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Участники конференции

Проблема высокой заболеваемос-
ти инфекциями, передаваемыми 

половым путем (ИППП), остается ак-
туальной во всем мире, несмотря на 
то, что за последние 5–7 лет в США, 
Западной Европе и России отмечается 
стойкая тенденция к снижению час-
тоты их встречаемости в целом [1]. 
Сложность клинико-лабораторной 
диагностики бактериальных инфекций 
заключается в наличии одновременно 
2–3 патогенных возбудителей и более, 
отсутствии, как правило, патогномо-
ничных симптомов заболеваний, хотя 
в настоящее время созданы высокоэф-
фективные тест-системы (ПЦР, ИФА). 
Однако, некоторые методы длительны 
(от 2 часов до 7-8 дней) и дороги из-
за необходимости контроля оборудо-

вания, ингредиентов и привлечения 
квалифицированного персонала, пос-
тоянно обучающегося современным 
методикам диагностики [2]. Поэтому 
продолжается поиск новых методи-
ческих подходов прямой и косвенной 
детекции возбудителей, в том числе 
разработка скрининг методов, позволя-
ющих сократить временные и матери-
альные затраты на диагностику.

Определенный род возбудителя 
выделяет в процессе жизнедеятель-
ности различные классы органичес-
ких соединений, в том числе легколе-
тучих (газы-маркеры) (табл. 1), т.е. со-
став равновесной газовой фазы (РГФ) 
над образцом биоматериала (био-
пробой) может являться косвенным 
диагностическим признаком наличия 

возбудителя, что можно использовать 
для разработки скрининг метода по 
составу газов.

Наиболее распространенным под-
ходом для анализа газовой фазы слож-
ного многокомпонентного состава с 
возможностью классификации и де-
терминации образцов является исполь-
зование мультисенсорных приборов, в 
том числе на основе пьезокварцевых 
резонаторов, с искусственным интел-
лектом типа «электронный нос» [5]. 
Цель исследования – разработка экс-
прессного способа диагностики на-
иболее распространенных инфекций, 
передаваемых половым путем, с при-
менением мультисенсорной системы 
на основе 8 микрогравиметрических 
сенсоров (пьезовесов).

Таблица 1.
Газы-маркеры некоторых возбудителей ИППП [1-4]

Диагностическая оценка Характеристика запаха Газы-маркеры в РГФ

Норма Нет Оксикислоты

Кандидоз Дрожжевой Одноатомные спирты, карбоновые кислоты

Гарднереллез Рыбный Алифатические амины, изонитрилы

Хламидиоз Нет Одноатомные спирты, аммиак

Трихомониаз Неприятный Алифатические и ароматические амины

Микроплазмоз Нет Не установлены

Уреаплазмоз Нет Не установлены
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Экспериментальная часть
В качестве объектов исследования 

выбраны пробы цервикальной слизи 
здоровых пациенток и с различны-
ми моноинфекциями (кандидоз, хла-
мидиоз, гарднереллез, уреаплазмоз, 
вирус папилломы человека) или их 
сочетаниями – микст-инфекцией; 
кроме этого для обучения сенсорной 
системы выбраны индивидуальные 
тест-вещества, которые по литератур-
ным данным могут служить газами-
маркерами инфекций – первичные, 
вторичные и третичные амины с ал-
кильными и арильными радикалами, 
уксусная и масляная кислоты марки 
«ч.д.а». Предварительная классифи-
кация 83 биопроб на 2 группы «боль-
ные» (38 проб), «условно здоровые» 
(45 проб) проводилась по результатам 
стандартных методов диагностики 
(ПЦР, микроскопия мазка, ИФА) (био-
материал и результаты лабораторных 
клинических анализов предоставлены 
сетью клиник «Медлайн», Воронеж). 
Отбор проб осуществляли специалис-
ты клиник, помещали в стерильные 
пробирки с притертыми полисти-
рольными крышками. Пробирки вы-
держивали при температуре 20±2°С в 
течение 15–30 мин (время выдержки  
проб t, с).

