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Отметим, что при использованном нами сочета-
нии оборудования и реагентов в 36 случаях (60 %) ре-
зультат измерения оказался ниже установленного пре-
дела обнаружения. Однако параметры распределения
для женщин без особенностей в течение беременности
оказались близки к параметрам контрольных групп, по-
лученным в других исследованиях [3, 9].

В противовес характеру динамики цистатина С
в плазме или сыворотке крови, где рост содержания
этого белка повышается во 2 и 3 триместрах, более
высокие значения показателя были получены для
мочи беременных 1 триместра. Несколько повышен-
ные (выше 0,25 мг/мл) уровни белка были обнаруже-
ны только в 2 случаях: 1 — у беременной с диагно-
зом «пиелонефрит» и 1 — у беременной 3 триместра
без особенностей в диагнозе. В целом же, уровень
белка у женщин с преэклампсией и гломерулярным
пиелонефритом находился в пределах, характерных
для женщин с нормальным течением беременности
(рис. 2). Это наблюдение полностью согласуется с
данными литературы [3], где преэклампсия даже в
тяжелых случаях (интерквартильный размах альбу-
мина составлял 151—1164 мкг/мг креатинина) сопро-
вождалась лишь незначительным статистически не
достоверным повышением цистатина С в моче.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенной работы было установ-

лено, что для беременных характерно увеличение со-
держания цистатина С в моче в 1 триместре. Получен
референтный интервал цистатина С в моче для бере-
менных, равный 0,17—0,25 мг/л. Следует отметить, что
выдвинутая гипотеза о повышении уровня цистатина С
в моче беременных с преэклампсией не оправдалась.

Нами не были найдены диагностически значимые раз-
личия по содержанию цистатина С мочи в группах бе-
ременных, следовательно, он не может быть использо-
ван в качестве маркера для ранней диагностики тубу-
лопатий при преэклампсии.
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РЕФЕРЕНТНЫЕ ИНТЕРВАЛЫ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА
У ВЗРОСЛОГО НАСЕЛЕНИЯ АСТРАХАНСКОЙ ОБЛАСТИ

ПРИ ПРИМЕНЕНИИ АВТОМАТИЧЕСКОГО КОАГУЛОМЕТРА «ACL 9000»
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О. И. Мурыгина, М. Ю. Мартиросов
ФГБУ Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии Минздрава России, г. Астрахань

Нами установлены референтные интервалы у взрослого населения Астраханской области на автоматическом
коагулометре «ACL 9000» (фирмы «Instrumentation Laboratory», США). Референтный интервал протромбинового вре-
мени cоставил 9,83—12,07 секунд, активированного частичного тромбопластинового времени — 26,8—32,6 секунд,
фибриногена — 2,17—4,79 г/л. Установленные интервалы могут быть использованы в качестве референтных в клинико-
диагностической лаборатории ФГБУ «Федеральном центре сердечно-сосудистой хирургии» (г. Астрахань, а также
в лабораториях Астраханской области при работе на аналогичных аналитических системах (на автоматическом коагу-
лометре «ACL 9000» (фирмы «Instrumentation Laboratory», США)).
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REFERENCE INTERVALS OF HEMOSTASIS INDICATORS
IN ADULT POPULATION OF THE ASTRAKHAN REGION WHEN AN ACL 9000

AUTOMATIC KOAGULOMETER WAS USED
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We established reference intervals in adult population of the Astrakhan region using an ACL 9000 automatic coagulometer
(Instrumentation Laboratory, USA). Reference interval of protrombin time was 9,83—12,07 seconds, activated partial
tromboplastin time — 26,8—32,6 seconds, fibrinogen — 2,17—4,79 g/l. The established intervals can be used as reference in
the clinical diagnostics laboratory of the Federal Centre of Cardiovascular Surgery (Astrakhan) as well as in laboratories of the
Astrakhan region using similar analytical systems (ACL 9000 automatic coagulometers (Instrumentation Laboratory, USA)).

