
Оригинальное исследование

Том 4, № 2, 2012           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ46

Введение

Трансплантация аллогенных гемопоэтических 

стволовых клеток (ГСК) в последние годы стала 

способом лечения различных гематологических 

заболеваний, врожденных нарушений иммунной 

системы, наследственных анемий, некоторых бо-

лезней обмена и злокачественных новообразова-

ний [1–3]. Стволовые гемопоэтические клетки 

получают из трех основных источников: костный 

мозг, периферическая кровь и пуповинная кровь 

(ПК). В последнее время возрастает количество 

трансплантаций ГСК из ПК, по состоянию на де-

кабрь 2011 г. было проведено 8300 таких транс-

плантаций [4]. Создание банков пуповинной кро-

ви (БПК) в значительной степени облегчает поиск 

материала для трансплантации, что в сочетании с 

дешевизной получения и доступностью ПК позво-

лит увеличить количество трансплантаций ГСК. 
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Резюме. Проведено исследование 3515 образцов пу-

повинной крови, поступивших на хранение для обще-

ственного использования, на маркеры инфекционных 

агентов. Установлено, что большинство образцов пу-

повинной крови содержит маркеры цитомегаловируса и 

токсоплазмы (81%), что не является противопоказани-

ем для хранения и последующего использования данных 

образцов. В 4,6% случаев пуповинная кровь подвергалась 

утилизации из-за содержания в ней маркеров вирусных 

гепатитов В и С, а также Tr. pallidum, причем наиболь-

шую долю составлял HbscorAg – 71,3% от утилизиро-

ванных. Для снижения процента утилизации образцов 

пуповинной крови для общественного регистра предло-

жено в обязательный лабораторный скрининг включить 

анализ на Anti-HBcor у матерей доноров пуповинной 

крови.

Ключевые слова: пуповинная кровь, иммунофер-

ментный анализ, маркеры инфекционных заболеваний.

Abstract. The screening of 3515 cord blood samples 

which had entered bank for public use for presence of mark-

ers of infectious agents was carried out. It was established 

that majority of cord blood units contain markers of cyto-

megalovirus and Toxoplasma (81%) that is not a contrain-

dication for storage and subsequent use of these samples. In 

4.6% of cases umbilical cord blood units were subjected to 

disposal because of identification of viral hepatitis B and C, 

as well as Tr. pallidum markers, moreover, the largest share 

of the discarded units contained antibodies to HbscorAg – 

71,3%. Inclusion of analysis on the presence of Anti-HBcor 

in the required laboratory screening of mothers-donors CB 

was proposed in order to reduce the percentage of discarded 

umbilical cord blood units for the public inventory.

Key words: umbilical cord blood, ELISA, markers of in-

fectious diseases.

Эффективность трансплантации во многом зави-

сит от количества ГСК, поэтому важно совершен-

ствовать методы обработки клеток для обеспече-

ния достаточного количества ГСК в транспланта-

те и разработать систему критериев отбраковки 

ПК перед началом ее обработки для помещения 

в хранилище. Использование современных тех-

нологий сбора и обработки ПК в соответствии 

с международными стандартами NETCORD и 

FACT позволяет сократить потери клеток при 

сборе и обработке ПК. Все практические аспек-

ты банкирования ПК, такие как информирован-

ное согласие матери, методы сбора, маркировка 

и идентификация образца, микробиологическое 

и генетическое тестирование, типирование по 

системе антигенов HLA, методика обработки 

клеток, криоконсервация, транспортировка и по-

ставка, публикуются на сайте Netcord, а также 
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Парвовирус В-19, особенно у больных с 

ослабленной иммунной системой, вызывает 

парциальную красно-клеточную аплазию, т.е. 

угнетает эритрон, что особенно неблагопри-

ятно в условиях кровопотери [11]. Заражение 

Yersinia spp. может привести к смерти пациен-

та в ближайшие несколько суток. Донорская 

кровь, инфицируемая во время технической 

обработки и хранения, может привести к раз-

витию экзотоксического шока, тяжелых септи-

ческих состояний [12].