Исследовали состав равновесной 
газовой фазы над биопробами и инди-
видуальными тест-веществами объ-
емом 1 см3 при 20±2°C в статическом 
режиме на анализаторе газов «МАG-
8» (ООО «СенТех», Воронеж) со спе-
циальным программным обеспечени-
ем «МАG-Soft». Во время измерения 
в программе фиксировали выходные 
сигналы восьми сенсоров, относи-
тельные изменения частотных харак-

теристик каждого сенсора с шагом в  
1 с в виде хроночастотограмм, анали-
тические сигналы (ΔFmax,i, Гц), пло-
щадь (Sв.о., Гц·с) и степень идентич-
ности «визуальных отпечатков» [6].

Сенсоры для анализа индивиду-
альных тест-веществ и РГФ над цер-
викальной слизью изготавливали на 
основе пьезоэлектрических кварце-
вых резонаторов ОАВ-типа (пьезове-
сы) путем нанесения на их электро-
ды пленок различных по свойствам 
сорбентов. Подготовку сенсоров 
осуществляли по описанной ранее 
методике [7]. В качестве оптималь-
ных выбраны пленки, проявляющие  
селективность к выбранным газам-
маркерам, стабильные, с низким 
уровнем шумов [8]: полиэтиленг-
ликоль 2000 (ПЭГ-2000 – сенсор 1),  
углеродные нанотрубки (УНТ – сен-
сор 2), дициклогексан-18-краун-6  
(ДЦГ-18-К-6 – сенсор 3), тритон Х-100 
(ТХ-100 – сенсор 4), бромкрезоловый 
синий (БКС – сенсор 5), метиловый 
красный (МК – сенсор 6), пчелиный 
воск (ПчВ – сенсор 7), полиэтиленг-
ликоль адипинат (ПЭГА – сенсор 8). 
Для оценки эффективности сорбции 
паров тест-веществ на пленках сор-
бентов и идентификации отдельных 
веществ в смеси выбраны массовая 
чувствительность Sm (Гц·м3/г) и па-
раметр эффективности сорбции Aij

max, 
рассчитываемые по формулам:

Sm = ∆Fmax,i/с;

Aij
max = ∆Fmax,i/∆Fmax,j,

где ∆Fmax,i(j) – аналитический сигнал  
i-того (j-того) сенсора в массиве, Гц,

с – концентрация тест-вещества в 
ячейке детектирования, г/м3.

Обработка данных по методу 
регрессии на главные компоненты  
выполнена в программе The 
Unscrumbler X (v.10.0.0, CAMO 
Softwear). В качестве алгоритма про-
верки калибровки выбран метод  
тестового набора.

Результаты и их обсуждение
Для обеспечения достоверности 

диагностических мероприятий необ-
ходимо решить две принципиальные 
задачи. Первое, доказать специфич-
ность детектирования возбудителей 
моноинфекций по их газам-маркерам, 
что тесно связано со второй задачей 
– правильным подбором покрытий 
сенсоров, обеспечивающих селек-
тивность и чувствительность мик-
ровзвешивания классов соединений 
или конкретных веществ в РГФ над 
биопробой. Поэтому для детектирова-
ния газов-маркеров выбраны пленки 
разных по свойствам сорбентов, но с 
заметным сродством к определяемым 
группам соединений (табл. 2).

Установлены максимальные зна-
чения массовой чувствительности 
для каждого тест-вещества, на осно-
вании которых выбраны оптималь-
ные пленки модификаторов элект-
родов пьезокварцевых резонаторов 
для детектирования газов-маркеров 
в РГФ над биопробами. Так, напри-
мер, для определения легколетучих 
органических кислот рекомендуется 
использовать пленки ДЦГ-18-К-6 и 
ПЭГ-2000, для определения алифати-
ческих аминов – БКС, МК и ПЭГА. 
Для пленок УНТ, ПчВ и ТХ-100 ха-
рактерна высокая чувствительность 
к выбранным веществам, и они необ-
ходимы для дифференциации состава  
смесей.

