого образца мочи, а также обеспечить рост для 
всех неприхотливых видов микроорганизмов, вклю-
чая дрожжеподобных и плесневых  грибов. Оцени-
вая культуральные свойства выросших колоний на 
МПА, нам представлена возможность изучить цвет 
колоний, характер колоний. Далее на этапе иденти-
фикации выделенной культуры на МПА существует 
возможность провести с нее отбор колоний, нако-
пление ее под контролем микроспии, за исключени-
ем изучения биохимии микроба. По срокам затраты 
продлены на 5 суток (120 часов).

Обобщая полученные данные сравнительного 
анализа 3-х ПС, внимания заслуживает последняя 
графа нашей таблицы о сроках выдачи результа-
тов исследования, по которой первенство получает 
ХА составивший лишь 24 часа, в отличии от 5%КА 
и МПА (от 96 до 120 часов). Очевидным является, 
что последние две ПС (5%КА  и МПА) оказались в 
1,7 раза длительнее по выполнению специалистом.  

С другой стороны, преимуществом ХА являются 
предпочтительные ранние сроки культивирования, 
с учетом возможностей ПС, когда на ней уже через 
24часа, нами достигается цель по определению вида 
клинического изолята, путем дифференциации 
между собой выросших других видов бактерий из 
числа грамположительных и грамотрицательных 
видов микробов. Однако, не следует игнорировать 
и возможностей двух других ПС, так как на МПА 
нами учитывается уровень обсемененности этио-
патогена, а на КА 5% - не упускается причастность 
потенциально опасных прихотливых видов микро-
организмов. 

Резюмируя проведенные нами наблюдения за 
эффективностью использования ХА, мы считаем це-
лесообразным ее применение практическими вра-
чами бактериологических лабораторий, с позиции 
сокращения сроков культивирования уропатогенов 
на классических ПС, соответственно ранней выдачи 
результатов обследования образцов для клиници-
стов.
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SUMMARY

EXPERIENCE OF OPTIMIZATION BACTERIOLOGICAL DIAGNOSTICS
URINARY WOMEN URINE AND FAMILIES
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one Center for Perinatology and Pediatric Cardiac Surgery 2

NAO "National Medical University named after SD Asfendiyarov" 3
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Bacteriological examination of urine during gestation is relevant, but the duration of its implementation, the 
high cost of research and the lack of laboratory equipment make it inaccessible [1]. Identification of the pathogen 
with the help of chromogenic nutrient media occurs simultaneously with its release and does not require 
additional tests, which significantly reduces the time and material costs of research [2]. 

Key words: nutrient media, microbial landscape, uropathogenic microorganisms, pregnancy
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ӘЙЕЛДЕРДІҢ ӘЙЕЛДЕРІ ЖӘНЕ ОТБАСЫНДАҒЫ КІРІСТЕРДІҢ БАКТЕРИЯЛЫҚ 
ДИАГНОСТИКАНЫ ОПТИМИЗАЦИЯЛАУ ТӘЖІРИБЕСІ
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Геморреация кезінде зәрді бактериологиялық тексеру маңызды, бірақ оның орындалу ұзақтығы, 
зерттеудің жоғары құны және зертханалық жабдықтардың жетіспеушілігі оны қол жетімсіз етеді [1]. 
Хромогенді қоректік заттардың көмегімен патогенді анықтау оның шығарылуымен қатар жүреді және 
зерттеудің уақыт пен материалдық шығындарын айтарлықтай азайтатын қосымша сынақтарды талап 
етпейді [2].

Түйін сөздер: қоректік орта, микробтық ландшафт, уропатогендік микроорганизмдер, жүктілік
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МЕТОДА 
ТОНКОИГОЛЬНОЙ АСПИРАЦИОННОЙ 

ПУНКЦИОННОЙ БИОПСИИ В ДИАГНОСТИКЕ 
АУТОИММУННОГО ТИРЕОИДИТА 

В УСЛОВИЯХ РЕГИОНАЛЬНОГО 
ДИАГНОСТИЧЕСКОГО ЦЕНТРА

Региональный диагностический центр, 
1отделение цитоморфологических исследований,

2отделение ультразвуковых исследований
Республика Казахстан, Алматы

МРНТИ 76.29.49

АННОТАЦИЯ

Исследованы пунктаты щитовидной железы у 1194 пациентов, из них у 476 больных выявлена цитологи-
ческая картина аутоиммунного тиреоидита. Определены цитологические критерии диагностики аутоим-
мунного тиреоидита, особенности вариантов, трудности диагностики.

Ключевые слова: щитовидная железа, аутоиммунный тиреоидит, цитологическая диагностика

ВВЕДЕНИЕ
Значительное, повсеместно регистрируемое уве-

личение числа заболеваний щитовидной железы 
обусловлено неблагоприятной экологической ситу-
ацией в Казахстане, отсутствием йодной профилак-
тики, усилением фона ионизирующего излучения. 
Особое беспокойство вызывает значительный рост 
числа аутоиммунных и узловых поражений щито-
видной железы, на фоне которых чаще всего может 
развиться рак. Проблемы диагностики и лечения за-
болеваний щитовидной железы тесно связаны. При 
этом очень важным для врача остается вопрос о так-
тике ведения больного: оперировать или лечить кон-
сервативно? Цитологическое исследование материа-
ла, полученного при тонкоигольной аспирационной 
пункционной биопсии является одним из методов 
диагностики заболеваний щитовидной железы и 
могут помочь лечащему врачу ответить на этот во-
прос до хирургического вмешательства [1].

Аутоиммунный тиреоидит (АИТ) в последние 
годы является одним из наиболее распространен-
ных аутоиммунных заболеваний щитовидной же-
лезы. Частота аутоиммунных процессов среди все-
го человечества составляет 3-4 %, а в экологически 
неблагоприятных районах встречается у каждого 
третьего жителя. Морфологическим проявлением 

данного заболевания является лимфоидная и плаз-
моцитарная инфильтрация стромы щитовидной 
железы с последующим ее разрушением и замеще-
нием соединительной тканью, в основе заболевания 
лежит аутоиммунизация тиреоидными антигенами 
[2,3,4]. Плазмоцитарная инфильтрация чаще всего 
диффузная и, как правило, преобладает над лимфо-
идной. Интенсивность лимфоплазмоцитарной ин-
фильтрации может быть выражена в разной степени 
и быть неравномерной как р разных железах, так и в 
различных участках одной железы. 

По данным различных авторов аутоиммунный 
тиреоидит составляет почти 50% среди выявленных 
заболеваний щитовидной железы. Впервые данное 
заболевание было описано в 1912 году H. Hashimoto 
[5,6]. В настоящее время по международной клас-
сификации Bethesda,2010 АИТ относят ко второй 
группе – группе доброкачественных процессов [7]. 
В эту группу включены: аутоиммунный/ лимфо-
цитарный тиреоидит Хашимото; гранулематозные 
тиреоидиты; коллоидные узлы, кистозные образова-
ния. При этом клеточные и структурные элементы 
не несут признаков опухолевого поражения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Тонкоигольная аспирационная пункционная 

биопсия (ТАПБ) щитовидной железы широко при-
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меняется в практической деятельности отделения 
цитоморфологических исследований Регионального 
диагностического центра г.Алматы. Был проанали-
зирован материал, полученный методом ТАПБ от 
1194 пациентам, прошедших обследование в нашем 
центре, из них в 476 (39,9%) случаях был поставлен 
диагноз аутоиммунного тиреоидита. Из 476 паци-
ентов женщин было 470 (98,7%), мужчин — 6 (1,3%). 
Возраст пациентов составил 15-80 лет (наибольшее 
число заболевших приходится на возрастную груп-
пу 40-65 лет). Мазки окрашивались по методу Пап-
пенгейма. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Цитологический диагноз аутоиммунного ти-

реоидита ставился на основании данных макро-и 
микроскопического исследования пунктатов и учета 
клинических, ультразвуковых и гормональных про-
явлений заболевания.

При АИТ чаще всего почти всегда отмечался 
резко повышенный уровень антител к тиреоперок-
сидазе (Анти-ТПО). Антитела к тиреоглобулину 

(Анти-ТГ) выявлялись в 80-100% случаев. Уровень 
Анти-ТПО коррелирует со степенью лимфоплаз-
моцитарной инфильтрации щитовидной железы и 
косвенно говорит об интенсивности органоспецифи-
ческого аутоиммунного процесса при данном забо-
левании. Антитела к ТПО имеют большее патогене-
тическое значение, чем антитела к тиреоглобулину. 
При аутоиммунных заболеваниях щитовидной же-
лезы стимулирующие антитела (ТSAb) вызывают 
рост тиреотропного гормона (ТТГ).

Ультразвуковая картина при аутоиммунном ти-
реоидите очень неоднородна. Выявлялись увеличе-
ние обеих долей и перешейка, диффузное снижение 
или повышение эхогенности ткани щитовидной же-
лезы. Выраженность фиброза отмечалась у женщин 
старших возрастных групп. Иногда увеличиваются 
и ближайшие лимфатические узлы.

При сопоставлении клинического диагноза и 
данных цитологического анализа были получены 
следующие результаты (таблица).

Таблица 1 — Сопоставление результатов клинического и цитологического диагноза

№ Клинический 
диагноз

Всего АИТ АИТ с пролифе-
рацией эпите-
лия

АИТ пролифера-
цией и реактивны-
ми изменениями 
эпителия

1 Аутоиммунный 
тиреоидит

99 95 3 1

2 Диффузно-токсиче-
ский зоб

8 8 - -

3 Диффузно-узловой 
зоб

16 15 1 -

4 Смешанный зоб 51 48 2 1
5 Узловой зоб 275 265 8 2
6 Эндемический зоб 4 4 - -
7 Аденома 7 7 - -
8 Новообразование 

щитовидной же-
лезы

4 4 - -

9 Подозрение на 
рак щитовидной 
железы

6 6 - -

10 Киста щитовидной 
железы

3 3 - -

11 Рецидив узлового 
зоба

3 3 - -

12 ВСЕГО 476 458 14 4
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Морфологические признаки аутоиммунного 
процесса обычно сводятся к лимфоидной инфиль-
трации той или иной степени, пролиферации фол-
ликулярного эпителия, гюртлеклеточной трансфор-
мации, разрастанию соединительной ткани. 

У 75 (78,9%) из 95 пациентов цитологическая кар-
тина аутоиммунного тиреоидита не вызывала со-
мнений. Для нее был характерен пестрый клеточ-
ный состав: многочисленные лимфоидные элементы 
разной степени зрелости, макрофаги и гистиоциты, 
нейтрофильные лейкоциты. На этом фоне обнару-
живались гигантские многоядерные клетки типа 
инородных тел. Коллоид скудный.

Тиреоидный эпителий был представлен клетка-
ми фолликулярного эпителия, численность которых 
была различной — от единичных клеток до скопле-
ний клеток с формированием микрофолликулов. 
Фолликулярные клетки (А-клетки, тироциты) име-
ли округлую форму. Ядра клеток мономорфные, с 
равномерным мелкозернистым хроматином. Цито-
плазма бледная, с нечетким контуром. 

Клетки Ашкенази (В-клетки, клетки Гюртля, он-
коциты) располагались большими скоплениями и 
разрозненно, округлой или полигональной формы, 
с обильной светлой цитоплазмой. Ядра клеток в ос-
новном лежали эксцентрически, округлые, с равно-
мерным мелкозернистым хроматином. Ядрышки не 
определялись.

Перечисленные компоненты цитограммы были 
представлены в различных соотношениях, что в 
дальнейшем определяло вариант аутоиммунного 
тиреоидита и иногда затрудняло дифференциаль-
ную диагностику. 

Затруднения в правильной интерпретации цито-
логической картины отмечались в 20 (21,1%) случаях. 
При этом в цитограммах данных пациентов отме-
чались признаки аутоиммунного процесса. Однако 
из-за недостаточно полного обследования больных, 
в частности отсутствия сведений об уровне гормонов 
и антител, а также четкого направительного диа-

гноза, цитологическое заключение аутоиммунного 
тиреоидита нами было высказано только в предпо-
ложительной форме. Что еще раз подтверждает о 
важности комплексного исследования каждого кон-
кретного больного.

В 14 (2,94%) из 476 случаев диагностики нами был 
поставлен диагноз «аутоиммунный тиреоидит с 
пролиферацией тиреоидного эпителия». При этом 
в мазках преобладали однослойные сосочкоподоб-
ные структуры из фолликулярных клеток, обнару-
живались В-клетки (клетки Гюртля), небольшое ко-
личество коллоида.

В 4 случаях (0,84%) из 476 пациентов отмечалось 
преобладание числа структур из В-клеток, которые 
располагались группами, образовывая сосочкопо-
добные структуры. Отмечался полиморфизм ядер, 
которые достигали крупных размеров, встречались 
двухядерные клетки. При проведении дифферен-
циальной диагностики с опухолью из В-клеток, по-
лиморфизм В-клеток оценивался как признак реак-
тивной атипии вследствие аутоиммунной агрессии 
против эпителия собственной щитовидной железы. 
При этом в пользу аутоиммунного процесса сви-
детельствовали клинические данные (гипотиреоз, 
повышенные титры антител), а также наличие лим-
фоидных элементов разной степени зрелости. Ци-
тологический диагноз – аутоиммунный тиреоидит 
с пролиферацией и реактивными изменениями в 
виде некоторой атипии эпителия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, тонкоигольная аспирационная 

пункционная биопсия щитовидной железы являет-
ся необходимой составной частью диагностического 
комплекса обследования больных на первичном ам-
булаторном этапе. Метод позволяет проводить диф-
ференциальную диагностику доброкачественных и 
злокачественных процессов, выявить аутоиммунные 
заболевания, в частности аутоиммунный тиреоидит 
и определить дальнейшую тактику лечения.
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ТҮЙІНДЕМЕ

Л.Ж. Беламанова1, Т.А. Жарихина1 , Ж.Т. Кукеева2, 
А.А. Абжанов2

АЙМАҚТЫҚ ДИАГНОСТИКАЛЫҚ ОРТАЛЫҚТА АУТОИММУНДЫҚ ТИРЕОИДИТ 
ДИАГНОСТИКАСЫНДА ЖІҢІШКЕИНЕЛІК АСПИРАЦИОНДЫҚ ПУНКЦИОНДЫҚ 

БИОПСИЯ ӘДІСІН ҚОЛДАНУ

Аймақтық диагностикалық орталық, 
1цитоморфологиялық зерттеулер бөлімі, 

2ультрадыбыстық зерттеу бөлімі
Қазақстан, Алматы

1194 пациенттердің қалқанша безінің пунктаттары зерттелген, содан 476 пациенттерде аутоиммунды 
тиреоидиттің цитологиялық көрінісі анықталған. Аутоиммунды тиреоидиттің диагностикасы, нұсқаның 
ерекшеліктері, диагностика киындықтарының цитологиялық критериялары анықталған. 

Түйін сөздер: қалқанша без, аутоиммунды тиреоидит, цитологиялық диагностика

SUMMARY

L.ZH. Belamanovа1, Т.А. Zharikhinа1 ,ZH.T. Kukeeva2, 
A.A. Abzhanov2

THE USE OF THE METHOD OF A FINE-NEEDLE ASPIRATION PUNCTION BIOPSIA IN THE 
DIAGNOSTICS OF AUTOIMMUNE TYREOIDITIS IN THE CONDITIONS OF THE REGIONAL 

DIAGNOSTIC CENTER

Regional Diagnostic Center,
1Department of Cytomorphological Research,

2Department of ultrasound diagnostics
Kazakhstan, Almaty

The punctates of thyroid gland were researched at 1194 patients, from it at 476 patients was identified 
cytological view of autoimmune thyroiditis, features of variants, difficulties of diagnostic. 

