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НАЧАЛЬНЫЙ ЭТАП                                                                               
ТЕСТИРОВАНИЯ РАЗРАБАТЫВАЕМОГО АППАРАТА 

ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ МЕЖДУНАРОДНОГО 
НОРМАЛИЗОВАННОГО ОТНОШЕНИЯ

Аксютина Н.В., Шульман В.А., Зограф Ф.Г., Мордовский В.С.,                 
Маринушкин П.С., Гавриленко М.И., Кусаев В.В., Кононов Е.Н.,                    

Петров С.С., Семенов Э.В., Князева И.С.

Протромбиновое время (ПТВ) – это лабораторный показатель, позво-
ляющий оценить внешний путь свертывания крови (активность факто-
ров I, II, V, VII и X). Для стандартизации результатов теста ПТВ введен 
показатель МНО. МНО = (ПТВ пациента/ПТВ 100%)МИЧ. Набирает 
популярность контроль МНО с помощью портативных коагулометров. 
На российском рынке представлены: CoaguChek XS, qLabs Electrometer. 
Главная проблема − их высокая стоимость и дороговизна в эксплуатации. 
Российские ученые давно задались вопросом импортозамещения. Однако, 
в литературе нет информации о тестировании разработок. При разра-
ботке экспериментальной модели для измерения МНО и ПТВ, мы руковод-
ствовались результатами литературного поиска по наукометрическим 
базам данных Elibrary, Scopus, PubMed и WoS с учетом предполагаемой сто-
имости разрабатываемой модели. 

Цель исследования. Провести начальный этап тестирования экспери-
ментальной модели с сопоставлением полученных результатов с данными 
сертифицированной лаборатории. 

Материал и методы. Обследовано 70 пациентов (26 мужчин и 44 жен-
щины), принимающих «Варфарин». Материал для измерения эксперимен-
тальной моделью – капиллярная кровь. В качестве тест-системы применяли 
тест-полоску qLabs® PT-INR Test Strip. 

Результаты. Разница ПТВ тестируемой модели и результатов сер-
тифицированной лаборатории ± 1–2 секунды. ПТВ Протромбин-калибра-
тора 13 сек. Протромбиновое отношение Протромбин-калибратора 1,0. 
Пациент №1. ПТВ на тестируемом аппарате 34 сек. МИЧ тробопластина 
на тест-полоске 1,0. МНО = (34 сек /13 сек × 1,0)1,0 = 2,62. Результат сер-
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тифицированной лаборатории: ПТВ 36 сек, МНО 2,86. Пациент №2. ПТВ 
на тестируемом аппарате 31 сек. МНО = (31 сек/13 сек × 1,0)1,0 = 2,38. 
Результаты сертифицированной лаборатории: ПТВ 32 сек, МНО 2,48. 

Вывод. Согласно представленным результатам, полученным в ходе 
тестирования разработанной портативной модели у пациентов, находя-
щихся на варфаринотерапии, получены сопоставимые результаты ПТВ 
и МНО сертифицированной лабораторией.

Ключевые слова: международное нормализованное отношение; про-
тромбиновое время; коагулометр; Варфарин. 

THE INITIAL STAGE OF TESTING                                           
THE DEVELOPED APPARATUS TO DETERMINE                    

THE INTERNATIONAL NORMALIZED RATIO

Aksyutina N.V., Shulman V.A., Zograf F.G. Mordovskiy V.S.,                                       
Minushkin P.S., Gavrilenko M.I., Kusaev V.V., Kononov E.N.,                                                                                                            

Petrov S.S., Semenov E.V., Knyazeva I.S. 

Prothrombin time (PTT) is a laboratory indicator that allows to evaluate the 
external pathway of blood coagulation (activity of factors I, II, V, VII and X). An 
INR indicator was introduced to standardize the results of the PTV test. INR = 
(patient’s PTT/PTT norm) ISI. The control of the INR is gaining popularity with 
the help of portable coagulometers. On the russian market are CoaguChek XS, 
qLabs Electrometer. The main problem is their high cost and high cost of opera-
tion. Russian scientists have long wondered about import substitution. However, 
in the literature there is no information on testing development. When developing 
an experimental model for measuring INR and PTV, we were guided by the results 
of the literary search in the scientometric databases Elibrary, Scopus, PubMed 
and WoS, taking into account the estimated cost of the developed model.