Даже самое тщательное медицинское обсле-

дование потенциальных доноров, строгое от-

странение их по более чем тридцати противопо-

казаниям и тестирование на антигены и инфек-

ционные агенты не может обеспечить полной 

иммунологической и инфекционной безопасно-

сти реципиента.

Существует большое количество методов 

клинической лабораторной диагностики, по-

зволяющих проводить анализы на наличие 

инфекционных агентов в биологическом ма-

териале. Метод иммуноферментного анализа 

широко используется для клинического опре-

деления антигенов и антител в сыворотке кро-

ви человека [13]. Этот метод характеризуется 

скоростью и простотой выполнения процедур, 

высокой чувствительностью и специфично-

стью, а также отсутствием в составе наборов 

опасных для здоровья реактивов. В настоящее 

время на мировом рынке существуют различ-

ные наборы реагентов разных производителей 

для определения маркеров инфекционных за-

болеваний. 

Цель исследования – выявление инфекцион-

ных агентов в образцах пуповинной крови, пред-

назначенных для переноса в общественный ре-

гистр доноров. 

Практическое значение выполненной работы 

заключается в возможности проведения более 

тщательного тестирования доноров пуповинной 

крови перед забором и заготовкой пуповинной 

крови для безвозмездного донорства, которые 

включены в относительный список противопо-

казаний, что позволяет оптимизировать процесс 

работы БПК и получать наиболее эффективный 

трансплантационный материал.

Материалы и методы 

Материалом для исследования служила плазма 

ПК 3515 доношенных новорожденных, родивших-

ся на 37–41-й неделе беременности в родильных 

домах г. Санкт-Петербурга за период с 2009 по 

2011 г. Забор ПК осуществляли с учетом противо-

показаний (табл. 1).

подробно изложены в 4-й редакции Стандартов 

Netcord-FACT, вышедших в 2010 г. 

Один из основных этапов после обработки 

ПК – проведение анализа ПК на наличие инфек-

ций, что является одним из обязательных шагов в 

технологии банкирования и подготовки образцов 

к клиническому использованию. В работе Juliet 

N. Barker [5] стандартизация методов тестирова-

ния на наличие вирусов считается одним из вы-

зовов, призванных улучшить исходы транспланта-

ции ПК.

Нельзя недооценивать инфекционную опас-

ность донорской крови. Основным документом, 

регламентирующим деятельность банков ПК в РФ, 

является Приказ Министерства здравоохранения 

РФ № 325 от 25.07.2003 г. «О развитии клеточных 

технологий в Российской Федерации». Соглас-

но приложению 2 «Инструкция по выделению 

и хранению концентрата стволовых клеток пупо-

винной/плацентарной крови человека» приказа 

№ 325, необходимо тестирование образцов пупо-

винной крови на наличие следующих серологиче-

ских маркеров: Anti-HIV1 и 2, HIV1-Ag, Anti-HTLV-I 

и -II, Anti-HBcor-Ag, HBs-Ag, Anti-HCV, Anti-CMV, 

Anti-Toxoplasma gondii, Anti-Treponema pallidum.

Помимо указанных агентов, существует реаль-

ная угроза инфицирования реципиента ещё более 

чем 20 возбудителями, такими как малярия, бру-

целлёз, туляремия, иерсиниоз, туберкулёз, сып-

ной тиф, лепра, гепатит D и G, различные формы 

вируса герпеса, Эпштейна – Барр, Крейтцфель-

да – Якоба, парвовирус В-19 [6–8]. При перели-

вании крови могут быть переданы такие парази-

тарные болезни, как висцеральный лейшманиоз, 

эхинококкоз, филяриатоз, трипаносомоз, ришта. 

Практически любое инфекционное заболевание, 

в патогенезе которого есть период наличия возбу-

дителя в крови, может быть передано через донор-

скую кровь.