Key words: thyroid gland, autoimmune thyroiditis, cytological diagnostics
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АННОТАЦИЯ

В статье предложена классификация опухолей пищевода, которая необходима в повседневной прак-
тике клиницистов, так как формулировка цитологического диагноза проводится с использованием гистоло-
гических терминов в соответствии с современной классификацией и кодами МКБ-10.

Ключевые слова: рак пищевода, классификация, цитологическое исследование.

АКТУАЛЬНОСТЬ
Рак пищевода занимают значительную долю в 

структуре смертности населения Республики Казах-
стан и занимает 4 место, данные 2015 г-5.8% и 2014 
году-5.5% на 2,8- на 100 тысяч населения  с темпом 
прироста 0.9%.

Цитологическое исследование в большинстве 
случаев позволяет разделить опухоли на доброка-
чественные и злокачественные, а нередко также от-
нести опухоль к определенной гистогенетической 
категории, согласно гистологической классифика-
ции ВОЗ (2000). На основании цитологической и 
гистологической классификации цитопатолог дол-
жен сопоставить цитологические критерии опухо-
лей пищеварительной трубки с учетом возможно-
стей и пределов метода. Данные о диагностической 
точности цитологического метода, которые можно 
считать достоверными: доброкачественные и злока-
чественные опухоли пищевода удается различить 
в 85-90% наблюдений, степень дифференцировки 
рака правильно определить примерно в 75% наблю-
дений. 

 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При предположительном клиническом диагнозе 

опухоли пищевода в долечебном периоде должна 
осуществляться первичная цитологическая диагно-
стика (соскоб щеткой, отпечаток биопсированной 

ткани, иногда смыв или АПТИ).
 Цитологическая диагностика опухолей пищево-

да является доступным, технически легко выполня-
емым и достаточно информативным методом  диа-
гностики.

ЦЕЛЬ 
Видеть в цитопатологических заключениях  

определенную систему, в пределах которой клини-
цист может уверенно верифицировать диагноз. 

Унифицировать и стандартизировать цитоло-
гические критерии, которые позволили бы создать 
информативную цитологическую классификацию 
в соответствии с Международной гистологической 
классификацией опухолей ЖКТ (2000), включая 
коды МКБ-10, приемлемую в повседневной практи-
ческой работе цитопатолога,  а также врачей клини-
цистов эндоскопистов, гастроэнтерологов, онколо-
гов, хирургов. 

Авторы считают, что из 50 категорий опухолей 
пищеварительной трубки, выделенных в гистологи-
ческой классификации ВОЗ, цитологически можно 
достоверно диагностировать 16 категорий опухолей 
и предположительно еще 10 категорий (вариантов) 
опухолей. 

Достоверно (утвердительно) могут быть диа-
гностированы доброкачественные поражения (дис-
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плазия эпителия I-III степени, лейомиома, липома, 
зернисто-клеточная опухоль) и злокачественные 
(плоскоклеточный рак, аденокарцинома, слизистая 
аденокарцинома, перстневидно-клеточный рак, 
адено-кистозный рак, мелкоклеточный рак, недиф-
ференцированный рак, карциноидная опухоль, 
лейомиосаркома, рабдомиосаркома, ангиосаркома, 
меланома) опухоли пищеварительной трубки; пред-
положительно диагностированы доброкачествен-
ные (аденома) и злокачественные (базалоидный, 
веретеноклеточный, мукоэпидермоидный, желези-
сто-плоскоклеточный рак, кишечная и диффузная 
аденокарцинома, папиллярная, трубчатая адено-
карцинома, саркома Капоши, желудочно-кишечная 
стромальная опухоль) опухоли. 

При цитологическом исследовании определение 
степени злокачественности опухолей ЖКТ имеет 
принципиальные особенности. Прежде всего ци-
топатологу следует учитывать, что в мазке степень 
злокачественности опухоли обычно оценивается 
косвенно на основании учета степени дифферен-
цировки клеток опухоли, исходя из коррелятивной 
зависимости между степенью дифференцировки и 
степенью злокачественности опухоли (как правило, 
более высокодифференцированные опухоли имеют 
низкую степень злокачественности и наоборот).

При цитологической диагностике устанавли-
вают высокую или низкую степень дифференци-
ровки опухоли (при оценке обычно используют 
полуколичественную оценку, в первую очередь, 
следующих критериев и признаков: структурных, 
функциональных и клеточных, в т.ч. формы и раз-
мера клеток (сходство с клетками материнской 
ткани), атипии ядер (гиперхромность, изменения 
структуры хроматина, контура ядерной оболочки, 
особенности ядрышек); выраженности некробиоти-
ческих изменений (число «голых» ядер, макрофагов, 
опухолевый диатез, включая некротический детрит. 
Определение высокой и низкой степени дифферен-
цировки клеток в мазке основывается на полуколи-
чественной оценке следующих критериев: формы и 
размера клеток (определенного сходства с клетками 
«материнской» ткани), выраженности атипии ядер 
(гиперхромность, изменения структуры хроматина, 
контуры ядерной оболочки, особенности ядрышек), 
выраженности признака когезии (сцепления) кле-
ток опухоли (комплексы, изолированные клетки), а 
также выраженности некробиотических изменений 
(число «голых» ядер, опухолевый диатез, включая 
некротический детрит, наличие макрофагов). 

                  

Оригинальная цитологическая классификация опухолей пищеварительной трубки Н.А.Шапиро, А.И. 
Шибановой, Ж.Б. Елеубаевой (2011 г.)

Пищевод                                                                          

Эпителиальные опухоли
Аденома                                    Предположительно
Рак БДУ                                    Утвердительно
Плоскоклеточный рак 8070/3                        Утвердительно
Базалоидный рак 8083/3                        Предположительно
Веретеноклеточный (плоскоклеточный) рак 8074/3                        Предположительно
Аденокарцинома 8140/3                        Утвердительно
Железисто-плоскоклеточный рак 8560/3                        Предположительно
Мукоэпидермоидный рак 8430/3                        Предположительно
Адено-кистозный рак 8200/3                        Утвердительно
Мелкоклеточный рак 8041/3                        Утвердительно
Недифференцированный рак 8020/3                        Утвердительно
Карциноидная опухоль БДУ 8240/3                        Утвердительно
Неэпителиальные опухоли
Лейомиома 8890/0                        Утвердительно
Липома 8850/0                        Утвердительно
Зернисто-клеточная опухоль 9580/0                        Утвердительно
Желудочно-кишечная стромальная опухоль 8936/1                        Предположительно 
        Доброкачественная 8936/0                        Предположительно
        Злокачественная 8936/3                        Предположительно
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Лейомиосаркома 8890/3                        Утвердительно
Рабдомиосаркома 8900/3                        Утвердительно
Саркома Капоши 9140/3                        Предположительно
Меланома 8720/3                        Утвердительно
Вторичные опухоли                               Предположительно

Особенности проблемы делают необходимым 
обсуждение некоторых вопросов цитологической 
диагностики - внутриэпителиальной неоплазии 
(ВЭН), репаративно-регенераторных и дистрофиче-
ских изменений эпителия стенки пищевода.

ВЭН - это поражение с морфологическими из-
менениями, включающими повреждение клеток, 
структуры, дифференцировки, связанное с клональ-
ными нарушениями генов и предрасположенное к 
прогрессии в инвазию и метастазирование. Ее ва-
риантом является ВЭН, связанная с хроническими 
воспалительными заболеваниями - опухолевый 
железистый эпителиальный пролиферат у боль-
ного хроническим воспалительным заболеванием 
с макроскопическими и микроскопическими при-
знаками, отличающимися от аденомы, а именно, 
пятнистым распределением дисплазии эпителия и 
нечеткой отграниченностью поражения.

ВЭН легкой степени представлена дисплазией 
эпителия легкой степени; ВЭН тяжелой степени 
- поражение слизистой оболочки с клеточными и 
структурными признаками злокачественности без 
явной инвазии в строму включает умеренную и тя-
желую дисплазию эпителия, а также carcinoma in 
situ.

ВЭН возникает в нормальном эпителии пище-
вода. В теории развития рака ВЭН является пере-
ходной стадией между атрофическим метапласти-
ческим поражением и инвазивной формой рака. Ее 
надо отличать от реактивно-регенераторных изме-
нений, связанных с активным воспалением, с одной 
стороны, а, с другой стороны, от инвазивного рака.

Иногда сомнительно, является поражение не-
опухолевым (реактивным или регенераторным) или 
опухолью, особенно в небольшой биопсии. В этих 
случаях проблему решают, делая срезы из глубоких 
слоев блока, получением добавочных биопсий или 
после удаления возможного источника интенсивной 
клеточной гиперплазии. Источником потенциально 
непонятных изменений являются регенерация или 
поверхностная эрозия/изъязвление слизистой обо-
лочки, вызванные кислотой желудочного сока.

При ВЭН макроскопически наблюдают плоские, 
полиповидные или слегка погруженные поражения; 
при обычной эндоскопии в ВЭН плоского вида от-
сутствуют любые эндоскопические изменения, но 
обнаруживают ненормальный вид эпителия при 
хромоэндоскопии. 

При ВЭН легкой степени отмечают легкую мо-
дификацию структуры слизистой оболочки, вклю-
чая наличие трубчатых структур с почкованием и 

ветвлением, папиллярных структур, вытянутых за-
зубренных крипт, кистозных изменений. Железы 
выстланы вытянутыми цилиндрическими клетка-
ми с минимальным количеством слизи или ее от-
сутствием. Гомогенные голубые везикулярные ядра, 
округлой или овальной формы обычно с псевдостра-
тификацией в пролиферативной зоне, располагаю-
щейся в поверхностной порции трубочек с диспла-
зией эпителия.

При ВЭН тяжелой степени возрастает нарушение 
строения с нагромождением желез и выраженной 
клеточной атипией. Трубочки могут быть непра-
вильной формы, с частым ветвлением и складча-
тостью; поражение инвазирует в строму. Секреция 
слизи отсутствует или минимальная. Полимор-
физм, гиперхромность, обычно псевдостратифика-
ция ядер, часто имеющих форму сигары; нередко 
видны крупные амфофильные ядрышки. В эпите-
лии возрастает пролиферативная активность.

Рак диагностируют, когда выявляют инвазию в 
собственную пластинку слизистой оболочки (вну-
трислизистый рак) или пенетрацию через мышеч-
ную пластинку слизистой оболочки.  Некоторые 
биопсии содержат поля, по которым можно пред-
положить истинную инвазию: изолированные клет-
ки, железисто-подобные структуры, папиллярные 
выросты. Развитие ПР проходит ряд стадий, про-
грессируя от превращения нормального плоского 
эпителия в базальноклеточную гиперплазию, затем 
ВЭН и инвазивный плоскоклеточный рак пище-
вода (ПРП). При этом предопухолевые состояния 
сопровождаются изменениями эпителия по типу 
метаплазии (цитоплазма становится вытянутой, от-
ростчатой, клетки располагаются в виде скоплений 
и синцитиальных образований); метаплазия обыч-
но сочетается с атипией (дисплазией) эпителия той 
или иной степени выраженности.

Базальноклеточная гиперплазия является ран-
ней стадией поражения. Гистологически выявляют 
нормальный плоский эпителий с утолщенной ба-
зальной зоной (>15% от общей толщины эпителия) 
без удлинения папилл lamina propria. В большин-
стве случаев возникает пролиферативное пораже-
ние эпителия в ответ на воспаление слизистой обо-
лочки, которое часто наблюдают в группе высокого 
риска развития ПР. На высокий уровень гиперпла-
зии косвенно указывают наличие в мазках большо-
го числа эпителиальных клеток основания ямок и 
шеек желез, скопления из тесно прилежащих друг к 
другу клеток с вытянутыми ядрами. Однако, следует 
помнить, что цитологически гиперплазия базаль-



32

ЦИТОЛО ГИЯ

ных клеток может быть обнаружена только в случае 
нарушения целостности слизистой оболочки.

ВЭН почти в 8 раз чаще наблюдают в группе лиц 
высокого, чем низкого риска развития ПР, а в опера-
ционном материале часто обнаруживают рядом с 
инвазивным ПР. 

Исследование содержания ДНК с помощью ци-
тофотометрии - непосредственно в мазке оцени-
вается природа клеток с признаками дисплазии 
тяжелой степени, проводится дифференциальная 
диагностика опухолевых и реактивных изменений. 
Обнаружение анэуплоидии в клетках, которые в 
световом микроскопе оценены как «дисплазия эпи-
телия тяжелой степени», свидетельствует об их опу-
холевой трансформации. При дисплазии эпителия 
тяжелой степени содержание ДНК во многих клет-
ках превышает тетраплоидные величины, в отличие 
от дисплазии эпителия умеренной степени. Сле-
довательно, цитофотометрия ДНК в значительной 
степени «расшифровывает» атипические клетки в 
мазке, в частности, позволяет распознать наиболее 
ранние этапы озлокачествления.

Плоскоклеточная carcinoma in situ (преинвазив-
ный плоскоклеточный рак) представлена в мазке 
мелкими округлыми или овальными полиморф-
ными клетками с высоким ядерно-цитоплазма-
тическим соотношением. Клетки располагаются 
разрозненно или в виде рыхлых скоплений. Ядра 
увеличенные гиперхромные с неровными мембра-
нами, часто видны базофильные ядрышки. Цито-
плазма с признаками ороговения. Выраженный 
полиморфизм клеток и ядер, некроз, воспаление 
обычно отсутствуют. Различить тяжелую диспла-
зию эпителия и преинвазивный ПРП трудно, одна-
ко, оба этих поражения относятся к ВЭН тяжелой 
степени и требуют одинаково лечения. 

В настоящее время благодаря развитию тонково-
локонной оптики расширился диапазон способов 
получения материала для цитологического исследо-
вания  из всех труднодоступных отделов ЖКТ, что 
позволяет использовать современные достижения в 

области цитогенетики, иммуноморфологии, моле-
кулярной биологии для распознавания болезней на 
ранних стадиях.

Выделены цитологические критерии диагности-
ки различных заболеваний пищевода  способству-
ющие формированию окончательного диагноза. В 
ряде случаев при цитологическом исследовании по-
лучают (1) неубедительный результат, т.к. материал 
недостаточен для установления диагноза (скудный, 
некроз, кистозная дегенерация, получен неадекват-
но); (2) предположительный результат (условно зло-
качественное поражение, пограничное поражение), 
когда не удается достоверно решить, имеет место до-
брокачественная или злокачественная опухоль, яв-
ляется злокачественная опухоль пищеварительной 
трубки первичной или метастатической. 

При планируемом радикальном хирургическом 
лечении цитологический диагноз должен быть под-
твержден иммуноцитохимическим исследованием, 
а в ряде сложных случаев - данными ЭМ (при нали-
чии в учреждении такой возможности) и цитогене-
тически.  