Background. To conduct the initial stage of testing an experimental model 
with a comparison of the results obtained with the data of a certified laboratory.

Materials and methods. We examined 70 patients (26 men and 44 women) 
taking «Warfarin». The material for measuring the experimental model was 
capillary blood. We used the qLabs® PT-INR Test Strip as a test system. 

Results. We obtained the Difference of the PTT of the tested model and the 
results of the certified laboratory ± 1–2 seconds. PTT prothrombin calibrator 
was 13 sec. Prothrombin ratio prothrombin calibrator was 1.0. Patient №1. 
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PTT on the tested device 34 seconds. ISI troboplastin on test strip was 1.0. INR = 
(34 sec / 13 sec × 1.0)1.0 = 2.62. The result of a certified laboratory: PTT 36 sec, 
INA 2.86. Patient №2. PTT on the tested device 31 sec. INR = (31 sec / 13 sec × 
1.0)1.0= 2.38. The results of the certified laboratory: PTT 32 sec, INR 2.48.

Conclusions. According to the presented results obtained during testing 
of the developed portable model in patients on warfarin therapy, comparable 
results of PTT and INA were obtained with a certified laboratory.

Keywords: international normalized ratio; prothrombin time; coagulome-
ter; Warfarin.

Протромбиновое время (ПТВ) − это лабораторный показатель, отобра-
жающий время образования сгустка после добавления в плазму тканевого 
фактора (тромбопластина). Протромбиновый индекс (ПТИ) и междуна-
родное нормализованное отношение (МНО) − производные ПТВ [1, 2]. 
Данные показатели позволяют оценить внешний путь свертывания крови 
и систему гемостаза в целом (активность факторов свертывания I, II, V, 
VII и X). Это является необходимым при терапии «Варфарином», в слу-
чае нарушения печеночной функции (синтеза факторов коагуляции), для 
оценки степени насыщения витамином К. Нормальный показатель ПТВ – 
11–16 сек [1–3]. 

Скорость коагуляции крови по внешнему пути напрямую зависит от 
концентрации VII фактора свертывания крови. VII фактор – белок с ко-
роткой продолжительностью жизни, для его синтеза необходим витамин 
К. Удлинение ПТВ может быть при дефиците витамина К, возникающе-
го при применении «Варфарина» (желательный клинический эффект), 
при синдроме мальабсорбции, при недостаточной бактериальной коло-
низации кишечника (например, у новорожденных). Кроме того, недоста-
точная концентрация VII фактора может наблюдаться при заболеваниях 
печени (нарушен синтез) или при повышенном потреблении VII фактора 
(ДВС-синдроме), вследствие чего происходит удлинение ПТВ [1, 4]. При 
определении ПТВ в сертифицированной лаборатории чаще всего исполь-
зуется плазма крови. У новорожденных для анализа берется цельная кровь. 
Результат ПТВ у здоровых людей варьирует в зависимости от типа реа-
гента – тканевого фактора (тромбопластина). Чтобы стандартизировать 
результаты теста ПТВ в клиническую практику был введен показатель 
МНО. Производители реагента (тромбопластина) для теста ПТВ указы-
вают международный индекс чувствительности (МИЧ). МИЧ показывает 
активность тканевого фактора в данной произведенной партии реаген-
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та в сравнении со стандартизованным образцом. Значения МИЧ обычно 
между 1,0 и 2,0 [1]. МНО рассчитывается как отношение ПТВ пациента к 
нормальному ПТВ (100%), возведенное в значение МИЧ использованного 
при тесте реагента [1–3]:

МНО= (ПТВ пациента/ПТВ 100%)МИЧ

МНО в норме у здорового человека от 0,8 до 1,3. При приеме «Варфа-
рина» целевой уровень МНО 2,0−3,0, хотя в отдельных случаях, например, 
при наличии искусственного механического клапана сердца, в предопе-
рационный период может потребоваться более высокий целевой уровень 
МНО. При МНО выше 5,0 наблюдается высокий риск кровотечения, при 
МНО ниже 0,5 – высокий риск тромбообразования [5, 6]. В настоящее 
время, помимо лабораторного контроля, набирает популярность мони-
торирование МНО с помощью портативных коагулометров в домашних 
условиях с высокой точностью результатов [7–12].