Key words: reference interval, protrombin time, activated partial tromboplastin time, fibrinogen, automatic coagulometer,
adult population of the Astrakhan region.

Показатели системы гемостаза (протомбиновое
время, активированное частичное тромбопластиновое
время, фибриноген (Фг)) позволяют оценить активность
факторов свертывания, степень нарушения печеночной
функции (синтеза факторов коагуляции), используются
при оценке системы гемостаза в целом, эффективности
терапии прямыми (гепарин) и непрямыми (варфарин)
антикоагулянтами, диагностики ДВС-синдрома [1, 3, 4].

Интерпретация результата лабораторного исследо-
вания проводится с помощью сравнения его с референ-
тным интервалом (РИ). РИ — это ориентир, справочная
информация, необходимая врачу для правильной и гра-
мотной трактовки (интерпретации) результата лаборатор-
ного исследования. РИ имеет верхнюю и нижнюю гра-
ницы, которые служат линиями раздела между здоровь-
ем и болезнью в лабораторном смысле [2, 5, 6].

На сегодняшний день клинические лаборатории
используют РИ, указанные в инструкциях к реактивам, по-
лученные при обследовании населения стран — произво-
дителей реактивов (с их расовыми, этническими и геогра-
фическими особенностями). Использование РИ, установ-
ленных на другой популяции, может привести к ошибкам
при интерпретации результатов исследования [7, 8].

Институт клинических и лабораторных стандартов
(Clinical and Laboratory Standards Institute, США) и Меж-
дународная Федерация клинической химии и лабора-
торной медицины (International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine) рекомендуют кли-
ническим лабораториям самостоятельно определить РИ
для каждого теста, используемого для обследования
населения, которое они обслуживают [10].

В литературе описаны следующие способы уста-
новления РИ [10]:

1 — локальное установление: а) классический
подход с применением строгих критериев включения и
исключения, обследование и расчет РИ; б) косвенный
подход — использование для расчета РИ по результа-
там ранее обследованных в данной лаборатории паци-
ентов, хранящихся в базе данных лаборатории за оп-
ределенный период времени;

2 — установление РИ по результатам проведен-
ного мультицентрового исследования (в исследовании
принимают участие одновременно несколько лабора-
торий);

3 — перенос данных из справочной литературы и
инструкций производителей реактивов и оборудования.
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Разработка РИ для каждого вида исследования
является трудоемким и дорогостоящим процессом. Тем
не менее, каждая лаборатория обязана проверить эти
данные и убедиться в том, что характеристики рефе-
ренсной популяции и уровень выполненных аналити-
ческих процедур в лаборатории и в используемых ис-
точниках сопоставимы.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Установить РИ показателей системы гемостаза

у взрослого населения Астраханской области на авто-
матическом коагулометре «ACL 9000».

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование проводили в рамках профилак-

тического медицинского осмотра в Федеральном цен-
тре сердечно-сосудистой хирургии (г. Астрахань). Все
участники исследования дали свое информирован-
ное согласие.

Для определения РИ использовался классичес-
кий подход с применением строгих критериев вклю-
чения и исключения. Критерий включения в данное
исследование — практически здоровые мужчины
и женщины.

Критерий исключения — наличие соматической
патологии: заболеваний сердечно-сосудистой системы,
легких, почек, печени, желудочно-кишечного тракта.

Референтная группа была сформирована из 120 муж-
чин и 120 женщин здоровых жителей города Астраха-
ни и Астраханской области в возрасте от 21 до 60 лет
[средний возраст (37,59 ± 0,88) года].

Стандартизация преаналитического долаборатор-
ного этапа была обеспечена инструкциями для меди-
цинского персонала (инструкция по подготовке паци-
ентов к лабораторным исследованиям, инструкция по
правилам взятия крови для лабораторных исследова-
ний, хранения и транспортировки биологического ма-
териала).