Формулировку цитологического диагноза про-
водят с использованием гистологических терминов 
в соответствии с современной классификацией и 
кодами МКБ-10. Учитывая возможности и пределы 
метода, цитологический диагноз устанавливают в 
утвердительной или предположительной форме. 
Предположительный диагноз, чаще всего обуслов-
ленный неадекватным количеством материала или 
выраженностью некробиотических изменений кле-
ток, недостаточен для обоснования лечения больно-
го.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
 Предложенная нами классификация опухолей 

пищевода необходима в повседневной практике 
клиницистов, так как формулировка цитологиче-
ского диагноза проводится с использованием гисто-
логических терминов в соответствии с современной 
классификацией и кодами МКБ-10.
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SUMMARY

THE SIGNIFICANCE OF THE ORIGINAL CYTOLOGICAL CLASSIFICATION OF TUMORS   
DIGESTIVE TUBE N.A.SHAPIRO, A.I. SHIBANOVA, ZH.B. ELEUBAEVA 2011 

ZH.B.Eleubaeva

Kazakh Institute of Oncology and Radiology
Kazakhstan,Almaty

 The article proposes the classification of esophagus tumors, which is necessary in the daily practice of 
clinicians, since the formulation of cytological diagnosis is carried out using histological terms in accordance 
with modern classification and ICD-10 codes.

 Key words: esophagus cancer, classification, cytological examination.

ТҮЙІНДЕМЕ

ІСІКТЕРДІҢ ТҮПНҰСҚА ЦИТОЛОГИЯЛЫҚ ЖІКТЕЛУІНІҢ МАҢЫЗДЫЛЫҒЫ   АС ҚОРЫТУ 
ТҮТІГІ    Н.А.ШАПИРО, А.И. ШИБАНОВА, Ж.Б. ЭЛЕУБАЕВА 2011Ж

Ж.Б.Елеубаева

Қазақ онкология және радиология институты
Қазақстан, Алматы

 Мақалада цитологиялық диагнозды құрастыру қазіргі заманғы жіктеу және ICD-10 кодтарына сәйкес 
гистологиялық терминдер арқылы жүзеге асырылғандықтан, дәрі-дәрмектің күнделікті тәжірибесінде 
қажет болатын өңеш ісіктерінің жіктелуін ұсынады.

 Түйін сөздер: өңеш рагы, классификациясы, цитологиялық сараптама.
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АННОТАЦИЯ

 Рак мочевого пузыря (РМП) является одним из наиболее распространенных злокачественных новооб-
разований. Макрогематурия наиболее ранний, а в 30-35% случаев единственный симптом рака мочевого 
пузыря. Цитологическое исследование осадка мочи и смывов с поверхности мочевого пузыря при диагно-
стике неотложных состояний в урологической практике входит в перечень обязательных мероприятий, 
являясь нетравматичным и недорогим методом. Дополняя традиционное цитологическое исследование 
методом иммуноцитохимического окрашивания клеток (например, методом прямой иммунофлуоресцен-
ции) с моноклинальными антителами к СК20, р16, р53 и Кi67, возможно повысить его чувствительность в 
отношении наиболее трудного заключения – карцинома низкой степени злокачественности.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, макрогематурия, иммуноцитохимия, флуоресцентная иммуноци-
тохимия, СК20, р16, р53, Кi67.

Рак мочевого пузыря (РМП) является одним из 
наиболее распространенных злокачественных но-
вообразований. В 2017 году в России диагноз РМП 
впервые установлен у 12368 мужчин и 3644 жен-
щин. В структуре онкологической заболеваемости 
на долю РМП приходится 4,6 % случаев. Основным, 
наиболее ранним, а у 30-35% больных единственным 
симптомом РМП является макрогематурия, внезап-
но возникающая на фоне «полного благополучия». 
Входя в группу неотложных состояний в урологии, 
гематурия заставляет встречаться с онкологически-
ми поражениями органов мочевыделительной си-
стемы врачей разных специальностей [1,2].

Цитологическое исследование осадка мочи и 
смывов с поверхности мочевого пузыря при диагно-
стике неотложных состояний в урологической прак-
тике входит в перечень обязательных мероприятий, 
являясь нетравматичным и недорогим методом [3]. 
Его специфичность составляет от 95 до 100%, а чув-
ствительность достигает 75% в случае уротелиаль-
ных карцином высокой степени злокачественности 

(HGUC). Снижение данных показателей в случаях 
неинвазивного рака и уротелиальных карцином 
низкой степени злокачественности (LGUC) обуслов-
лено морфологическими изменениями в клетках на 
светооптическом уровне. Тем не менее, метод оста-
ется полезным и информативным, так как для дан-
ной формы поражения отсутствуют специфические 
клинические симптомы [4-6,7]. Являясь агрессивной 
средой, моча и промывные воды мочевого пузыря 
оказывают неблагоприятное воздействие на клетки, 
вызывая дистрофические изменения, что затрудня-
ет дифференциальную диагностику между реактив-
ными и злокачественными изменениями. Дополняя 
традиционное цитологическое исследование мето-
дом иммуноцитохимического окрашивания клеток 
(например, методом прямой иммунофлуоресцен-
ции) с моноклинальными антителами к СК20, р16, 
р53 и Кi67, возможно повысить его чувствительность 
в отношении LGUC [5,8,10].

ЦЕЛЬ:
Оценить эффективность диагностики РМП у па-
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циентов с макрогематурией с помощью традицион-
ных и дополнительных цитологических методов ис-
следования. 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ:
традиционным цитологическим методом иссле-

довано 58 образцов смывов с мочевого пузыря, по-
лученных при цистоскопии, и 5 образцов мочи от 
пациентов, поступивших с диагнозом «Макрогема-
турия». В качестве контроля использовались образ-
цы мочи, полученные от 30 пациентов с отсутствием 
патологии уринарного тракта. Все образцы биомате-
риала дополнительно исследовались с помощью ме-
тода флуоресцентной иммуноцитохимии (ФИЦХ) с 
использованием тест-системы «Биочип». Результаты 
цитологического исследования  образцов биомате-
риала опытной группы сопоставлены с данными 
гистологии послеоперационного материала у 53 из 
58 пациентов (91%), а результаты ФИЦХ с данными 
ИЦХ исследования у 46 пациентов из 58 (79,8%).

РЕЗУЛЬТАТЫ:
по результатам традиционной цитологии полу-

чены следующие данные: LGUC зарегистрирован в 
15,5% случаев, HGUC в 10,3%, единичные атипичные 
клетки обнаружены в 1,7%, а подозрение на уроте-
лиальную карциному высказано в 15,5% случаях. В 
3,4% случаях клеточные изменения соответствовали 
метастатическому поражению мочевого пузыря. В 
53,4% исследуемого биоматериала опытной груп-
пы атипичные опухолевые клетки обнаружены не 
были. В контрольной группе из 30 образцов в 10%  
случаях найденные изменения соответствовали ци-
ститу. 

Рассчитанные показатели эффективности соста-
вили: чувствительность – 73,9%, специфичность – 
93%, точность – 87%.

После проведения ФИЦХ в опытной группе по-
лученные результаты распределились следующим 
образом: LGUC – 24,1%, HGUC – 10,3%, негативные 
в отношении HGUC (N-HGUC) – 60,3%,  единичные  
атипичные  клетки обнаружены в 1,7%, а в 3,4% ис-
следуемых образцов с метастатическим поражением 
подтвердилась аденогенная природа новообразова-
ния. 

Эффективность выявления РМП при совместном 
использовании цитологического и ФИЦХ исследова-
ния  составила: чувствительность – 97,8%, специфич-
ность – 97%, точность – 98,9%.

Сопоставление полученных результатов с данны-
ми традиционного ИЦХ исследования расхождений 
не выявило.

В 3,8% цитологическое заключение о раке не 
подтвердилось при гистологическом исследовании. 
Причиной стало наличие выраженных реактивных 
изменений из-за постановки постоянного уретраль-
ного катетера.

ВЫВОДЫ:
 чувствительность цитологического метода ис-

следования мочи и смывов с мочевого пузыря  без 
дополнительных исследований характеризуется 
низкой чувствительностью при диагностике РМП. 
Применение дополнительных методов исследова-
ния на примере ФИЦХ повышает чувствительность  
метода более чем на 20%.

При совместном использовании цитологическо-
го и иммуноцитохимического методов в диагности-
ке патологии мочевыводящих путей выявляемость 
рака мочевого пузыря составила 37,9% у пациентов 
с диагнозом «Макрогематурия», что сопоставимо с 
данными литературы. 
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SUMMARY

DETECTION OF BLADDER CANCER IN PATIENTS WITH A DIAGNOSIS OF GROSS HEMATURIA 
WITH THE USE OF CYTOLOGICAL AND IMMUNOCYTOCHEMICAL METHODS OF RESEARCH

A.Kruglova1, O.V. Utkin2, S.V. Zinov'ev 3, D.I. Knyazev 2, A.N. Denisenko 1

1City hospital 35, Nizhny Novgorod
2NIIEM them. Acad. I. N.  Blokhina Rospotrebnadzor, Nizhny Novgorod

3Privolzhskiy Research Medical University, 
Russia, Nizhniy Novgorod

Bladder cancer (RMP) is one of the most common malignant tumors. Macrohematuria is the earliest, and in 
30-35% of cases the only symptom of bladder cancer. Cytological examination of urine sediment and washes from 
the surface of the bladder in the diagnosis of emergency conditions in urological practice is included in the list of 
mandatory measures, being non-traumatic and inexpensive method. Complementing the traditional cytological 
study by immunocytochemical staining of cells (for example, by direct immunofluorescence) with monoclinal 
antibodies to SC20, P16, p53 and Ki67, it is possible to increase its sensitivity to the most difficult conclusion – low-
grade carcinoma.

Key words: bladder cancer, macrohematuria, immunocytochemistry, fluorescent immunocytochemistry, CК 20, P16, 
p53, Ki67
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Мочевина ісігі (РМП) - бұл ең жиі кездесетін қатерлі ісік. Жалпы гематурия - ең ерте, ал 30-35% 
жағдайларда - ісік ісігінің жалғыз симптомы. Урологиялық тәжірибеде төтенше жағдайларды диагностика-
лау кезінде мочевинаның бетіндегі несеп шөгінділерінің және тампондардың цитологиялық сараптамасы 
травматикалық емес және арзан әдіс болып табылатын міндетті шаралардың тізіміне енгізілген. 

CK20, p16, p53 және Ki67-ға моноклиналды антиденелермен жасушалардың иммуноцио-химиялық боя-
уы арқылы дәстүрлі цитологиялық зерттеуді толықтырады (мысалы, тікелей иммунофлуоресценциямен), 
ең қиын қорытындыға - төменгі дәрежелі карциномаға сезімталдығын арттыруға болады.

 Түйін сөздер: қуықтың қатерлі ісігі, жалпы гематурия, иммуноцитохимия, флуоресцентті иммуноци-
тохимия, CK20, p16, p53, Ki67,
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РЕЗУЛЬТАТЫ СКРИНИНГА ЖЕНЩИН НА 
ВЫЯВЛЕНИЕ РАКА ШЕЙКИ МАТКИ 

ЖИДКОСТНЫМ И ТРАДИЦИОННЫМ 
МЕТОДАМИ ЦИТОЛОГИИ

ГКП на ПХВ «Западно-Казахстанский областной онкологический диспансер»
Централизованная цитологическая лаборатория

Казахстан, Уральск

МРНТИ 76.29.49 

АННОТАЦИЯ

 В работе проанализированы результаты скрининга рака шейки матки за 5 лет по цитологической лабо-
ратории ГКП на ПХВ ЗКООД, проведенные жидкостным и традиционным методами цитологии. 

Ключевые слова: рак шейки матки, традиционная и жидкостная цитология

ВВЕДЕНИЕ
 Одной из главных задач практического здравоох-

ранения является профилактика и ранняя диагно-
стика рака шейки матки (РШМ).

Чувствительность цитологического метода в вы-
явлении поражений шейки матки по данным лите-
ратуры варьирует от 50% до 83%, в то же время забо-
леваемость раком шейки матки (РШМ) в РК остается 
высокой [1.2]. Качество цитологической диагностики 
зависит от многих причин: получения материала, 
фиксации и окрашивания, методики просмотра 
препаратов, опыта цитолога и правильности ин-
терпретации, правильной формулировки диагноза, 
использования дополнительных, современных мето-
дов исследования [3].

Информативность цитологических исследова-
ний в значительной степени зависит от адекватно-
сти материала. Также важно отметить нет «плохого 
метода диагностики», есть неадекватный подбор ин-
струмента, необходимо учитывать тип зоны транс-
формации, размеры эпителиальных поражений и 
состояние наружного зева. Частота выявления пред-
рака и РШМ зависит от количества, взятого для ис-

следования эпителия (для любого метода диагно-
стики) [4.5].

В настоящее время доказана и уже не подверга-
ется сомнению роль вируса папилломы человека 
(ВПЧ) как основного этиологического фактора в 
возникновении и развитии рака шейки матки [6]. 
Воспалительные заболевания женских половых ор-
ганов занимают первое место (55-70%) в структуре 
гинекологической заболеваемости. Значительную 
долю в них занимают инфекции вульвы, влагалища 
и шейки матки. У женщин репродуктивного возрас-
та вагиниты обусловлены до 10-15% наличием три-
хомониаза. Обращает на себя внимание, что у боль-
ных раком шейки матки трихомонадный кольпит 
наблюдается в 5,5 раз чаще, чем у здоровых женщин.

В Централизованной цитологической лаборато-
рии ГКП на ПХВ ЗКООД проводится Государствен-
ная программа скрининга РШМ в РК с 2009 года. В 
работе проанализированы результаты проведенного 
скрининга рака шейки матки за 5 лет (2014-2018гг) по 
цитологической лаборатории ГКП на ПХВ ЗКООД. 

В регионе отмечается рост заболеваемости и 
смертности от РШМ, несмотря на проведение скри-
нинговых мероприятий (таблица 1). 

Таблица 1 - Заболеваемость и смертность РШМ по ЗКО и РК
Наименование показателя 2014 2015 2016 2017 2018

1. Заболеваемость РШМ в ЗКО (на 100 тыс.нас.) 10,9 11,1 8,9 13,0 14,5
Заболеваемость РШМ в РК (на 100 тыс.нас.) 10,3 10,4 9,7 10,2 10,0
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2. Смертность от РШМ в ЗКО (на 100 тыс.нас.) 5,1 3,2 3,1 4,6 3,4
Смертность от РШМ в РК (на 100 тыс.нас.) 4,0 3,7 3,6 3,3 3,3

      

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В 2014-2018 гг было проведено цитологическое 

обследование 105 232 женщин ЗКО методом жид-
костной цитологии на аппарате жидкостной цито-
логии Becton Dicinson, США (транспортная среда 
SurePush) и на Cell Skan - аппарат жидкостной ци-

тологии (Южная Корея), а также традиционным ме-
тодом. 

РЕЗУЛЬТАТ И ОБСУЖДЕНИЕ
Выявляемость рака шейки матки составила - 

0,08% случаев (Европейский стандарт-0,01-0,02%) (та-
блица 2 и 3).