На сегодняшний день на российском рынке представлены две мо-
дели автоматических портативных коагулометров с возможностью для 
домашнего использования: Коагучек Икс Эс (CoaguChek XS), КуЛабс 
Электрометр (qLabs Electrometer). Характеристики приборов схожие, 
представлены в таблице №1, их использование не вызывает затрудне-
ния. Главной проблемой портативных коагулометров остается их высокая 
стоимость и дороговизна в эксплуатации, не доступная большинству па-
циентов [13–16]. Во многих малонаселенных местностях, далеко располо-
женных от сертифицированных лабораторий, остается проблема контроля 
МНО. Поэтому появление отечественного аналога в более низкой ценовой 
категории позволит частично решить данную проблему. 

Российские ученые давно задались вопросом импортозамещения. Од-
нако, в литературе нет информации о тестировании разработок, сопостав-
лении данных с результатами сертифицированной лаборатории. Несмотря 
на имеющиеся разработки, отечественный коагулометр до настоящего 
времени не представлен на российском рынке.

При разработке экспериментальной модели, предназначенной для из-
мерения МНО и ПТВ в домашних условиях, мы руководствовались ре-
зультатами литературного поиска по наукометрическим базам данных 
Elibrary, Scopus, PubMed и WoS с учетом предполагаемой стоимости раз-
рабатываемой модели. 

Цель исследования: Провести начальный этап тестирования экспери-
ментальной модели с сопоставлением полученных результатов с данными 
сертифицированной лаборатории. 
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Материал и методы
Нами проведено исследование 70 пациентов (26 мужчин и 44 женщи-

ны), принимающих «Варфарин». Пациенты находились на стационарном 
лечении в КГБУЗ «КМКБ № 20 им. И.С. Берзона». Медиана возраста 59,00 
лет [47,00–65,00]. В соответствии с Хельсинской декларацией от 2013 
года, для проведения исследования было получено разрешение Локально-
го Этического комитета при КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого 
(Выписка из протокола заседания №84/2018 от 6 июня 2018 г.). Матери-
алом для измерения экспериментальной модели являлась капиллярная 
кровь, взятая обученным персоналом с соблюдением правил асептики и 
антисептики. Каждый участник исследования подписывал информирован-
ное согласие. В данном исследовании в качестве тест-системы применяли 
тест-полоску qLabs® PT-INR Test Strip. Параллельно проводился забор 
крови в вакутейнер с цитратом натрия для последующего определения 
ПТВ и МНО в сертифицированной лаборатории гемостаза в течение часа. 
При включении в исследование, пациентов информировали о современ-
ных возможностях измерения МНО в домашних условиях при помощи 
портативных коагулометров, предоставляли сравнительную характери-
стику портативных коагулометров (табл. 1). 

Таблица 1. 
Сравнительная характеристика портативных коагулометров,                                        

представленных на российском рынке 

Характеристика Коагучек Икс Эс 
(CoaguChek XS)

КуЛабс Электрометр 
(qLabs Electrometer)

Страна производи-
тель Германия Китай

Тип образца свежая цельная капиллярная 
кровь или цельная венозная кровь

свежая цельная 
капиллярная кровь

Погрешность

максимальная погрешность 
при анализе капиллярной крови 
составляет ± 4,5%, а при анализе 

венозной крови ± 3,5%.

<5%

Диапазон 
измерений 0,8–8 0,5–7,5

Метод измерения Электрохимический Электрохимический

Связь с персональ-
ным компьютером

С помощью устройства 
Coaguchek XS Connect 

(приобретается отдельно)

С помощью USB-кабе-
ля (входит в комплект 

поставки)
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Окончание табл. 1.

Вес 127 г. (без элементов питания) 126 г. (без элементов 
питания)

Цена на 12.11.2018 
год по результатам 
самостоятельного 

анализа цен 
поставщиков

От 35500 руб. От 19490 руб.

Цена на тест-
полоски на 

12.11.2018 год 
(24 шт.) по результа-
там самостоятельно-

го анализа цен 
поставщиков

От 7100 руб. (1 шт. – 295,83 
руб.)

От 5300 руб. 
(1шт. – 220,8 руб.)