Таблица 2.
Массовая чувствительность (Sm, Гц·м3/г) сенсоров с пленками различных сорбентов к парам тест-веществ

Сорбаты
Сорбенты ПЭГ-2000 УНТ ДЦГ-18-К-6 ТХ-100 БКС МК ПчВ ПЭГА

Триэтиламин 1.6·10–1 5.2·10–1 4.7·10–1 1.50 20.0 2.90 1.6·10–1 1.90

2,4-Диметиланилин 27.0 20.0 87.0 52.0 17.0 20.0 10.0 87.0
Бензиламин 17.0 63.0 1.60·102 1.40·102 57.0 34.0 48.0 2.70·102

Пиперидин 3.00 6.70 28.0 30.0 43.0 1.70·102 5.50 40.0

Циклогексиламин 4.40 14.0 23.0 34.0 44.0 22.0 5.00 65.0
Аммиак 4.4·10–1 8.8·10–1 1.80 1.20 2.20 4.7·10–1 4.4·10–1 3.50

Уксусная кислота 68.0 21.0 1.70·102 68.0 97.0 55.0 10.0 94.0

Масляная кислота 28.0 17.0 78.0 28.0 37.0 17.0 11.0 41.0

Вода 6.40 2.50 12.0 9.40 3.00 2.50 0.99 7.90
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В качестве информативных дан-
ных мультисенсорной системы в про-
граммном обеспечении “MAG-Soft” 
при анализе состава равновесной 
газовой фазы над объектом применя-
ются «визуальные отпечатки» в двух 
вариантах: по максимальным сигна-
лам всех сенсоров в матрице («визу-
альные отпечатки» максимумов) и по 
сигналам сенсоров, регистрируемых 
в определенные моменты измерения 
(кинетические «визуальные отпечат-
ки») (рис. 1). Геометрические особен-
ности «визуальных отпечатков» (фор-
ма, площадь фигуры) определяются 
качественным и количественным (со-
отношение содержаний и концентра-
ция отдельных соединений) составом 
РГФ над анализируемыми пробами. 
При анализе биопроб в РГФ находят-
ся микроколичества газов-маркеров, 
особенности взаимодействия кото-
рых с пленками сорбентов в большей 
степени проявляются во временном 
развитии процесса и, как следствие, 
на кинетических «визуальных отпе-
чатках».

Установлено, что по форме ки-
нетических «визуальных отпечат-
ков» для всех проб можно выделить 
несколько групп (рис. 1). Степень 
идентичности «визуальных отпе-
чатков», рассчитанная в программе  
“MAG-Soft”, между группами со-
ставляет 38 – 72%, внутри групп – от  

73 до 89%. Выделение образцов в 
группы хорошо коррелирует с класси-
фикацией проб по результатам тради-
ционных методов анализа и природой 
инфекции, возбудителя.

Присутствие возбудителей инфек-
ций или кокковых грибков может вы-
зывать сходные нарушения в микро-
флоре цервикального канала, вследс-
твие чего «визуальные отпечатки» над 
биопробами становятся похожими. 
Поэтому степень идентичности ки-
нетических «визуальных отпечатков» 
для групп с различными заболевани-
ями в некоторых случаях достигает 
85%. По значению площади «визу-
ального отпечатка» надежно можно 
выделить только пробы из группы 
«пролеченные».

Таким образом, по геометрии и 
площади кинетических «визуальных 
отпечатков» невозможно надежно 
идентифицировать моноинфекции. 
Для получения экспрессной диагнос-
тической информации о наличии в 
пробе возбудителей инфекций исполь-
зованы параметры для идентифика-
ции в РГФ отдельных газов-маркеров 
заболеваний.

Установлено, что в РГФ над био-
пробами, отнесенными к группам «гар-
днереллез», «кандидоз», «хламидиоз» 
по результатам анализа стандартны-
ми методами, по параметрам, иден-
тифицированы триэтиламин, уксус- 

ная кислота, аммиак соответственно 
(табл. 3), что согласуется с литера-
турными данными [1-4]. Для возбу-
дителей уреаплазмоза, микоплазмоза, 
вируса папилломы человека не уста
новлены газы-маркеры, поэтому с  
помощью параметров невозможно 
диагностировать эти заболевания.