Таблица 2 - Количество выявленных случаев РШМ

Таблица 3 - Количество выявленных случаев РШМ методами традиционной и жидкостной цитологии

Годы Количество обследованных женщин Количество выявленных случаев РШМ Рак (%)
2014 19755 13 0,06
2015 15487 13 0,08
2016 15468 18 0,1
2017 15815 15 0,09
2018 38707 30 0,08
Итого 105 232 89 0,08

Годы Традиционная цитология % BD %
2014 13 0,06 2 0,04
2015 13 0,08 2 (Cell Skan) 0,01
2016 18 0,1 2 0,04
2017 15 0,09 10 0,12
2018 30 0,08 16 0,06
Итого 89 0,10 32 0,05

Считается, что внедрение в клиническую прак-
тику жидкостной технологии приготовления ми-
кропрепаратов позволит преодолеть большинство 
проблем, имеющих отношение к качеству церви-
кальных мазков, что повысит эффективность цито-
логической диагностики цервикальной патологии. 
Большая часть исследователей указывает на равные 
или превышающие возможности жидкостного те-
ста в диагностике плоскоклеточных интраэпители-

альных поражений по сравнению с традиционным 
методом [7]. Немногочисленная группа авторов 
констатирует полное отсутствие преимуществ, а, за-
частую, и снижение эффективности жидкостного 
метода в диагностике предрака и рака ШМ. Однако 
исследования методом жидкостной цитологии на 
аппарате Becton Dicinson, США (транспортная сре-
да SurePush) - BD 2017 - показывают высокий про-
цент выявляемости рака (таблица 4).

Таблица 4 - Количество неадекватного материала

Годы Метод Количество Материал не-
декватный

% Матер. недост. 
адекватный

% Всего %

2014 традиц 20371 108 0,5 287 1,4 395 1,9
BD 4556 48 1,0 356 7,8 404 8,8

2015 традиц 15487 114 0,7 895 5,7 1009 6,5
Селл скан 15487 918 5,9 2784 18,0 3702 24

2016 традиц 15468 34 0,3 592 3,8 626 4,0
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BD 4694 15 0,3 165 3,5 180 3,8
2017 традиц 15814 113 0,7 563 3,5 676 4,2

BD 7181 - - 46 5,8 46 5,8
2018 традиц 38707 70 0,9 832 2,1 902 2,3

BD 24661 71 0,1 708 2,8 799 3,7

Очень важен преаналитический этап подготов-
ки препаратов для цитологического исследования. 
Много информации о технике взятия материала. 
Однако  в процессе работы отмечались несоответ-
ствия на преаналитическом периоде: некачественная 
подготовка предметных стёкол (для традиционного 
метода ручным методом), нарушение техники фик-
сации материала. Соответственно полученные ма-
териалы не подлежали исследованию. При плохом 

качестве мазка акушерка приглашает пациентку на 
цитологический скрининг повторно. Соответствен-
но повторное исследование, повторная отчётность. 
Необходимы регулярные обучающие семинары для 
акушерок, гинекологов.

Помимо жидкостной цитологии, скрининг про-
водился и традиционным (ручным) методом (табли-
ца 5).

Таблица 5 - Количество исследований традиционным и жидкостным методом

Годы План Традиционным методом Методом жидкостной цитологии
   2018 38 707 12906 25801
   2019 31 673 11543 20130

Преимущества ручного методика окраски Папа-
николау:

-структура хроматина, ядерная мебрана, ядрыш-
ки

-плоскоклеточная дифференцировка и орогове-
ние клеток плоского эпителия

Недостатки:
- трудоёмкая методика

В связи с увеличением объёма работы, цифро-
визацией документации - занесением результатов 
исследований в информационные системы, отсут-
ствием дополнительных вакансий, рабочее время 
увеличивается (лаборатория перегружена), исполь-
зование ручного метода окраски по методике Папа-
николау времязатратно.

Таблица 6 - Общее количество проведенных исследований

2014 2015 2016 2017 2018
   Цитологических исследований всего 59314 61238 84991 95789 107 023
   Число обследованных лиц (профосмотры) 22752 29009 51095 63498 51681 
   Диагностические исследования 16807 16742 18428 16477 16635 
   Выявлено РШМ 35 45 46 47 69
   Выявлено предраковой патологии 478 980 1439 1519 1208
   Исследований по методике Папаниколау 19755 15487 15468 15814 38707

Таблица 7 - Количество выявленных воспалительных процессов

Годы Метод Количество Воспаление %
2014 Традиц 19755 1569 7,9

ВД 4556 381 8,3
2015 Традиц 15487 2007 12,9

Селл скан 15487 1886 12,1
2016 Традиц 19755 1569 7,9

ВД 4556 381 8,3
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2017 Традиц 15814 4640 29,3
ВД 7181 2364 32,9

2018 Традиц 38707 8982 23,2
ВД 24661 5767 23,3

Воспалительные заболевания женских половых 
органов занимают первое место (55-70%) в структу-
ре гинекологической заболеваемости (таблица 6, 7). 
У женщин репродуктивного возраста вагиниты обу-
словлены до 10-15% наличием трихомониаза. Трихо-
мониаз относится к числу широко распространен-
ных инвазий. Ежегодно по данным ВОЗ в мире им 
заражаются более 250-300 млн. человек. Трихомона-
да способна вызывать выраженную воспалительную 
реакцию с некрозом тканей, часто с появлением 
истинных эрозий шейки матки, последующей эк-
топией и плоскоклеточной метаплазией. В случаях 
трихомониаза значительно чаще обнаруживаются 
дисплазии влагалищной части шейки матки.

Ряд исследователей полагают, что в развитии 
предраковых и раковых заболеваний шейки мат-
ки важную роль играет трихомонадная инфекция. 
По их мнению, вирус герпеса типа-2 может суще-
ствовать в цитоплазме влагалищных трихомонад и, 
следовательно, трихомонады могут быть перенос-
чиками этого вируса. Обращает на себя внимание, 
что у больных раком шейки матки трихомонадный 
кольпит наблюдается в 5,5 раз чаще, чем у здоровых 
женщин. При проведении жидкостной цитологии 
эффективно нахождение актиномицетов. Выявлен-
ные случаи трихомониаза должны подлежать на-
блюдению после проведенного лечения.

Цитологическое исследование, как метод скри-
нинга, отличается высокой чувствительностью. Дис-
плазия может сочетаться с инфекциями. При соче-

тании с инфекциями установить степень дисплазии 
по цитологическим мазкам не всегда удается, в связи 
с выраженными реактивными воспалительными из-
менениями эпителия. Эти сложности бывают осо-
бенно выражены при сочетании с хламидийной ин-
фекцией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты анализа диагностики поражений 

шейки матки у женщин во время скрининга показы-
вают высокую эффективность проводимых исследо-
ваний. Можно обозначить основные цели массового 
обследования женщин на РШМ:

1) уменьшение статистических показателей за-
болеваемости и смертности от данного заболевания;

2) обязательная периодическая диагностика жен-
щин из групп риска;

3) организация своевременного и рационального 
лечения 

Для решения поставленных задач необходи-
мо распространение в практике сочетания метода 
жидкостной цитологии и теста на ВПЧ, а при воз-
можности с дополнением иммуноцитологическими 
методами; обучение работников, повышение их ква-
лификации, формирование единого банка интер-
претации данных. Внедрение цифровизации, работа 
с информационными системами, рост актуальности 
цитологического исследования, увеличение общего 
объёма работы цитологической лаборатории требу-
ет расширения штата лаборатории. 
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ТҮЙІНДЕМЕ

ЦИТОЛОГИЯНЫҢ ЖАЛПЫ ЖӘНЕ СҰЙЫҚ ӘДІСТЕРІ АРҚЫЛЫ ӘЙЕЛДЕРДЕ ЖАТЫР МОЙ-
НЫ ҚАТЕРЛІ ІСІКТЕРІН АНЫҚТАУ СКРИНИНГІ НӘТИЖЕЛЕРІ

Л.М. Якупова

1Батыс-Қазақстан облыстық онкологиялық орталығы, 
Орталықтандырылған цитологиялық лабораториясы

Орал, Қазақстан Республикасы

Жұмыста 5 жыл бойы БҚООО цитологиялық зертханасында жүргізілген сұйық және дәстүрлі цитоло-
гия әдістерімен жасалған жатыр мойны қатерлі ісігінің скринингінің нәтижелері қолдану арқылы талда-
нады.

Түйін сөздер: жатыр мойны обыры, дәстүрлі және сұйық цитология

SUMMARY

RESULTS OF SCREENING OF WOMEN ON THE IDENTIFICATION OF CANCER COLLI UTERI 
WITH LIQUID AND TRADITIONAL METHODS OF CYTOLOGY

L.M. Yakupovа
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The paper analyzes the results of screening for cervical cancer for 5 years using the cytological laboratory of 
the PCU on PCV SCEPD, carried out with liquid and traditional methods of cytology.

Keywords: cervical cancer, traditional and liquid cytology
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SUMMARY

 We determined the role of enterobacteria in occurrence of urinal tract iufections. At was  shown, that these 
microorganisms were more ofter seeded in chronic pyelonephritis. The intensity of urine seeding was also the 
highest in this disease. Enterobacteria were characterized by multiple persistence to antibacterial preparations.

Keywords: infection of urinary tract, enterobacteria, uroinfection, Enterobacteriaceae species.

INTRODUCTION
 Infections of urinary tract (IUT) are considered to be 

a widely spread pathology and takes the 2nd place after 
acute respiratory diseases [1, 2, 3]. Their more spread 
agents are conditioned-pathogenic microorganisms, 
translocaty from human's intestine. They are mainly 
Enterobacteriaceae species. For the last years in world 
literature a speciel attention is paid for increasing the 
role of enterobacteria in uroinfections development [4, 
5, 6].

The object of the study: To evaluate the significance 
of microorganisms of Enterobacteriaceae species in 
development of infections processes, occurring in 
human's urotract, to analyse the spectrum of their 
resistance to antibacterial preparations.

MATERIAL AND METHODS
 We performed studying urune microflora, isolated 

from patients with the following nosologic forms 
of diseases: acute and chronic pyelonephritis, acute 
and chronic cystitis, urolithiasis, benign hyperplasia 
of prostate gland (BHPG). Patients were treated in 
urological, in- patient departments of Almaty Central 
city clinical hospital. In total there were examined 
432 patients. Urine seeding uns carried out in the 
first days after admitting before the beginning of 

antibacterial therapy on blood Agar, Endo medium 
with following isolation and identification of 
microorganisms. We determined the sensitivity  of 
isolated enterobacteria to 15 antimicrobic preparations 
belonging due to chemical composition to the 
groups of penicillina, aminoglycosides, tetracyclines, 
fluoroquinolones, cephalosporins I, II, III, IV 
generation. Antibioticoresistance was investigated by 
diffusion method with usage of standart paper disk on 
Mueller-Hinton Agar (disks for determining sensitivity 
to antimicrobic preparations, Mueller-Hinton Agar, 
HIMedia Laboratories, Pvt Ltd, India). A statistic work-
up of obtained data was made with using Student's 
criteria.

RESULTS:
 In performing a bacteriological urine examination 

of patients with IUT there was isolated 467 strains of 
aerobic bacteria. A generic and specific identification 
was performed by studying morphological, cultural 
and biochemical culture properties. In total, we 
determined 286 strains of enterobacteria. In urine 
Escherichia coli (203 – 71,0%), Proteus spp (36 – 12,6%), 
Klebsiella spp (47-16,4%) more often occurred among 
Enterobacteriaceae species. The occurrence rate of 
microorganisms is presented in table 1.
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Table 1 – The occurrence rate of microorganisms and total microbe number (TMN) of urine at infections of urinary tract 
caused by enterobacteria

№ Nosologic form Number of 
isolated strains

Total microbe number, 
CFU

1 Acute pyelonephritis 57 - 19,9±3,4% 1,8х104 ±1,1х104
2 Chronic pyelonephritis 65 - 22,7±5,3% 1,6х105 ±4,8х104
3 Acute cystitis 39 - 13,6±3,7% 4,2х103±5,5х102
4 Chronic cystitis 45 - 15,7±4,0% 2,1х104 ±9,2х104
5 Urolithiasis 43 - 15,0±4,0% 1,7х104±8,4х103
6 BHPG 37 - 12,9 ±3,7% 3,9х104±1,2х104

Name of antibiotic resistant intermediate sensitive
abs % abs % abs %

1 Ampicillin 218 76,2 39 13,6 29 10,1
±2,5 ±2,0 ±1,8

2 Amikacin 39 13,6 89 31,1 158 55,2
±2,0 ±2,7 ±2,9

3 Gentamycin 138 48,3 89 31,1 59 20,6
±3,0 ±2,7 ±2,4

4 Kanamycin 156 54,5 89 31,1 41 14,3
±2,9 ±2,7 ±2,1

5 Levofloxacin 61 21,3 72 25,2 153 53,5
±2,4 ±2,7 ±2,9

6 Ofloxacin 103 36,0 82 28,7 101 35,3
±3,5 ±2,7 ±2,8

7 Perfloxacin 121 42,3 61 21,3 104 36,4
±2,9 ±2,4 ±2,8

8 Streptomycin 178 62,2 86 30,1 22 7,7
±2,9 ±2,7 ±1,5

9 Tobramycinum 103 36,0 100 35,0 8 29,0
±3,5 ±2,8 ±2,7

10 Cephalotin 150 52,4 82 28,7 54 18,9±2,3
±2,9 ±2,7

As seen at the table, enterobacteria more often 
occurred at chronic pyelonephritis (in 22,7±5,3% cases). 
They were a cause of acute pyelonephritis occurrence 
in 19,9±3,4% cases.  The number of strains in urolithiasis  
and chronic cystitis  was in equal parts distributed 
approximately (15,0±4,0% and 15,7±4,0% assordingly). 
At acute cystitis bacteria were inoculated in 13,6±3,7% 
observations, but at BHPG – in 12,9 ±3,7% cases.

It was determined, that in composition of 
associations enterobacteria occurred in 24,5% cases. 
In composition of microbe associations they were 
more often combined with grampositive flora (68,1%). 
E. coli, Candida, S. aureus, S. epydermidis were the 

most often representatives of mixed-infection. The 
total microbe number of urine reached maximum 
significance at chronic pyelonephritis (1,6х105 ±4,8х104 
CFU/ml), but the lowest indices of urine inoculation by 
microorganisms were in patients with acute cystitis 
(4,2х103±5,5х102  CFU/ml). In the rest IUT the intensity 
of urine inoculation was approximately at the same 
level.

For determining an optimal etiotropic treatment it 
is necessary to make a correct choice of antibiotics. For 
this purpose we have been determining the sensitivity 
of isolated isolates to antibacterial preparations.

Table 2 – Sensitivity of enterobacteria, isolated from urological patients, to antibacterial preparations
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11 Cefuroxime 103 36,0 61 21,3 122 42,7
±3,5 ±2,4 ±2,9

12 Cefotaxime 114 39,9 55 20,6 117 40,9
±2,9 ±2,4 ±2,9

13 Ceftriaxone 103 36,0 82 28,7 101 35,3
±3,5 ±2,7 ±2,8

14 Ciprofloxacin 100 35,0 86 30,1 100 35,0
±2,8 ±2,7 ±2,8

15 Cephipime 103 36,0 64 22,4 119 41,6
±3,5 ±2,8 ±2,9

According to the table 2 it is seen, that the most 
examined antibacterial preparations have resistance. 
A good activity in reference to enferobacteria was 
determined in amicacin (55,2±2,9% sensitive strains), 
levofloxacin (53,5±2,9%), cefuroxime (42,7±2,9%), 
cephipime (41,6±2,9%), cefotaxime (40,9±2,9%). A 
high strains resistance was to ampicillin (76,2±2,5% 
resistant strains), streptomycin (62,2±2,9%), kanamycin 
(54,5±2,9%), cephalotin (52,4±2,9%). A sufficiently 
high percent of  resistant cultures was to gentamycin 
(48,3±3,0%), perfloxacin (42,3±2,9%). Approximately the 
same was the number of resistant and sensitive strains 
to ofloxacin (36,0±3,5% and 35,3±2,8% accordingly), 
cefotaxime (39,9±2,9% and 40,9±2,9%), ceftriaxone 
(36,0±3,5% and 35,3±2,8), ciprofloxacin (35,0±2,8%). 