Результаты и обсуждение
До тестирования экспериментальной модели мы провели анкетиро-

вание пациентов. Результаты анкетирования: портативный коагулометр 
имеется у 7 пациентов (10,00%); коагулометр CoaguChek XS – у 3 чело-
век, коагулометр Micropoint qLabs ElectroMeter – у 4 человек. Из них про-
должают регулярный контроль МНО в домашних условиях 4 пациента, 
остальные отказались в связи с финансовыми трудностями в приобре-
тении тест-полосок. Последующие вопросы анкеты позволили выяснять 
причины, по которым 63 пациента (90,00%) не приобретают портативный 
коагулометр для измерения МНО. Из них 19 пациентов (30,16%) регуляр-
но контролирует МНО в районной поликлинике. 31 человек (49,21%) – 
контролируют МНО в районной поликлинике не регулярно, они хотели 
бы приобрести коагулометр, но не имеют финансовой возможности, 13 
пациентов (20,63%) не понимают необходимость и важность постоянного 
контроля МНО (рис. 1). 

Также, следует отметить, что 14 (20,00%) анкетированных не получали 
ранее информации о возможности домашнего контроля МНО, 4 (5,71%) 
из них в подгруппе регулярно контролирующих МНО в районной поли-
клинике, 5 (7,14%) – из контролирующих МНО в районной поликлинике 
не регулярно, желающих приобрести коагулометр, но не имеющих финан-
совой возможности, 5 (7,14%) пациентов – в подгруппе не понимающих 
необходимость и важность постоянного контроля МНО. Таким образом, 
мы подтвердили необходимость в разработке российского коагулометра. 
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Рис. 1. Распределения причин не приобретения портативного коагулометра                    
среди пациентов, нуждающихся в регулярном контроле МНО 

Результаты тестирования экспериментальной модели показали, что 
разница полученных результатов при сопоставлении с результатами сер-
тифицированной лаборатории показателя ПТВ оказалась незначительной, 
она составляла ± 1–2 сек. 

Приведем примеры сопоставления результатов.
Первое измерение тестируемым макетом сделано с использованием 

Протромбин-калибратора для определения нормального показателя ПТВ 
с последующим внесением его в формулу расчета МНО. При нанесении 
капли Протромбин-калибратора в стандартном разведении на тест-систе-
му тестируемого аппарата определено протромбиновое время Протром-
бин-калибратора (ПТВпк), которое составило 13 сек. Протромбиновое 
отношение Протромбин-калибратора (ПОпк) согласно прилагаемому па-
спорту = 1,0.

МНО рассчитывался по формуле: 
МНО = (ПТВ пациента / ПТВпк × ПОпк)МИЧ

Пациент №1. Результат ПТВ на тестируемом аппарате 34 сек. Учиты-
вая, что МИЧ ТП на тест-полоске 1,0. Соответственно: 
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МНО = (34 сек /13 сек × 1,0)1,0 = 2,62. 
Согласно полученному результату анализа в сертифицированной ла-

боратории: ПТВ 36 сек, МНО 2,86.
Пациент №2. Результат ПТВ на тестируемом аппарате 31 сек. 

МНО = (31 сек/13 сек× 1,0)1,0 = 2,38
Результаты сертифицированной лаборатории: ПТВ 32 сек, МНО 2,48.

Вывод
Согласно представленным результатам, полученным в ходе тестиро-

вания разработанной портативной модели у пациентов, находящихся на 
варфаринотерапии, получены сопоставимые результаты ПТВ и МНО с 
сертифицированной лабораторией. 

Внесение полученных данных в формулу расчета, при знании ПТВпк, 
ПОпк, учитывая МИЧ используемого при исследовании тромбопластина, 
позволяет определить показатель МНО. Однако, эти результаты не могут 
быть использованы в клинической практике, так как являются чисто экс-
периментальными, необходимыми для подтверждения в правильности 
выбора электрохимического метода.

Потребность в доступном отечественном портативном коагулометре 
для домашнего использования не вызывает сомнения, так как на сегод-
няшний день остается актуальной проблема регулярного контроля МНО, 
особенно среди пациентов маломобильных и удаленно живущих от круп-
ных населенных пунктов. Остается высокая частота встречаемости ос-
ложнений от приема антагонистов витамина К, таких как кровотечения и 
недостаточный терапевтический эффект от приема вследствие ненадле-
жащего контроля МНО [1–3]. Использование пациентами автоматических 
портативных коагулометров позволит улучшить ситуацию по контролю 
МНО, а использование портативного коагулометра посредством телеме-
дицины и/или специальных приложений на телефоне позволит улучшить 
контроль МНО и уменьшить нагрузку на медицинскую сеть, тем самым 
снижая расходы на здравоохранение [8, 9, 15, 16]. 
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