Несмотря на обязательный контроль крови на 

наличие ВИЧ, в России и других странах отмечены 

случаи трансфузионного заражения ВИЧ. Учиты-

вая рост заболеваемости ВИЧ-инфекцией (в Рос-

сии в 1997 г. зарегистрировано около 8000 инфи-

цированных), можно прогнозировать дальнейшее 

увеличение трансфузионной ВИЧ-инфекции [9].

Развитие цитомегаловирусного мононуклеоза 

приводит к многомесячной инфекционной астении. 

У лиц с ослабленным иммунитетом вирус вызыва-

ет пневмонию, поражение желудочно-кишечного 

тракта, менингоэнцефалит, миокардит [10]. Вирус 

простого герпеса может вызывать пневмонию, по-

ражение центральной и периферической нервной 

системы, печени, снижение иммунитета. Среди до-

норов лишь у 1–2% отсутствуют антитела к герпе-

су, цитомегаловирусу, токсоплазме.
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Таблица 2

Наборы реагентов, использованные 
в настоящем исследовании

Производитель Наименование набора реагентов Кат. №

ЗАО 

«ВекторБест»

«РекомбиБест антипаллидум – 

суммарные антитела» (комплект 2)

«КомбиБест ВИЧ-1,2 АГ/АТ» 

(комплект 2)

«HBsAg –ИФА – Бест» 

(комплект 3)

«ВектоHBcorAg-антитела»

«Бест анти – ВГС» (комплект 2)

«ВектоЦМВ – IgG»

«ВектоТоксо – IgG»

1856

0152

0544

0566

0772

1554

1752

Результаты и обсуждение

Было показано, что выявленные маркеры ин-

фекционных агентов в образцах ПК общественного 

регистра доноров ПК распределились следующим 

образом: 448 образцов (12,7%) из 3515 обследован-

ных не содержали антител ни к одному из выше 

указанных агентов. Отсутствие положительных ре-

зультатов по наличию антител к ВИЧ, антигену р24 

ВИЧ-1 и НBs-антигену объясняется изоляцией ма-

терей, инфицированных ВИЧ и ВГВ, по эпидемиче-

ским показаниям. Также в исследованных образцах 

не были выявлены антитела к HTLV I и HTLV II. По-

давляющее большинство образцов ПК содержали 

антитела класса Ig G к цитомегаловирусу – 1958 об-

разцов (55,7% от общего количества образцов) –  и 

Toxoplasma gondii – 144 образца (4,0%). В 808 образ-

цах (23,0%) были одновременно выявлены антитела к 

цитомегаловирусу и Toxoplasma gondii (табл. 3). Это 

свидетельствует о высокой встречаемости данных 

инфекций в популяции и не является показанием к 

утилизации образцов ПК, о том же говорят и зару-

бежные источники, по которым наличие в донорской 

ПК антигенов к ЦМВ не является противопоказани-

ем к трансплантации [15] и не оказывает значимого 

влияния на исход трансплантации [16].

На остальные инфекции (антитела к HCV, анти-

тела HBcorAg, антитела к Treponema pallidum) при-

шлось 4,6% – 157 образцов, которые, учитывая тре-

бования приказа Министерства здравоохранения РФ 

№ 325, подверглись утилизации. Среди них антитела к 

HbcorAg выявлялись в 112 образцах (71,3%), антитела 

к HCV – в 10 образцах (6,0%), антитела к Treponema 

pallidum – в 24 образцах (15,3%) и сочетание марке-

ров инфекций – в 11 образцах (7,4%) (табл. 4). Высо-

кий процент определения антител к ядерному антиге-

ну гепатита В связан с персистенцией вируса гепати-

та В в популяции и свидетельствует о перенесенном 

ранее матерью гепатите. Данный анализ является 

обязательным при тестировании ПК в связи с более 

высокими требованиями к безопасности концентра-

та клеток для предполагаемой трансплантации. 