CONCLUSION
 Due to performed studies we confirmed on 

etological role of Enterobacteriaceae species in IUT 
occurrence. The highest rate of occurrence and 
intencity of urine inoculation was determined at 
chronic pyelonephritis. A specific feature of the most 
cultures, isolated from urinary tracts, was the presence  
of polyresistance to a great number of antimicrobe 
preparations. A rational antibacterial therapy should 
be obligatory in treatment of IUT. Taking cuto 
account results of performed investigations amikacin, 
levofloxacin, cefuroxime, cephipime, cephotaxime may 
be the choice preparations.
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РЕЗЮМЕ

ЗНАЧЕНИЕ ЭНТЕРОБАКТЕРИЙ В РАЗВИТИИ ИНФЕКЦИЙ МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ И ИХ 
АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

Д.Ч. Уразбаева

Национальный центр экспертизы лекарственных средств, изделий медицинского назначения и меди-
цинской техники Министерства здравоохранения Республики Казахстан

Казахстан, Алматы

Мы определили роль энтеробактерий в возникновении поражений мочевыводящих путей. Было пока-
зано, что эти микроорганизмы чаще встречаются при хроническом пиелонефрите. Интенсивность посева 
мочи также была самой высокой при этом заболевании. Энтеробактерии характеризовались множествен-
ной устойчивостью к антибактериальным препаратам.

Ключевые слова: инфекция мочевыводящих путей, энтеробактерии, уроинфекция, виды Enterobacteriaceae.

ТҮЙІНДЕМЕ

ЗӘР ШЫҒАРУ ЖОЛДАРЫНЫҢ ЖҰҚПАЛЫ АУРУЛАРЫНЫҢ ДАМУЫНДА 
ЭНДОБАКТЕРИЯЛАРДЫҢ МАҢЫЗДЫЛЫҒЫ ЖӘНЕ ОЛАРДЫҢ АНТИБИОТИКОЗДЫҒЫ

Д.Ч. Уразбаева

Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрлігінің дәрілік заттарды, медициналық мақсаттағы 
бұйымдар мен медициналық техниканы сараптаудың ұлттық орталығы

Қазақстан, Алматы

Біз зәр шығару жолдарының ифекциясының пайда болуына ықпал ететін эндобактериялардың 
рөлін анықтадық. Көрсетілгендей, бұл микроорганизмдер созылмалы пиелонефритке егілген. Зәрді егу 
қарқындылығы осы аурудың ең жоғары көрсеткіші болды. Enterobacteria антибактериалды препараттарға 
бірнеше рет төзімділікпен сипатталды.

Түйінді сөздер: зәр шығару жолдарының инфекциясы, Enterobacteria, уроинфекция, Enterobacteriaceae түрлері.
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ЦИТОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА 
УРОТЕЛИАЛЬНЫХ НЕОПЛАЗИЙ МОЧЕВОГО 

ПУЗЫРЯ С ПРИМЕНЕНИЕМ КОМПЬЮТЕРНОЙ 
МОРФОМЕТРИИ

ГКП на ПХВ «Городское патологоанатомическое бюро» г.Алматы, Казахстан    
отделение цитологии

МРНТИ 14.00.14 

SUMMARY

 Было исследовано 520 цитограмм  95 пациентов с опухолями мочевого пузыря. Выделены три типа ци-
тограмм, отражающие гистотип уротелиальной неоплазии: I тип - уротелиальная папиллома – 33 больных, 
II  тип – высокодифференцированный  уротелиальный рак   - 37 больных и III тип -  уротелиальный рак со 
склонностью к низкой степени дифференцировки- 25 больных. Полученные количественные показатели  
при компьютерной морфометрии объективизируют  дифференциальную цитологическую диагностику 
рака мочевого пузыря и выявляют закономерности в характере распределения морфометрических и денси-
тометрических показателей.

Ключевые слова: мочевой пузырь, цитологическая диагностика, уротелий, рак, морфометрия.  

ВВЕДЕНИЕ
Длительное время цитологические исследова-

ния носили описательный характер, так как были 
ограничены пределами восприятия  органов чувств, 
в первую очередь, разрешающей способностью и 
спектральной чувствительностью глаза человека. 
Развитие компьютерной техники позволило разра-
ботать новую экспериментальную и теоретическую 
базу цитологии, придав ей количественный харак-
тер [1-3].  

Первые приборы для объективизации морфоло-
гических исследований созданы несколько десяти-
летий назад; их совершенствование способствовало 
появлению и развитию нового направления – коли-
чественной цитологии [1,4].  

В настоящее время наибольшее применение по-
лучила морфометрия клеточных элементов. В ан-
глоязычной литературе этот метод именуют как 
распознавание образа клетки (Image analysis) с по-
следующим количественным анализом ее структур 
[3].

Вариации функционального состояния клетки 
затрагивают клеточный метаболизм. При этом объ-
ем цитоплазмы зависит от активности ядра и, сле-
довательно, от  объема и площади ядра.  Клетки с 
высоким содержанием важных для метаболизма 

веществ отличаются пониженным ядерно-цито-
плазматическим соотношением [5,6]. В условиях па-
тологии, ядерно-цитоплазматическое соотношение 
коренным образом меняется, что особенно харак-
терно для злокачественных новообразований [7,8,9].

Сфера применения метода цитологической би-
опсии в последние годы неуклонно расширяется.  
Требования к верификации опухолей мочевого пу-
зыря чрезвычайно возросли, и роль цитоморфоло-
гического исследования в этом является ведущей. 
В современных условиях недопустимо начинать 
лечение злокачественной опухоли, особенно если 
предполагается применить лучевые или химиотера-
певтические методы, без предварительного морфо-
логического исследования опухоли [10].

Перед нами стаяла задача: изучить возможности 
компьютерной морфометрии в дифференциальной 
цитологической диагностике уротелиальных не-
оплазий мочевого пузыря.

 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Во время диагностической цистоскопии брали 

прицельный биоптат с патологического участка. 
В ходе работы было исследовано 520 цитограмм  

95 пациентов. Были выделены три типа цитограмм, 
которые, отражали гистотип уротелиальной неопла-
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зии: I тип - уротелиальная папиллома – 33 больных, 
II  тип – высокодифференцированный  уротелиаль-
ный рак   - 37 больных и III тип -  уротелиальный рак 
со склонностью к низкой степени дифференциров-
ки- 25 больных.

Данное исследование проводилось на биноку-
лярном микроскопе «K.Zeizz», оборудованном  циф-
ровой видеокамерой. На отснятых и заархивирован-
ных цитологических препаратах измеряли по 100-70 
клеток в 30 рандомизированных  перипортальных 
и перицентральных полях зрения в каждом препа-
рате, при увеличении 400 и 1000. Измерения про-
водили в полуавтоматическом режиме с помощью 

системы компьютерного анализа изображений «Ви-
деоТест – Морфология», (Россия, С-Петербург). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
На основе этой базы данных была сформирована 

классификационная матрица, включающая средние 
значения морфометрических и денситометрических 
показателей. Используемая программа автомати-
чески выдает более 20 параметров. Мы выделили 
восемь наиболее показательных: площади клеток, 
цитоплазмы и ядер, периметры, а также значения  
оптической плотности, интеграла оптической плот-
ности изучаемых объектов (таблицы 1,2,3).

Таблица 1 - Морфометрические и денситометрические показатели при уротелиальной папилломе МП (I 
тип).
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Мин. 102,60 37,79 81,62 0,00 188,00 25,34 0,14 116,68
Мах. 404,74 119,74 190,17 114,00 250,00 57,92 0,52 646,65
Среднее 196,33 56,67 142,63 37,04 241,37 43,12 0,28 267,57
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Мин. 40,62 27,00 94,81 0,00 185,00 11,93 0,06 27,13
Мах. 215,26 127,94 224,51 135,00 250,00 64,71 0,45 330,69
Среднее 108,15 89,26 165,89 47,72 239,38 39,81 0,21 110,40
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Мин. 29,90 18,00 54,72 0,00 76,00 5,58 0,22 45,91
Мах. 118,97 94,16 163,52 117,00 246,00 57,06 0,68 318,92
Среднее 68,19 32,38 112,01 54,80 167,71 18,97 0,38 123,75
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Таблица 2 - Морфометрические и денситометрические показатели при  высокодифференцированном уроте-
лиальном раке МП (II тип ).

Таблица 3 - Морфометрические и денситометрические показатели при - низкодифференцированном уроте-
лиальном раке МП (III тип ).
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Мин. 28,87 18,33 52,08 0,00 92,00 10,30 0,06 21,14
Мах. 245,57 211,09 222,64 141,00 254,00 87.67 0,71 304,68
Среднее 77,49 56,21 143,73 28,00 229,25 44,17 0,29 104,14
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Мин. 11,55 19,86 37,26 0,00 105,00 5,89 0,07 12,11
Мах. 867,84 296,32 220,28 125,00 254,00 73,54 0,88 881,33
Среднее 244,52 93,64 133.72 35,42 218,42 32,92 0,32 341,14
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Мин. 38,56 61,57 90,88 0,00 210,00 31,57 0,10 34,61
Мах. 245,57 211,09 211,14 94,00 254,00 83,90 0,54 304,68
Среднее 95,48 86,18 152,19 7,03 249,43 59,34 0,28 121,96
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Мин. 28,87 18,33 52,08 0,00 92,00 10,30 0,06 21,14
Мах. 166,60 108,52 222,64 141,00 254,00 87,67 0,71 247,58
Среднее 64,72 34,93 137,72 42,89 214,92 33,41 0,30 91,48
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Цитоплазма
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Мин. 107,01 88,58 77,67 0,00 222,00 21,46 0,10 77,11
Мах. 867,84 296,32 208,02 114,00 254,00 73,54 0,57 881,33
Среднее 308,35 143,87 159,37 20,96 248,02 47,02 0,24 347,77
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Мин. 11,55 19,86 37,26 0,00 105,00 5,89 0,07 12,11
Мах. 669,07 223,90 220,28 125,00 253,00 72,38 0,88 1493,18
Среднее 198,10 57,11 115,06 45,93 196,90 22,67 0,38 353,91

Полученные средние результаты таких параметров  как  площадь, оптическая плотность (Е) и интеграл 
оптической плотности (∑Е) представлены в виде гистограмм (рисунки - 1,2,3). Данные являются статистиче-
ски достоверными (р≤0,01).

Рисунок 1. Рисунок 2.

Рисунок 3.
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На рисунке 1 указаны средние значения площа-
ди клеток, цитоплазмы и ядер всех трех гистотипов 
изучаемых уротериальных неоплазий. При папил-
ломе эти значения непрерывно уменьшаются от 
клетки к ядру (193,33 мкм2; 108,15 мкм2 и 68,19 мкм2 
соответственно).

При высокодифференцированном уротелиаль-
ном раке мочевого пузыря (II тип) площади изме-
ряемых объектов разбросаны в небольшом интер-
вале (77,49 мкм2 - клетка; 95,48 мкм2 - цитоплазма; 
64,72 мкм2 - ядро; среднее значение площади клеток 
меньше, чем средняя площадь цитоплазмы в виду 
большого разброса значений в базе данных).

Морфометрические значения резко возрастают 
при III типе цитограмм – 244,52 мкм2; 308,35 мкм2 и 
198 мкм2 соответственно клетка, цитоплазма и ядро.

При анализе денситометрических параметров оп-
тической плотности  изучаемых объектов (рисунок 
2) в I  и III типах цитограмм наибольшие значения 
были получены в ядрах – 0,38 отн.ед. В цитоплазме    
наибольшее значение оптической плотности (0,28 
отн.ед.) во II типе. В клетках  этот параметр посте-
пенно возрастает от папилломы к низкодифферен-
цированным уротелиальным ракам мочевого пузы-
ря (0,28; 0,29; 0,32 отн.ед.). В цитоплазме наименьшее 
значение оптической плотности  мы наблюдали в I 
типе (0,21 отн.ед.), наибольшее  в III типе цитограмм 
(0,28 отн.ед.).

Интеграл оптической плотности всех изучаемых 
объектов  в III типе   резко отличался высокими зна-
чениями (341,14; 347,77; 353,91 отн.ед.) от II и I типа 
цитограмм (рисунок 3).

Обращает на себя внимание, что нет ожидаемо-
го непрерывного возрастания морфометрических 
и денситометрических показателей при переходе 
от папилломы к высокодифференцированному ва-
рианту уротелиального рака мочевого пузыря. Это 
можно объяснить преобладанием в цитограммах 
II типа  мелких мономорфных клеток с базофиль-
ной цитоплазмой.  Базофилия  цитоплазмы, в свою 
очередь, отражается на росте денситометрических 
показателей в ряду папиллома- высокодифферен-
цированный рак. Интеграл оптической плотности, 
по данному исследованию, ярко отражает разновид-
ность гистотипов уротелиальных неоплазий

ВЫВОД
Таким образом, компьютерная морфометрия 

объективизирует  дифференциальную цитологиче-
скую диагностику рака мочевого пузыря и выявляет 
закономерности в характере распределения морфо-
метрических и денситометрических показателей.  В 
практической онкоцитологии нередки ситуации, 
когда визуально трудно дифференцировать погра-
ничные состояния, для решения данной проблемы 
можно использовать рутинное описание объектов с 
последующей компьютерной морфометрией.
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ТҮЙІНДЕМЕ

КОМПЬЮТЕРЛІ МОРФОМЕТРИЯНЫ ҚОЛДАНУ АРҚЫЛЫ ҚУЫҚ  УРОТЕЛИЯЛДЫ 
НЕОПЛАЗИЯЛАРЫН ДИФФЕРЕНЦИАЛДЫ ЦИТОМОРФОЛОГИЯЛЫҚ ДИАГНОСТИКАСЫ

М.Т. Әбенова

«Қалалық патоанатомиялық бюро» ПВК
Казахстан, Алматы

Қуық ісігі бар 95 науқасқа 520 цитограмма тексеруі жасалынды. Уротелиялды неоплазия гистотипін 
көрсететін цитограмманың 3 түрі аталып көрсетілді:  I үлгі- уротелиалды  папиллома- 33 нау-
кас.  II  үлгі- жоғары дифференциалданған  уротелиалды обыр – 37 наукас  жәнә III үлгі – аз дәрежелі 
дифференциалалануға бейімділігі бар уротелиалды обыр- 25 науқас. Компьютерлік морфометрия жасау 
кезінде алынған сандық көрсеткіштер, қуық  обырының дифференциалды цитологиялық диагностика-
сын объектілейді және морфометриялық  және денситометриялық көрсеткіштер таралу сипаттамасының 
заңдылығын айқындайды.  

Түйінді сөздер: қуық, цитологиялық диагностика, уротиум, қатерлі ісік, морфометрия.

SUMMARY

CYTOMORPHOLOGICAL DIAGNOSTICS OF UROTHELIAL NEOPLAZIYA OF A BLADDER WITH 
USE OF A COMPUTER MORPHOMETRY.