Забор крови осуществляли в утренние часы
(с 07.30 до 08.30) натощак. Образцы крови для иссле-
дования собирали путем пункции кубитальной вены пос-
ле наложения жгута (не более 1 минуты) в положении
пациента лежа с помощью двухкомпонентных систем
для забора крови — одноразовых полипропиленовых
пробирок с 3,2%-м цитратом натрия (фирмы Sarstedt,
Германия).

Образцы крови доставляли в лабораторию в тече-
ние 15—20 минут после венепункции и анализировали
в течение 30—35 минут с момента поступления.

Стандартизация преаналитического лабораторно-
го этапа была обеспечена оценкой поступающего био-
логического материала в лабораторию (до центрифуги-
рования на наличие сгустков и после центрифугирова-
ния — гемолиза) и пробоподготовкой (для получения
плазмы пробирки с кровью центрифугировали 15 минут
при 3000 оборотов в минуту).

При проведении исследования в каждом случае
использовали первичную пробирку и систему автома-
тической подачи образцов.

Стандартизация аналитического этапа была обес-
печена:

 ежегодным техническим обслуживанием авто-
матического гематологического анализатора «ACL 9000»
(фирмы «Instrumentation Laboratory», США);

 ежедневной проверкой стабильности аналити-
ческой системы с использованием сертифицированных
контрольных материалов для проведения внутрилабо-
раторного контроля качества, согласно инструкции
по эксплуатации прибора;

 участием лаборатории в Федеральной системе
внешней оценки качества;

 наличием лабораторной информационной
системы.

Исследование показателей системы гемостаза в
плазме крови проводили на автоматическом коагуломет-
ре «ACL 9000» (фирмы «Instrumentation Laboratory»,
США), согласно инструкциям производителя: протром-
биновое время (ПВ, сек), активированного частичного
тромбопластинового времени (АЧТВ, сек), фибриногена
(Фг, г/л) определяли с помощью клоттингового метода.

Все статистические процедуры выполняли с помо-
щью программного пакета Statistica 6.0 for Windows
(Stat.Soft.Inc., США). Вычисляли X — среднее арифме-
тическое и SD (стандартное отклонение). Тип распреде-
ления определяли с помощью критерия Колмогорова —
Смирнова. Для оценки различий средних тенденций меж-
ду группами использовали t-критерий Стьюдента. Раз-
деление считали статистически значимым при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Для определения РИ показателей системы гемо-

стаза использовали статистические подходы, рекомен-
дованные Институтом клинических и лабораторных стан-
дартов CLSI A28-3 [11].

Исследование состояло из двух этапов.
На первом этапе исследования определяли и ис-

ключали из дальнейшего исследования статистические
выбросы по результатам определения ПВ, АЧТВ и Фг.
Выбросы определяли с помощью метода Тьюки на ос-
нове интервала «нормальных» значений [11]: [Q1-
1,5xIQR, Q3 + 1,5xIQR], где Q1, Q3 — границы первого
и третьего квартилей, IQR = Q3 — Q1 — межквартиль-
ный размах. С помощью метода Тьюки из исследова-
ния исключили 9 результатов определения Фг в плазме
крови на ««ACL 9000» (фирмы «Instrumentation
Laboratory», США), что составило 6 %.

На втором этапе исследования для расчета РИ
определили X и SD для показателей системы гемоста-
за у мужчин и женщин, и тип распределения значений
ПВ, АЧТВ и Фг с помощью критерия Колмогорова —
Смирнова. Результаты определения X и SD ПВ, АЧТВ
и Фг у мужчин и женщин представлены в таблице 1.
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Таблица 1

X и SD ПВ, АЧТВ и Фг у мужчин и женщин

Мужчины 
(n = 116) 

Женщины 
(n = 114) 

Показатель, 
единицы 

измерения X SD X SD 
ПВ, с 10,93 0,61 10,95 0,57 
АЧТВ, с 29,4 1,25 29,7 1,48 
Фг, г/л 3,34 0,52 3,48 0,67 
 

Статистически достоверных различий в средних
значениях изучаемых показателей у мужчин и женщин
не выявлено.