Для получения большей информа-
ции о наличии возбудителей ИППП 
использовали метод регрессии на 
главные компоненты, который отно-
сится к методам многомерной калиб-
ровки и используется для классифи-
кации образцов по предварительно  
построенной в процессе обучения  
модели [9].

Для экспресс-оценки наличия воз-
будителя в цервикальной слизи вы-
бран фактор с маркером «здоровые», 
который кодировали значениями «+1» 
в присутствии и «–1» без диагнос-
тируемых инфекций по результатам 
стандартных методов анализа проб 
(референтные значения).

Для обучения были взяты резуль-
таты анализа (идентификационные 
параметры, ΔFmax,i, Sв.о., t) для пред-
ставительного набора из 19 биопроб, 
с алгоритмом проверки правильности 
методом тестового набора. С помо-
щью полученной модели можно выде-
лить группы «здоровые» и «больные» 
с погрешностью не более 10% (выде-
лены областями, рис. 2).

Рис. 1. Кинетические «визуальные отпечатки» откликов массива сенсоров в РГФ над биопробами.  
По вертикальной оси отложены отклики сенсоров (∆F, Гц) в определенный момент времени,  

по круговой оси – время фиксирования сигналов (τ, с).
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Таблица 3.
Результаты определения наличия возбудителя в биопробах по идентификационным параметрам Aij

max

Номера  
проб

Идентификационные 
параметры

Идентифицируемое 
соединение

Результаты  
идентификации

Предполагаемая 
инфекция

Совпадение  
с традиционными 

методами

8, 22,  
28, 34, 
35, 46

Триэтиламин Присутствует

Гарднереллез СовпадаетУксусная кислота Не присутствует

Аммиак Не присутствует
1-3, 

10, 24, 
25, 41, 
51, 60, 
62, 63, 
70, 72, 
78, 80

Триэтиламин Не присутствует

Кандидоз СовпадаетУксусная кислота Присутствует

Аммиак Не присутствует

15,17, 
21, 23, 
73, 74, 

83

Триэтиламин Не присутствует

Кандидоз Не совпадаетУксусная кислота Присутствует

Аммиак Не присутствует

20, 47, 
56, 75, 

81

Триэтиламин Не присутствует

Хламидиоз СовпадаетУксусная кислота Не присут ствует

Аммиак Присутствует

4, 14,  
16, 18, 
36, 37, 
43, 52, 
53, 59, 
69, 82

Триэтиламин Не присутствует

Отсутствует Не совпадаетУксусная кислота Не присутствует

Аммиак Не присутствует

5, 7, 9, 
11-13, 
26, 27, 
29-33, 
38-40, 
44, 45, 
48, 49, 
50, 54, 
55, 57, 

58,  
64-68, 
76, 77, 

79

Триэтиламин Не присутствует

Отсутствует СовпадаетУксусная кислота Не присутствует

Аммиак Не присутствует

Рис. 2. Графики счетов, полученных методом регрессии на главные компоненты, для биопроб с использованием 
оптимального числа переменных.
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Для оценки адекватности и воз-
можности использования оптими-
зированной регрессионной моде-
ли в медицинских лабораториях ее 
применили для обработки массива 
данных для 64 биопроб (№ 20 – 83 в 
табл. 3). Прогнозированные значения 
фактора «здоровые» для этих проб 
по модели являются значимыми и 
хорошо согласуются с референтны-
ми. Процент совпадения результатов, 
полученных по модели, с результа-
тами микроскопии мазка составля-
ет 97%, ИФА, ПЦР-анализа – 93%. 
Таким образом, полученная регресси-
онная модель является адекватной для 
скрининга и ее возможно использо-
вать для ранжирования проб на груп-
пы «здоровые» и «больные». Исполь-
зование регрессионной модели для 
обработки результатов анализа РГФ 
над цервикальной слизью массивом 
из 8 микрогравиметрических сенсо-
ров позволяет высокоспецифично по-
лучить экспрессную (не более 30 мин) 
диагностическую информацию о на-
личии возбудителя ИППП.
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