M. Abenova

Pathoanatomical department оf Almaty, Kazakhstan

The Computer analysis of the scenes of the hutches urothelial conducted beside 95 sick, in semiautomatic 
mode by means of systems of the computer analysis of the scenes "VIDEOTEST - a Morphology". This quantitative 
method has allowed objectives cytological conclusion and select other, than standard, significant for differential 
diagnostics criteria.

Key words: bladder, cytological diagnosis, urotelium, cancer, morphometry.
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РОЛЬ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ В ДИАГНОСТИКЕ 

МУЛЬТИФАКТОРИАЛЬНЫХ И 
СОЦИАЛЬНО-ЗНАЧИМЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

БЕЙСЕМБАЕВА Ш.А. 

КазНМУ им.С.Д.Асфендиярова 
23-24 сентября 2014г.

Астана

Молекулярная медицина является основой 
медицины XXI  века, и главные перспективы ее 
связаны c разработками:

● стратегии изучения молекулярно-генетической 
природы наследственных и условно-наследственных 
заболеваний; 

● молекулярных методов диагностики конкрет-
ных болезней;

● экспериментальных и клинических основ ген-
ной терапии; 

● молекулярных основ предиктиктивной (пред-
сказательной) медицины;  

● исследований по фармакогенетике – анализу 
различной чувствительности к лекарственным пре-
паратам;

● фармакогеномике – использованию данных ге-
номики для индивидуальной терапии и созданию 
новых лекарств;  

● подходов к идентификации личности – геном-
ной      дактилоскопии.  

2003 ГОД - расшифрован геном человека

● Началом формирования и выделения нового  
направления в медицине, за которым, по праву, ут-
вердилось название – молекулярная медицина стала 
расшифровка генома человека, осуществленной в 
рамках Международной Программы “Геном челове-
ка”, задачей которой было создание генетической и 
физической карт генома человека, как основ опреде-
ления точной последовательности четырех нуклео-
тидов всей гигантской молекулы ДНК. 

● Геном – совокупность всего генетического мате-
риала организма

● Генотип – совокупность данных о всех или из-
бранных вариантах генетического материала. 

● Точечный нуклеотидный полиморфизм
● Делеции, инсерции
● Хромосомные аберрации

● Генотипирование – комплекс лабораторных 
процедур, направленных  на получение информа-
ции о генетическом статусе индивидуума(особи).

Генотипирование в медицинеИнформаци-
онная значимость

● ГЕНОМ ЧЕЛОВЕКА
● Оценка индивидуальных рисков развития муль-

тифакторных заболеваний
● Оценка индивидуальной предрасположенно-

сти/резистентности к инфекционным заболеваниям
● Определение индивидуальной чувствительно-

сти к лекарственным препаратам
● Информация, актуальная при планировании 

семьи

● Молекулярно-генетические методы  в микро-
биологии, инфекционной патологии, фтизиатрии, 
и др.:

- верификация диагноза
идентификация возбудителя
генотипирование
геном микроорганизмов, вирусов 
молекулярная эпидемиология
биотехнологии

Медицинское генотипирование человека. 
Значимость:

Предиктивность, индивидуальность, ин-
формативность.

● Оценка здоровья «здоровых»
● Оценка факторов риска при планировании се-

мьи
● Учет индивидуальных особенностей лекар-

ственной терапии
● Возможность построения принципиально но-

вых диагностических алгоритмов

Интерпретация результатов генотипирова-
ния
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● Плейотропность влияния генетических поли-
морфизмов

● Оценка действия факторов внешней среды
● Вклад индивидуальных факторов (курение, ал-

коголь, диета)
	
● Осуществляется разработка биоинформацион-

ной базы данных по медицински значимым генети-
ческим полиморфизмам

● Достоверность
● Степень риска
● Этническая привязка

ТОЧЕЧНЫЙ НУКЛЕОТИДНЫЙ ПОЛИМОР-
ФИЗМ

Точечный нуклеотидный полиморфизм – эле-
ментарнаяаналитическая единица генетического 
исследования

● SNPs (single nucleotide polymorphisms) - одно-
нуклеотидные позиции в геномной ДНК, для ко-
торых в некоторой популяции имеются различные 
варианты последовательностей (аллели), причём 
редкий аллель встречается с частотой не менее 1% 
(Brookes, A.J. 1999. The essence of SNP. Gene 234:177-
186)

● Геном человека – предположительно до 10 млн 
SNP.

Точечный нуклеотидный полиморфизм, а так 
же более крупные генетические повреждения (деле-
ции, хромосомные аберрации) являются формаль-
ной причиной развития как моногенных, так и муль-
тифакторных заболеваний

● Так ,  уже через 10  лет после завершения пер-
вичной расшифровки проекта « Геном человека »  
выявлено более 7  млн .  полиморфных генных сай-
тов.  Некоторые из этих маркеров могут быть свя-
заны с риском развития тех или иных заболеваний 
человека.  Доказать это можно только при обсле-
довании больших выборок и /или большого  числа  
генных вариантов

Значимость анализа SNP.Прикладное значе-
ние

● Генетическая паспортизация человека.
● Индивидуализированное определение уже из-

вестных SNP-профилей, ассоциированных с:
● предрасположенностью к развитию мульти-

факториальных заболеваний:
● Кардиоваскулярные патологии
● Нейродегенеративные заболевания
● Злокачественные новообразования
● индивидуальной чувствительностью к лекар-

ственной терапии

Около 10% населения страдает полигенными за-
болеваниями (именуемыми также  болезнями с на-
следственной предрасположенностью или мульти-
факторными 

заболеваниями)

К числу полигенных заболеваний относятся ги-
пертония, сахарный  диабет,  бронхиальная астма, 
туберкулез,  атеросклероз, некоторые  формы рака 
и др.

Для полигенных заболеваний характерна тесная 
взаимосвязь между факторами генетической пред-
расположенности и внешней среды, то есть одновре-
менное проявлении двух факторов: генных и средо-
вых. 

● Выявление лиц группы высокого риска до появ-
ления признаков заболевания имеет принципиаль-
ное значение для правильного медико-генетическо-
го консультирования с последующим проведением 
своевременной и адекватной упреждающей тера-
пии. 

● Молекулярно-генетический анализ  необходим 
для  разработки тактики патогенетически обосно-
ванной упреждающей терапии, для внесения необ-
ходимой медикаментозной коррекции врожденного 
метаболического дефекта.

● Современная молекулярная биология исполь-
зует ряд стандартных  методов диагностики  и иден-
тификации  организмов по  сходству и  различиям 
их нуклеотидных  последовательностей. 

● Базовыми  методиками здесь являются полиме-
разная цепная реакция ПЦР с  анализом получен-
ных продуктов и классическая гибридизация с ДНК 
-зондами (технологии биочипов или    microarrays). 

МЕТОДЫ АНАЛИЗА SNP

Ферментативные под-
ходы:

По электрофоретиче-
ской подвижности по-
лиморфных фрагментов

▪ RFLP
▪ AFLP
▪ CFLP
▪ EMD
▪ LDR, LCR, Padlock
▪ Invader
▪ RAPD, AP-PCR
▪ DT-PCR
▪ AS-PCR
▪ Химические методы
▪ химическое расщепле-
ние гетеродуплексов
▪ химическое лигиро-
вание 

▪ SSCP
▪ Гетеродуплексный 
анализ
▪ Детекция на твердой 
фазе
▪ гибридизация на 
олигонуклеотидных 
матрицах
▪ оптиковолоконный 
ДНК гибридизацион-
ный анализ
▪ элонгация иммоби-
лизованных праймеров 
(минисеквенс)
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▪ пиросиквенс 
▪ Хроматографические 
методы
▪ CDGE, TGGE, DGGE, 
DHLPC
▪ Физические методы
▪ MALDI-TOF,
TAQ-MAN

Актуальные направления медицинского геноти-
пирования

Категории/полиморфизмы

▪ Сердечно-сосудистые заболевания 
▪ Онкологические заболевания 
▪ Нейро-дегенеративные заболевания
▪ Заболевания обмена веществ
▪ Фармакогеномный анализ

Развитие мирового рынка
Шипулин Г.А., 2014

Молекулярная диагностика в Казахстане 
(оборот 7-8 млн $ в год)

Инфекции:   
150 000 пациентов  в год обследуется методом 

ПЦР в частных и гослабораториях

Скрининг крови, наиболее оснащенный
в Казахстане: 
300 000 образцов донорской крови исследуются 

методом ПЦР 

В онкологии: 
FISH анализ при РМЖ, первые попытки ПЦР 

анализа солидных опухолей, 
Нет ПЦР исследований при лейкемиях, только 

FISH

Медицинская генетика: 
ПЦР, FISH анализ 

▪ Молекулярная диагностика в  онкологии
Выявление наследственных опухолевых синдро-

мов

▪ Поиск  генетических маркеров для выбора те-
рапии

▪ Ограниченная эффективность  противоопухо-
левых препаратов (20-80%)

▪ Огромные побочные эффекты лечения (отказ от 
лечения как осмысленный  выбор!)	

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕТОДЫ ДЛЯ ПРОГНО-
ЗА, РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ,  МОНИТОРИН-
ГА РАКА

Генетические факторы предрасположенно-
сти к онкологическим заболеваниям

▪ Рак молочной железы и яичников
▪ Делеционные мутации в генах BRCA1 и BRCA2.
Охарактеризовано более 15000 мутаций.
Носители таких мутаций имеют на 80% увели-

ченный риск развития рака молочной железы и/или 
яичника в возрасте до 60 лет 

Показана необходимость определения полной 
нуклеотидной последовательности генов или наи-
более распространенных мутаций
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Значимые  полиморфизмы для оценки риска развития рака молочной железы 

Значимые  полиморфизмы для оценки риска сердечно-сосудистых заболеваний.

Name Gene Polymorpism
1 Breast cancer gene 1 BRCA1 5382insC
2 Breast cancer gene 1 BRCA1  4153delA
3 Breast cancer gene 1 BRCA1  G181T
4 Breast cancer gene 2 BRCA2 S1099X
5 Breast cancer gene 2 BRCA2 1528delAAAA 
6 Breast cancer gene 2 BRCA2  9318delAAAA
7 Tumor protein p53 TP53 C215G
8 Tumor protein p53 TP53 IVS3-16bpI/D
9 Tumor protein p53 TP53 IVS6-AluI/D
10 Cell-cycle checkpointkinase CHEK2 1100delC
11 Tumor necrosis factor alpha TNFA G(-308)A
12 Tumor necrosis factor alpha TNFA G(-238)A
13 Tumor necrosis factor alpha TNFA  C(-863)A
14 Tumor necrosis factor beta TNFB G(-1031)A

Name Gene Polymorpism
1 Prothrombin (F II)

FII G20210A
2 Leiden factor FV G1691A
3 Fibrinogen FGB G 455A
4 Methylenetetrahydrofolate reductase MTHFR С677T 
5 Apolipoprotein С3 АРОС3 C1100T  
6 Apolipoprotein С3 APOC3 C -482T
7 Apolipoprotein E APOE T334C
8 Apolipoprotein E APOE T472C
9 Apolipoprptein B ApoB C2488T
10 Apolipoprptein B ApoB G4154A
11 Apolipoprotein(a) LPA C93T
12 Apolipoprotein(a) LPA G121A
13 Lipoprotein lipase LPL C1595G
14 Lipoprotein lipase LPL G281A
15 Hepatic lipase LIPC C(-514)T
16 Hepatic lipase LIPC C(-2)T
17 Hepatic lipase LIPC A884G
18 ABCA1 transporter ABCA1 R-219-K
19 ABCA1 transporter ABCA1 Ile823Met
20 Lipoprotein receptor-related protein 1 LRP1 C200T
21 Lipoprotein receptor-related protein 1 LRP1 C663T
22 Lipoprotein receptor-related protein 1 LRP1 C766T
23 Lectin-like oxidazed LDL receptor LOX-1/OLR1  C(-25)G
24 Lectin-like oxidazed LDL receptor LOX-1/OLR1 G501C
25 Angiotensinogen AGT T174M
26 Angiotensinogen AGT M235T
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27 Angiotensin I-converting enzyme АСЕ Alu I/D
28 Angiotensin receptor I AGTR1 A1166C
29 nitric oxide synthase NOS E298D
30 Paraoxonase PON I С (-108) Т
31 endothelin receptor EDNR C969T

Значимые  полиморфизмы для оценки риска развития инсулин-независимого диабета

Name Gene Polymorpism
1 Peroxisome proliferator activated receptor A PPARA K162V
2 Peroxisome proliferator activated receptor G PPARG P12A
3 Glucocorticoid receptor NR3C1 A1220G
4 Matrix metalloproteinase-9 MMP-9 C(-1562)T
5 Glucose transporter 2 SLC2A2 IVS5-15 C/T
6 Glucose transporter 2 SLC2A2 G592T
7 Glucose transporter 2 SLC2A2 C3307T
8 Sulfonylurea receptor ABCC8 IVS38+54 C/G
9 Sulfonylurea receptor ABCC8 IVS18-36 C/T
10 Sulfonylurea receptor ABCC8 G1948A

Задачи для молекулярной онкодиагностики 
в Казахстане

-Организация онкологических молекулярно-био-
логических лабораторий,  биобанк образцов, обуче-
ние

-Обязательная молекулярная диагностика для 
назначения таргетных препаратов, протоколы лече-
ния

-Выявление генетических маркеров эффективно-
сти терапии

-Выявление генетических маркеров  ранней диа-
гностики (на I и II стадиях)

-Выявление  маркёров прогнозирования заболе-
вания

Ожидаемые результаты: 
-Стабилизация смертности 
-Повышение5-летней вы-
живаемости-

Большая доля инфекционных синдромов 
не расшифровывается.  Решение проблемы  - 
глубокое секвенирование клинического мате-
риала

Секвенаторы  Illumina (90% исследований в 
мире)

Ранняя диагностика до появления первых кли-
нических и морфологических признаков опухоли  
(анализ метилирования ДНК  )
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- Прямое выявление мутаций и онкогенов

- Проверка таргетных препаратов и способов ле-
чения

- Выявление опухолевых ДНК  в крови

Огромная производительность секвенатора 
HiSeq X, Illumina  (комплекс из 10 приборов)

  Стоимость расшифровки генома человека  
1000$

Самая низкая себестоимость выявления му-
таций устойчивости к антибиотикам  в разных 
участков генома возбудителя  при применении 
секвенирования 

FDA NEWS RELEASE
For Immediate Release: 
Nov. 19, 2013Consumer 
Inquiries: 888-INFO-
FDA
FDA allows marketing 
of  “next generation” 
gene sequencing 
devices 

MiSeq, Illumina

Поиск мутаций  среди женщин, имеющих  высо-
кий риск РМЖ будет проводиться на  секвенаторе 
MiSeq (КазНМУ им.С.Д.Асфендиярова г Алматы). 
Создается банк ДНК женщин с РМЖ  .(Геномная 
лаборатория коллективного пользования КазНМУ) 

Nature. 2012 Koboldt DC et al., Comprehensive 
molecular portraits of human breast tumours

Секвенирование наследственных форм РМЖ, вы-
явило основные мутации в 9 генах – ATM, BRCA1, 
BRCA2, BRIP1, CHEK2,