Обсуждая полученные результаты исследования,
хотелось бы отметить, что статистически значимых раз-
личий в средних значениях ПВ, АЧТВ и Фг у мужчин и
женщин не выявлено. Полученные нами данные совпа-
ли с данными, полученными нами ранее, при установле-
нии РИ антитромбина III у взрослых и показателей систе-
мы гемостаза у детей Астраханской области [5, 6, 7, 8].

Таким образом, пол не влияет на значения ПВ,
АЧТВ и Фг у мужчин и женщин, а следовательно, мож-
но производить расчет единых РИ, объединив мужчин
и женщин в одну референтную группу.

Расчет РИ зависит от численности референсной
группы и типа распределения значений лабораторного
показателя. При численности группы меньше 120 чело-
век и «ненормальном» распределении лабораторных
показателей используется расчет РИ в виде 5—5 ‰,
согласно которому у 90 % здоровых лиц обнаруживают
«нормальные» лабораторные показатели и у 10 % здо-
ровых лиц «ненормальные». При численности группы
больше 120 человек и «нормальном» распределении
лабораторных показателей используют расчет РИ в
виде Хср ± 1,96SD, согласно которому у 95 % здоровых
лиц обнаруживают «нормальные» лабораторные пока-
затели и 5 % здоровых лиц «ненормальные» [9, 10, 11].

В нашем исследовании распределение изучае-
мых показателей было «нормальным» и численность
референтной группы составила 230 человек (115 муж-
чин и 115 женщин), следовательно, РИ должен быть
рассчитан по формуле Хср ± 1,96SD [9, 10, 11].

В табл. 2 представлены Х и SD ПВ; АЧТВ и Фг, РИ
ПВ, АЧТВ и Фг, установленные нами у взрослого населе-
ния Астраханской области, и РИ фирмы-производителя.

Таблица 2

Референтные интервалы ПВ, АЧТВ и Фг

Показатель, 
единицы 

измерения 
X SD 

РИ, 
установленный 

нами 

РИ фирмы-
производителя 

ПВ, с 10,95 0,57 9,83—12,07 
(n = 230) 

9,1—12,1 
(n = 130) 

АЧТВ, с 29,7 1,48 26,8 — 32,6 
(n = 230) 

24,3 — 35,0 
(n = 63) 

Фг, г/л 3,48 0,67 2,17- 4,79 
(n = 230) 

2,2 — 4,96 
(n = 35) 

 

Сопоставить полученные нами РИ ПВ, АЧТВ и Фг
с данными фирмы-производителя не представляется
возможным (табл. 2), так как численность референтных
групп была разная, а следовательно, и способы расче-
та РИ использовались разные.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании полученных данных можно сделать

следующие выводы:
1. Пол не влияет на средние значения ПВ,

АЧТВ и Фг.
2. Референтный интервал ПВ в плазме крови

у взрослого населения Астраханской области соста-
вил — 9,83—12,07 с, АЧТВ — 26,8—32,6 с, Фг — 2,17—
4,79 г/л.

3. Установленные нами средние значения и ин-
тервалы ПВ, АЧТВ и Фг могут быть использованы в ка-
честве референтных в клинико-диагностической лабо-
ратории ФГБУ «Федеральном центре сердечно-сосу-
дистой хирургии» (г. Астрахань), так как они были
разработаны с учетом всех особенностей формирова-
ния референтных групп и стандартизацией всех этапов
лабораторных исследований.

4. Приведенные нами средние значения и интер-
валы ПВ, АЧТВ и Фг у мужчин и женщин могут быть
использованы как референтные в лабораториях Астра-
ханской области при работе на аналогичных аналити-
ческих системах (на автоматическом коагулометре
«ACL 9000» (фирмы «Instrumentation Laboratory», США)).
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