Таблица 1

Противопоказания к сбору пуповинной крови

№ Противопоказания

Наличие носительства и установленных 

инфекционных заболеваний, в том числе 

ВИЧ-инфекция, гепатиты, сифилис и заболевания, 

передающиеся половым или гемотрансмиссивным 

путем

Генетические заболевания

Наследственные и врожденные патологии,

 в том числе кроветворной и иммунной систем

Психические заболевания

Онкологические заболевания, в том числе в стадии 

ремиссии

Применение цитостатических и тератогенных 

средств во время беременности

Наркомания и токсикомания

Переливание крови и ее компонентов в течение 

последних 12 мес.

Лечение иглоукалыванием, выполнение пирсинга 

и татуировок за 12 мес. перед родами

0 Постоянное отстранение от донорства

1 Отказ матери

Плазму ПК получали в результате обработки 

ПК по методу двойного центрифугирования [14] 

или с использованием сепаратора Sepax S100 

(Biosafe», Швейцария). До начала обработки об-

разцов ПК производилось их взвешивание, ви-

зуальная оценка герметичности мешка с ПК и 

наличия в нем гемолиза или тромбов, маркиров-

ка каждого мешка для забора (Ф.И.О. роженицы, 

наименование родильного дома, вес крови) и со-

ответствующей сопроводительной документа-

ции, контроль температурного режима при хра-

нении и транспортировке. После этого в асепти-

ческих условиях, в «чистом» помещении класса 

D приступали к процессу обработки ПК одним 

из указанных выше способов.

Выявление маркеров инфекционных агентов в 

плазме ПК производили методом иммунофермент-

ного анализа (ИФА) с использованием тест-систем 

«ImmunoComb» (ЗАО «Вектор-Бест», г. Новоси-

бирск, Российская Федерация). Наборы реагентов 

ЗАО «ВекторБест» предназначены для проведения 

анализа вручную и основаны на использовании 96-

луночных разборных микротитровальных планше-

тов в качестве твердой фазы, пероксидазы хрена в 

качестве фермента и ТМБ в качестве хромогена. 

Все процедуры проводились согласно инструкци-

ям, прилагаемым к наборам. Использованные в ра-

боте наборы реагентов представлены в таблице 2.
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Заключение

Полученные нами результаты, в основном, со-

ответствуют литературным источникам и распре-

делению инфекционных агентов в плазме ПК при 

создании общественного регистра доноров СК ПК. 

Так, при скрининге доноров одного из БПК для 

общественного использования при обследовании 

2880 доноров ПК антиген HBcorAg был выявлен в 

3,57% случаев (3,18% по нашим данным) [17].

Несмотря на тщательный отбор ПК для обще-

ственного регистра, имеется вероятность попада-

ния в него инфицированных образцов, в связи с 

чем сохраняется необходимость определения мар-

керов инфекционных агентов согласно приказу 

МЗ РФ № 325 от 25.07.2003 г. 

Результаты проведенного исследования пока-

зали, что для уменьшения процента утилизации 

образцов ПК для общественного регистра в обя-

зательный лабораторный скрининг должен быть 

включен анализ на присутствие Anti-HBcor у мате-

рей доноров ПК.
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Таблица 4

Распределение выявленных маркеров 
инфекционных агентов в пуповинной крови 

утилизированных образцов

Выявленный маркер Абс. количество Доля в%

HBcorAg 112 71,3

HCV 10 6,0

Treponema 24 15,3

Сочетание 11 11,0

Всего 157 100

В графическом представлении данное распре-

деление будет иметь следующий вид:

Таблица 3

Распределение выявленных маркеров 
инфекционных агентов в пуповинной крови 

общественного регистра доноров

Выявленный маркер Абс. количество Доля в%

Чистые 448 12,7

CMV 1958 55,7

Tox. gondii 144 4,0

CMV +Tox. gondii 808 23,0

Утилизировано 157 4,6

Всего 3515 100

В графическом представлении данное распре-

деление будет иметь следующий вид:

Рис. 1. Распределение выявленных маркеров 

инфекционных агентов в пуповинной крови 

общественного регистра доноров

Рис. 2. Распределение выявленных маркеров 

инфекционных агентов в пуповинной крови 

утилизированных образцов
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