NBN, PTEN, RAD51C и TP53

Задачи для молекулярной онкодиагности-
ки в Казахстане

Анализ частоты мутации  5382 ins C в гене 
BRCA 1

Смысл анализа мутаций в гене BRCA 1 –  выявить 
среди здоровых, женщин с высоким риском РМЖ. В 
США и в ряде европейских стран женщинам с му-
тацией в гене BRCA 1 рекомендуют делать профи-
лактические операции до возникновения опухоли 
(офорэктомию и мастэктомию)

«…В отличие от других популяций с относитель-
но высокой частотой выявления мутаций в генах 
BRCA1/2, в нашем исследовании не было обнаруже-
но основополагающих (founder) мутаций. Акильжа-
нова и др, 2010…»

В Российской Федерации мутации в гене BRCA 
1 обнаруживаются у славянского населения, но не у 
азиатских народов Сибири (тувинцы, алтайцы, хака-
сы, якуты. (Чердынцева и др, 2011)
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НАСЛЕДСТВЕННЫЕ МОНОГЕННЫЕ 
СИНДРОМЫ

Муковисцидоз  Мутации delF508, del21kb, 
delI507, 1677delTA, 2143delT, 2184insA, 394delTT, 
3821delT  гена CFTR

Фенилкетонурия   Мутации  165T , IVS10nt546, 
R261Q, R261P , R252W, R252G, R252Q, R408W, IVS12nt1, 
R158Q, P281L гена PAH

Миодистрофия Дюшенна  19 экзонов в гене 
миодистрофина 

Нейросенсорная тугоухость  ген коннексина  
26 (GJB2)-мутация 35delG 

ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ 
К МУЛЬТИФАКТОРИАЛЬНЫМ  БОЛЕЗНЯМ

Сердечно-сосудистая патология 
Полиморфизмы генов АСЕ, AGTR, eNOS3, ITGB3, 
FII и FV , MTHFR, MTRR , MTR, ppEDN1, ENDRA, 
CYP11B2, TGF-β1,GPIIIa, АРОЕ3, АРОС4

Акушерские осложнения      
АСЕ, eNOS3, GSTМ, GSTР, GSTТ, FII и FV , MTHFR, 
MTRR, MTR,   PLANH1, TNFa, HLA DQA1, GPIIIa, 
АРОЕ3, АРОС4

Мужское бесплодие     
AZF, CFTR

Шизофрения     
5HTR2A

Хронические обструктивные 
заболевания легких    
GSTМ, GSTР, GSTТ, NAT2

Онкологические заболевания       
 GSTМ, GSTР, GSTТ, BRCA1, BRCA2, СНЕК2, RET

Эндометриоз      
GSTМ, GSTР, GSTТ

Остеопороз     
Гены VDR-3, COL1A1, CALCR

Врожденные пороки развития, 
хромосомная патология    
MTHFR, MTRR , MTR

Сахарный диабет 1 типа     
DQA1 , DQB1, DQRB  генов HLA

БРЕМЯ ТУБЕРКУЛЕЗА
Доклад о глобальной борьбе 
с туберкулезом, 2013

Туберкулез (ТБ) остается одной из основных 
глобальных проблем здравоохранения.

В 2012 г., по оценкам, 8,6 млн человек заболели 
ТБ, а 1,3 млн – умерли от этой болезни (в т.ч. умерли 
320 000 ВИЧ-позитивных людей). 

450 000 человек заболели МЛУ-ТБ, 170 000 человек 
умерли от МЛУ-ТБ

Среди пяти первоочередных мер для ускоре-
ния прогресса в борьбе с ТБ:

Подходить к МЛУ-ТБ как к кризису общественно-
го здравоохранения

Обеспечить быстрое внедрение инноваций в 
диагностике, лечении и профилактике ТБ.

МЛУ ТБ В РК, 2012 Г.

ПЦР В ДИАГНОСТИКЕ ТУБЕРКУЛЕЗА

▪ Новые легочные случаи с положительным по-
севом - 30,7%

▪ Повторно-леченные легочные случаи с положи-
тельным посевом - 49,2%

▪ Казахстан относится к 27 странам мира с высо-
ким бременем МЛУ-ТБ. По оценкам ВОЗ, уровень 
МЛУ среди новых случаев – 23%, среди получавших 
лечение – 55%.

▪ Заболеваемость МЛУ-ТБ - 10,7 на 100000
▪ Болезненность МЛУ-ТБ - 62,5 на 100000
▪ Контингент больных МЛУ-ТБ – 10575

Молекулярные технологии, основанные на ПЦР

Секвенирование   
(расшифровка генома)

Биочипы :ТВ-MDR,  
Биочип-2(фторхинолоны)

GenoType®MTBDR   4- 24 часа
GenoType®MTBDRplus
INNO-LiPA Rif.TB(стрипы) 

Hain Life
test}
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Сроки получения результатов идентификации 
микобактерий различными методами

1 – Левенштейна – Йенсена + биотипирование
 2 – BACTEC + биотипирование
 3 – BACTEC + ПЦР

ИДЕНТИФИКАЦИЯ МУЛЬТИРЕЗИСТЕНТ-
НЫХ ШТАММОВ M.TUBERCULOSIS МЕТОДОМ 
ГИБРИДИЗАЦИИ НА ОЛИГОНУКЛЕОТИД-
НОМ МИКРОЧИПЕ

Штамм № 164 
(дикий тип

Штамм № 141 
(MDR) 

IS 6110
probe

His 
526>Tyr 
(rpoB

В биочипах определяются различные характери-
стики образца : 

-присутствие в организме тех или иных возбуди-
телей инфекций     

-наличие  в геноме каких-либо измененных генов   
У  части больных туберкулезом бактерии обычные 
(т.н. дикие штаммы бактерий) и антибиотик помо-
гает.      

 Биочипы позволяют выявить:  
-наличие у бактерии туберкулеза устойчивости к      

антибиотикам  
- рифампицину , изониазиду за 1–2 дня,
- определить и генотипировать  штаммы мико-

бактерий, устойчивые к антибиотикам, по мутаци-
ям  в гене.     

GENOTYPE® MTBDR
Тест GenoType®MTBDR  (Hain Lifescience, Nehren, 
Germany) позволяет идентифицировать микобакте-
рии M.tuberculosis complex и определять их рези-
стентность к рифампицину (rpoB gene) и/или изо-
ниазиду (katG gene) в культивированных образцах, 
а также непосредственно в клиническом материале 
(smear-positive clinical specimens).

Современные методы, используемые для из-
учения молекулярной эпидемиологии тубер-
кулеза и критерии их выбора

▪Современные методы молекулярно-эпидемиологи-
ческого типирования микобактерий базируются в 
основном на выявлении и сравнении характеристик 
относительно быстро изменяющихся повторяю-
щихся нуклеотидных последовательностей. 

▪Выбор этих методов в основном обусловлен их 
более высокой разрешающей способностью (чув-
ствительностью), позволяющей выявить сходства и 
различия между штаммами, даже при отсутствии 
эпидемиологической информации. 

Методологически разделяют две группы: 
▪ Методы, основанные на ПЦР  (сполиготипирова-
ние, MIRU-VNTR)

▪ Методы, не основанные на ПЦР (IS6110 RFLP-
анализ - высокая разрешающая способность, 
международный «золотой стандарт» генотипирова-
ния микобактерий до середины 2000-х гг.)

Семейный очаг туберку-
леза A, B, C,  D, E – контатк-
ные лица C – заболевший 
племянник 22232 – 
генотипE- заболевший сын, 
22232 - генотип F – источ-
ник (мать)  22232 - генотип

Больной Е – генотип МБТ 22232

Больной С- генотип МБТ 22232

Больная F – генотип МБТ 222

Дата начала заболевания
Дата рецидива;       
Дата выздоровления;            
Дата смерти
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Электрофореграмма полиморфизма гена IL1β

Основные достижения молекулярной медицины 
в Казахстане:

▪ Разработаны подходы для молекулярно-генети-
ческой диагностики  наследственных болезней,  в т.ч. 
их пренатальная  диагностика;

▪ Разработаны молекулярные подходы  для  точ-

ной идентификации личности  (геномная  дактило-
скопия);

▪ Активно разрабатываются молекулярные под-
ходы профилактической медицины: изучение ге-
нов предрасположенности к мультифакториальной 
патологии, внедрение алгоритмов профилактики 
акушерских осложнений, ВПР, сердечно-сосудистой 
патологии , онкологии и др.

▪ Проведен ряд исследований по изучению ядер-
ного и митохондриального генофонда населения РК.

▪ Создается банк ДНК для проведения глубокого 
секвенирования с применением секвенаторов по-
следних поколений. MiSeg

▪ Индивидуальный подход к пациенту, основан-
ный на научной интерпретации результатов генети-
ческого исследования и их сопоставления с данными 
клинических, лабораторных и инструментальных 
методов исследования позволяет осуществить ран-
нюю диагностику генетически детерминированных 
заболеваний и предложить максимально эффектив-
ную схему профилактических и лечебных меропри-
ятий для предупреждения развития патологическо-
го процесса
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МАССИВНОЕ ПАРАЛЛЕЛЬНОЕ 
СЕКВЕНИРОВАНИЕ (NGS) 125 ПАЦИЕНТОВ 

С РАННИМ РАЗВИТИЕМ КОЛОРЕКТАЛЬНОГО 
РАКА ИЗ КАЗАХСТАНСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

Г.С. Жунусова, С.Е.Абдікерім, Г.А.Афонин, А.В. Перфильева, Э.М. Хусаинова, 

Д.Р. Кайдарова, Л.Б. Джансугурова

1 РГП на ПХВ «Институт общей генетики и цитологии Министерства образования и науки 
Республики Казахстан» КН МОН РК.

2 АО «Казахский научно-исследовательский институт онкологии и радиологии»
Казахстан, Алматы

МРНТИ 76.35.33

ВВЕДЕНИЕ
В Республике Казахстан колоректальный рак 

(КРР) является одним из самых распространенных 
злокачественных новообразований человека. За по-
следние 10 лет было зарегистрировано 325 606 паци-
ентов со злокачественными новообразованиями, из 
которых 28 018 были пациенты с КРР, что составляет 
8,60%. С 2008 по 2018 год наблюдалось увеличение 
выявления случаев КРР в среднем на 845 человек в 
год и смещение рейтинга КРР в общем уровне за-
болеваемости с 5 на 4 место.

В последние годы во всем мире и в Казахстане от-
мечен значительный увеличение смертности от КРР 
и существенное омоложение этого вида рака. Тен-
денция омоложения КРР свидетельствует о том, что 
количество пациентов до 50 лет увеличился до 14,7% 
по сравнению с данными 2008 года. Генетическая 
природа раннего начало развития КРР до сих пор 
неясна. К сожалению, в Казахстане нет статистики 
по наследственным типам КРР. Для этого мы соби-
раем биоматериалы и семейные истории пациентов 
с ранним началом КРР. 

Данные генетического анализа онкобольных сви-
детельствуют о том, что число  генетических измене-
ний прогностической, диагностической или клини-
ческой значимости увеличивается с каждым годом. 
В этой связи возрастает потребность в надежных 
клинических анализах, которые позволяют обна-
руживать множественные генетические изменения 
одновременно. Технология секвенирования нового 
поколения (NGS) в полной мере удовлетворяет этот 
возрастающий спрос благодаря высокой генерирую-
щей способности анализа ДНК и хорошей клиниче-
ской пропускной способности.

Платформы NGS позволяют нам идентифициро-
вать причинно-следственные мутации у пациентов 
с ранним началом КРР, которые уже были описаны 

ранее и являются частью известных баз данных, та-
ких как ClinVar, LOVD/InSIGHT, COSMIC, а также 
новые, ранее не описанные мутации ключевых генов 
КРР.

Таким образом, используя множественный ген-
ный панель и NGS, мы стремились отследить потен-
циальные патогенные мутации в раннем возрасте у 
пациентов с КРР из Казахстана.

Методы: кровь была взята у 125 пациентов (<50 
лет) с подтвержденным диагнозом КРР. ДНК выде-
ляли с использованием набора для очистки геном-
ной ДНК GeneJET. NGS был проведен на платформе 
MiSeq с использованием TruSightCancer Kit. Дан-
ные NGS были проанализированы с помощью про-
граммного обеспечения MiSeq Reporter v.2.4. Ан-
нотации и интерпретация вариантов выполнялись 
программным обеспечением Variant Studio 3.0. Вы-
явленные варианты были классифицированы в со-
ответствии с рекомендациями Американского кол-
леджа медицинской генетики и геномики. In Silico 
биоинформационные инструменты, такие как SIFT 
и PolyPhen-2 были использованы для предсказания 
потенциальных патогенных эффектов миссенс-вари-
антов на структуру и функцию белка.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Биоинформационный анализ данных NGS 125 

пациентов КРР позволил выявить 11152 вариан-
та в 85 генах, включая 3790 миссенс, 6254 синони-
мичных варианта, 44 варианта 3'UTR, 10 вариантов 
сдвига рамки считывания, 5 стоп кодон мутации, 4 
инфрейм делеции, 2 донора сплайсинга, 1 вариант 
акцептора сплайсинга и 1042 варианты в некодиру-
ющих участках. Наиболее часто мутированными 
генами являлись APC, BRCA2/1, ALK, BRIP1, EGFR, 
FANCA, FANCD2, FANCI, HNF1A, MEN1, NSD1, 
PMS2, RECQL4, RET, SLX4, WRN и XPC. У 20 паци-
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ентов были выявлены 24 патогенных и вероятно па-
тогенных мутаций (16% от всей когорты пациентов), 
из которых 8 представлены новыми мутациями. Все 
были в гетерозиготном состоянии. Из 98 спорадиче-
ских случаев КРР у 62 были обнаружены различные 
генетические варианты (всего 106 вариантов). В 11 об-
наружены 11 патогенных мутаций, из которых 4 яв-
ляются новыми, ранее не описанные в базах данных 
ClinVar/LOVD.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные вносят свой вклад в струк-

турный анализ генома казахстанских популяций, 
а также имеют перспективу использования для 
создания диагностикумов предрасположенности к 
развитию колоректального рака, геном-верифици-
рованной диагностике и подбору индивидуализи-
рованных схем лечения.

SUMMARY 

MASSIVE PARALLEL SEQUENCING (NGS) OF 125 PATIENTS WITH EARLY DEVELOPMENT OF 
COLORECTAL CANCER FROM THE KAZAKHSTAN POPULATION

G.S. Zhunusova, S.E. Abdikerim, G.A. Afonin, A.V. Perfilyeva, E.M. Khusainova, D.R. Kaydarova, LB 
Dzhansugurova

 1 RSE on REU “Institute of General Genetics and Cytology of the Ministry of Education and Science of the 
Republic of Kazakhstan”

CN of the Ministry of Education and Science of the Republic of Kazakhstan.
2 JSC "Kazakh Research Institute of Oncology and Radiology"

Kazakhstan, Almaty

ТҮЙІНДЕМЕ

МАССИВТІ  ПАРАЛЛЕЛЬДЕР 125 НЕГІЗГЕ АРНАЛҒАН АРНАЙЫ (NGS)
ТҮСІНІКТІК-РЕКАЛЛАНЫҢ ЕНШІЛІК ДАМУЫ

ҚАЗАҚСТАНДЫҚ ХАЛЫҚТЫҢ КӨШІРІСІ

Г.С. Жунусова, С.Е.Әбдіқірім, Г.А.Афонин, А.В. Перфилева, Е.М. Хусайнова,
Д.Р. Қайарова, Л.Б. Жансүгірова

1 «Білім және ғылым министрлігінің жалпы генетика және цитология институты» ПВХ бойынша РМК
Қазақстан Республикасының Білім және ғылым министрлігі. 

2 «Қазақ онкология және радиология ғылыми-зерттеу институты» АҚ
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ҒЫЛЫМИ ЗЕРТТЕУ ЖҰМЫСТАРЫНА 
ЗЕРТХАНАЛЫҚ ЖАНУАРЛАРДЫ ПАЙДАЛАНУ 
Г. Амантаева, А. Бауржан, Н. Чайжунусова, Д.Шабдарбаева, Б. Русланова, Ж. Абишев, 

Ы. Кайрханова, Д. Узбеков, Ф. Рахимжанова 

«Семей Медицина Университеті»
Казахстан, Семей

МРНТИ 76.35.33

Тірі ағзаларға жүргізілетін эксперименттер ме-
дицина үшін қажетті білім көзі болып табыла-
ды, онсыз адамзаттың аурулармен күресуі мүмкін 
емес. Зертханалық жануарларды пайдаланып 
жүргізілетін эксперименттік зерттеулердің өзіндік 
ерекшеліктері бар.  

Жануарларға жүргізілетін эксперименттер 
ғылыми зерттеулердің көптеген салаларында 
жүргізіледі: медициналық, космостық, жаңа пре-
параттарды тестілеу, косметика, тұрмыстық химия, 
өндірісте және білім саласында. Әлемде жалпы 
алғанда жылына 100 млн-нан аса зертханалық жану-
арлар эксперименттік жұмыстарға пайдаланылады.

Біршама кең қолданылатын зертханалық 
жануарларға тышқандар, егеуқұйрықтар, теңіз 
шошқалары, қояндар және иттер жатады. 

Жануарларды қолданып жүргізілетін 
эксперименттік зерттеулер белгілі бір адамгершілік 
нормаларын сақтап жүргізілуі тиіс. Жануарларға 
жүргізілетін эксперименттердің негізгі этикалық 
қағидалары «Эксперименттік және басқа да ғылыми 
мақсатта қолданылатын омыртқалы жануарлар-
ды қорғау бойынша Еуропалық конвенция» да 

келтірілген. Директива 2010/63 / ЕК 2013 жылдың 1 
қаңтарында күшіне енді.

Жануарларды таңдау, олардың саны, зерттеу 
әдістемесі эксперимент басталғанға дейін уәкілетті 
тұлға немесе биоэтика бойынша органмен мұқият 
негізделіп, мақұлдануы қажет.

Жануарларды экспериментке пайдалану 
жаңа ғылыми білім алуға, адамдардың немесе 
жануарлардың денсаулық жағдайын жақсартуға, тірі 
табиғатты сақтауға бағытталған, сапалы білім беру 
мен мамандарды дайындауға қажет болғанда, тестілеу 
жүргізуге, сот – медициналық және криминалисттік 
сараптама және де адам денсаулығына қауіп 
төндірмейтін жағдайда ғана рұқсат етіледі.

Жоғарыда аталған мақсаттардың біреуіне 
қол жеткізген және нәтиже алынған жағдайда 
жануарларға жүргізілген эксперименттер расталады.

Осылайша, Семей Медицина Университетінде 
зертханалық жануарларды пайдаланып 
жүргізілетін барлық эксперименттік жұмыстар 
ғылыми мақсатта қолданылатын жануарларды 
қорғау бойынша Еуропалық парламент Директива-
сына сәйкес, Университеттің Этикалық комитетімен 
қарастырылып бекітіледі. 
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ПАМЯТИ УЧЕНОГО, ПЕДАГОГА, 
ИНТЕЛЛИГЕНТА БЕЙСЕМБАЕВОЙ 

ШОЛПАН АБАЕВНЫ

Есть люди, которые говорят негромко, но слышат их многие. Есть люди, которые не стремятся занять 
много места, но когда они уходят, остается зияющая пустота. Есть люди, которые не заявляют о себе громко, 
но когда их нет их место не может никто занять – все близкие и далекие чувствуют невосполнимость потери, 
но сохраняют навсегда светлую, добрую память в душе. Именно таким незаменимым человеком и была Шол-
пан Абаевна Бейсембаева – вице-президент КАМЛД, ученый, организатор, Человек с большой буквы.

Ее не стало год назад..

ШИБАНОВА АЗАТ ИЛЬЯСОВНА 
Профессор, доктор медицинских наук, врач высшей категории, клинический цито-
лог, почетный вице-президент Ассоциации клинических цитологов.

Нашу дорогую Шолпан Абаевну я знаю с юных лет. Помню ее еще студенткой: кра-
сивая стройная целеустремленная девушка. Еще будучи студенткой она ставила перед 
собой задачи о выполнении исследований и уже тогда говорила о морфометрии, которой 
она и занималась потом. У нее была склонность к науке.

Немного знаю и о ее личной жизни, я помню в нашей лаборатории цитологии в Ин-
ституте онкологии она встретилась с Хайдаром Аблаевичем, ее будущим мужем. Хай-
дар Аблаевич и Шолпан Абаевна оба были из интеллигентных семей, они составили кра-
сивую, интеллигентную пару. Сейчас у Шолпан Абаевны есть продолжение в лице Зере 
– ее дочери, в лице любимого зятя и любимых внуков. 

 Шолпан Абаевна очень много сделала для роста молодых специалистов. Она была Пе-
дагогом с большой буквы, на кафедре у нее проходили многие стажировки. Она преданно 
служила лабораторному делу,  была главным специалистом по лабораторной службе, 
видным микробиологом. Она заботилась не только о росте молодых специалистов, но 
и о развитии лабораторной службы как таковой – она внедряла стандартные методы. 
Сейчас очень много стандартов, которые  она вначале освоила сама, а затем обучала 
других. У нее были связи с зарубежьем: с Россией, где она обучалась, а потом передавала 
эти новые методы в Казахстане. Шолпан Абаевна знала, как поставить работу в лабо-
ратории, как пройти аккредитацию и добиться работы высокого уровня. Она развивала 
не только лабораторную службу, но и цитологическую и принимала участие как моде-
ратор в конференциях и мастер-классах, нашей лаборатории Оздоровительного Цен-
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тра Масимова,  который  сейчас представляю я, и делала это на очень высоком уровне. 
Она была специалистом широкого диапазона: ее интересовали молекулярная генетика, 
цитология, микробиология, вирусология и т.д. Ее уход был большим ударом для всех нас 
– мы утратили специалиста высокого класса, педагога, интеллигентного человека. У ее 
коллег и учеников, многие из которых стали большими учеными и специалистами высо-
кого класса, навсегда останется добрая, светлая память о Шолпан Абаевне Бейсембаевой.

МУМИНОВ ТАЛГАТ АШИРОВИЧ 
академик НАН РК, РАМН, президент Ассоциации фтизиатров Казахстана, доктор 
медицинских наук, профессор.

Одной из отличительных черт характера Шолпан Абаевны Бейсембаевой было уме-
ние плодотворно работать в любом коллективе, распознавая в коллегах их способности, 
выполнять ту или иную работу. Это касалось как преподавательской деятельности, 
так и функций организатора, исследователя. Она каждому определяла, причем с завидной 
точностью его нишу. Вероятно, сейчас многие из моих коллег с благодарностью отмеча-
ют, что последовали ее совету и выбрали ту или иную сферу деятельности в медицине. 

У Шолпан Абаевны было очень развито чувство новизны. Например, она очень быстро 
поняла значение новых информационных технологий в образовательном учреждении и 
способствовала организации компьютерного центра в университете, оснащению учеб-
ных классов новым, современным оборудованием.

В науке она тоже очень тонко чувствовала перспективные направления исследований. 
Следует подчеркнуть, что она одной из первых инициировала  работы по исследованию 
генетики микро- и макроорганизмов в научных работах нашего университета. Позже 
это направление было поддержано целой группой молодых исследователей, ставших в 
последствии докторами наук и профессорами.

Удивительной способностью Шолпан Абаевны было очень доступно рассказывать об 
очень сложных вещах – завидное качество для каждого преподавателя. Это все делалось 
ею без особого напряжения, без показного рвения, с доброжелательным настроем и при-
сущей ей неторопливостью.

КИМ ТАТЬЯНА ЯКОВЛЕВНА
Вице-президент КАМЛД по развитию, зав. Лабораторией

Прошел почти год с момента ухода из жизни Шолпан Абаевны. Время летит неумо-
лимо, а «ниша», оставленная ею, никем и по видимому никогда не будет заполнена. Она 
обладала колоссальной памятью и эрудицией, даже в тех областях, которые казалось 
бы не были связаны с ее работой. К ней можно было обратится по любому поводу и полу-
чить исчерпывающий ответ. У нее всегда было ее креативное мнение. Еще одна одна чер-
та Шолпан Абаевны, красной нитью проходившая, через всю ее жизнь, это человеколюбие 
и желание помочь каждому, кто с ней работал или просто был знаком.

Для меня Шолпан Абаевна была не просто учителем в моей профессиональной дея-
тельности, но и учителем в жизни и большим другом.

БАХЫТКУЛЬ ТУЛЕГЕНОВНА ЖАКИПБАЕВА 
д.м.н., профессор.

Анализируя только часть деятельности Шолпан Абаевны, известную мне, уверена, 
что она являлась личностью государственного масштаба. Ее очень волновало состояние 
подготовки кадров для лабораторной службы медицинских учреждений страны. Мно-
го сил и энергии она вложила в организацию первой в Казахстане кафедры клинической 
лабораторной диагностики и молекулярной медицины, при ее непосредственном уча-
стии при кафедре была создана лаборатория им. Кюнцигера. При ее непосредственном 
участии была обоснована необходимость открытия и разработана программа рези-
дентуры по специальности «клиническая лабораторная диагностика, были подготов-
лены высококвалифицированные кадры. Ею инициировано создание учебного центра по 
современным методам генодиагностики, организованного совместно с Каз НМУ и ФГУН 
«ЦНИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора РФ.



ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ

Статья должна содержать результаты оригинальных научных исследований и практической работы по 
актуальным проблемам в области лабораторной медицины, ранее не опубликованные и не предназначен-
ные к публикации в других изданиях.

В журнале не публикуются статьи, которые содержат элементы плагиата и любого другого несанкцио-
нированного использования объектов чужой интеллектуальной собственности. Автор не должен предла-
гать свою статью другим журналам и изданиям, если она принята редакцией.

Автор несет ответственность за достоверность цитирования источников, точность приведенных фактов, 
статистических данных, собственных имен и прочих сведений, а также за содержание материалов, не под-
лежащих открытой публикации.

В статье необходимо приводить ссылки, как на литературные источники, так и на приведенные в ней 
статистические данные, взятые из других источников.

Редакция журнала не несет ответственности за недостоверные сведения в статье и неточную информа-
цию по цитируемой литературе. Ответственность за содержание рекламы несут рекламодатели. Рекламо-
датели предупреждены об ответственности за рекламу незарегистрированных, не разрешенных к примене-
нию МЗ РК лекарственных средств, изделий медицинского назначения и оборудования.

При перепечатке материалов ссылка на журнал «Лабораторная медицина» обязательна.
Все статьи, поступившие в редакцию, рецензируются. При необходимости статья может быть возвраще-

на автору на доработку. Датой поступления статьи считается дата получения редакцией ее окончательного 
варианта. Редакция оставляет за собой право внесения в текст редакторских изменений, не искажающих 
смысла статьи.

Рукописи и другие материалы не возвращаются.

Статьи публикуются на русском, казахском, английском языках.

Объем статьи (включая список литературы, таблицы и рисунки с подрисуночными надписями, аннота-
ции) не должен превышать 7-10 страниц печатного текста. Минимальный объем статьи - 5 страниц.

Текст статьи набирается в программе Word любой версии. Статьи в формате pdf  не принимаются! Ри-
сунки и фотографии должны быть хорошего качества, и желательно должны прилагаться отдельными фай-
лами

В начале статьи вверху слева следует указать индекс МРНТИ (Межгосударственный рубрикатор научно-
технической информации). Далее посередине страницы прописными буквами  – инициалы и фамилии ав-
тора (-ов) с обязательным надстрочным индексом, ниже, также посередине, строчными буквами – название 
организации (-ий), в которой (-ых) выполнена работа, страна, город. Соответствие между автором и учреж-
дением устанавливается надстрочными индексами. Затем посередине заглавными буквами (полужирным 
шрифтом) – название статьи.

АННОТАЦИЯ дается в начале текста на том языке, на котором написана статья (100-150 слов). Она яв-
ляется кратким изложением содержания научного статьи, дающая обобщенное представление о ее теме и 
структуре.

Ключевые слова размещаются под «Аннотацией» и должны обеспечить наиболее полное раскрытие 
содержания статьи. Для каждого конкретного материала дается 5-6 ключевых слов в порядке их значимо-
сти, т.е. самое важное ключевое слово статьи должно быть первым в списке



НАПРИМЕР:

МРНТИ 14.35.09

А.К. Усенова1

МЕТОДОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЭТНООБРАЗОВАНИЯ В ПОЛИКУЛЬТУРНОЙ 
СРЕДЕ КАЗАХСТАНА

1Жетысуский государственный университет им. И. Жансугурова
  Казахстан,  Талдыкорган

АННОТАЦИЯ

В данной статье рассмотрены проблемы этнокультурного образования на современном этапе в трудах 
отечественных и зарубежных авторов, использование в процессе исследования различных подходов к из-
учению этнокультуры и пониманию фольклора. В работе проанализированы характерные особенности 
развития национальной музыкальной культуры в контексте взаимосвязей с культурами близких и дальних 
народов, живущих в полиэтническом пространстве Казахстана и за его пределами. В статье представлены 
пути развития этнообразования учащихся и молодежи в условиях поликультурной среды.

Ключевые слова: этнообразование, этнокультура личности, национальная музыкальная культура, поли-
культурное пространство.

Структура статьи:

Введение - содержит сведения о том, что нового вносит автор в эту область по сравнению с другими 
исследователями.

Материалы и методы - описываются объект исследования и метод исследования.  На методы, опубли-
кованные ранее, дается ссылка на соответствующий источник литературы.

Результаты и обсуждение — логично описывается полученный результат, дается его анализ.

В таблицах, рисунках, формулах не должно быть разночтений в обозначении символов, знаков. Рисунки 
должны быть четкими, чистыми. На рисунки и таблицы в тексте должны быть ссылки, например: (табл.1), 
(рис.1).

Заключение — делается вывод из полученных научных результатов с конкретными рекомендациями и 
перспективы дальнейших работ в данном направлении.

Оформление таблиц

Таблицы располагаются в тексте статьи после первого упоминания о них.

После слова «Таблица» ставится порядковый номер, тире и дается название.

Не допускается использование заливки в ячейках. Условные сокращения и символы следует пояснять в 
примечании.

Таблица 1 - Анализ объема работы по освидетельствованию живых лиц за 5 лет

Годы 2011 2012 2013 2014 2015
Количество экс-
пертиз

 12434 13531  15105 14297  13274



Графическое оформление статьи

 При наличии все графики, схемы, диаграммы, рисунки, фотографии и т.п. вставляются в текст после 
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Рисунок 1 - Лабораторные пробы
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Шаштардың зерттеуде ажырататын белгілер ретінде, олардың ең жиі кездесетін аурулары хабар 
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