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ÂÑÒÓÏ

Ó ðîçâèíóòèõ êðà¿íàõ ðîçïîâñþäæåí³ñòü öóê-

ðîâîãî ä³àáåòó (ÖÄ) ñÿãàº 5-7% [1]. ÖÄ íàçèâà-

þòü ãðóïó íåîäíîð³äíèõ çàõâîðþâàíü, äëÿ ÿêèõ

çàãàëüíèìè º ã³ïåðãë³êåì³ÿ òà ïîðóøåííÿ òîëå-

ðàíòíîñò³ äî ãëþêîçè, âèêëèêàí³ àáñîëþòíèì (ÖÄ

1-ãî òèïó) àáî â³äíîñíèì (ÖÄ 2-ãî òèïó) äåô³-

öèòîì ³íñóë³íó, àáî çíèæåíîþ åôåêòèâí³ñòþ ä³¿

³íñóë³íó, àáî ñóêóïí³ñòþ öèõ ïðè÷èí [2]. ÖÄ ïðè-

çâîäèòü äî ðîçâèòêó ãîñòðèõ ³ õðîí³÷íèõ óñêëàä-

íåíü, ùî ñïðè÷èíþþòü ðàííþ âòðàòó ïðàöå-

çäàòíîñò³ òà âèñîêó ñìåðòí³ñòü. Îñíîâíèìè õðî-

í³÷íèìè íàñë³äêàìè ä³àáåòó º ñåðöåâî-ñóäèíí³

çàõâîðþâàííÿ (ÑÑÇ), íåôðîïàò³ÿ, íåéðîïàò³ÿ,

ñèíäðîì ä³àáåòè÷íî¿ ñòîïè òà ðåòèíîïàò³ÿ.

Ç â³êîì ÷àñòîòà ÖÄ çá³ëüøóºòüñÿ, ³ ñåðåä îñ³á

â³êîì 65 ðîê³â ³ á³ëüøå âîíà ñêëàäàº ïîíàä 15%

[3]. Âîäíî÷àñ â³äîìî, ùî ä³éñíà çàõâîðþâàí³ñòü

íà ÖÄ çíà÷íî á³ëüøà çà ñòàòèñòè÷íó. Âñòàíîâ-

ëåíî, ùî ñï³ââ³äíîøåííÿ ÷èñëà ïàö³ºíò³â ç³ âñòà-

íîâëåíèì ÖÄ òà îñ³á ³ç íåä³àãíîñòîâàíèì ÖÄ ³

ëàòåíòíèì ÖÄ ñêëàäàº 1:2,5:3 [4].

Òðàäèö³éíî äëÿ ä³àãíîñòèêè ÖÄ íàé÷àñò³øå

âèêîðèñòîâóþòü âèçíà÷åííÿ ð³âíÿ ãëþêîçè ó êðî-

â³. Íàòîì³ñòü îñòàíí³ìè äåñÿòèð³÷÷ÿìè çàâäÿêè

ïåâíîìó ïðîãðåñó ó ðîçóì³íí³ ïàòîãåíåçó äàíîãî

çàõâîðþâàííÿ ðîçðîáëÿþòüñÿ íîâ³ ìåòîäè ðàííüî¿

ä³àãíîñòèêè ÿê ñàìîãî ÖÄ, òàê ³ ìàðêåð³â éîãî

óñêëàäíåíü, ùî ïîë³ïøóº êîíòðîëü ³ äîçâîëÿº ïðî-

ãíîçóâàòè ïåðåá³ã ÖÄ [5]. Äî ¿õ ÷èñëà âõîäÿòü âè-

çíà÷åííÿ ð³âíÿ ãë³êîâàíîãî ãåìîãëîá³íó òà ì³êðî-

àëüáóì³íóð³¿. Äî ïîâñÿêäåííî¿ ïðàêòèêè äåäàë³

øèðøå âïðîâàäæóþòüñÿ ìåòîäè á³îõ³ì³÷íîãî òåñ-

òóâàííÿ. Îáñòåæåííÿ ïàö³ºíòà ìàº âêëþ÷àòè âèâ-

÷åííÿ ð³çíèõ ÿê³ñíèõ ³ ê³ëüê³ñíèõ ïîêàçíèê³â îáì³íó

ðå÷îâèí. Öå îá´ðóíòîâóº íåîáõ³äí³ñòü äåòàëüíîãî

âèñâ³òëåííÿ â³äîìèõ ìåòîä³â ðàííüî¿ ä³àãíîñòèêè

òà êîíòðîëþ óñêëàäíåíü ÖÄ, óòî÷íåííÿ ö³ííîñò³

êîæíîãî ç ìåòîä³â ³ äîö³ëüíîñò³ éîãî âèáîðó.

Ìåòà ðîáîòè – ïîð³âíÿëüíà õàðàêòåðèñòèêà

³ñíóþ÷èõ àíàë³òè÷íèõ ìåòîä³â ðàííüî¿ ä³àãíîñ-

òèêè òà êîíòðîëþ ïåðåá³ãó ÖÄ ³ ìåòàáîë³÷íîãî

ñèíäðîìó.
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Äëÿ ä³àãíîñòèêè, êîíòðîëþ ïåðåá³ãó, ïðîô³-

ëàêòèêè óñêëàäíåíü öóêðîâîãî ä³àáåòó íà ïðàê-

òèö³ âèêîðèñòîâóþòü âèçíà÷åííÿ ð³âíÿ ãëþêîçè

ó êðîâ³, ó ñå÷³, ð³âíÿ ãë³êîâàíîãî ãåìîãëîá³íó òà

ôðóêòîçàì³íó ó êðîâ³, âèÿâëåííÿ àöåòîíó òà á³ë-

êà ó ñå÷³ âæå íà ñòàä³¿ ì³êðîàëüáóì³íóð³¿. Ç ïî-

ãëèáëåííÿì çíàíü ïðî ïðè÷èíè ðîçâèòêó ÖÄ âè-

íèêëà ïîòðåáà ïîøóêó ³ìóííèõ ìàðêåð³â ÖÄ. Ç

îãëÿäó íà òîé ôàêò, ùî îäíèì ç ìåõàí³çì³â ðîç-

âèòêó ÖÄ º àâòî³ìóííèé, âèçíà÷åííÿ ³ìóííèõ

êîìïëåêñ³â çàñòîñîâóþòü íå ëèøå äëÿ áåçïîñå-

ðåäíüî¿ ä³àãíîñòèêè òà óòî÷íåííÿ òèïó ä³àáåòó,

àëå é äëÿ ðàííüîãî âèÿâëåííÿ àâòî³ìóííîãî óðà-

æåííÿ ³íñóëÿðíîãî àïàðàòó ï³äøëóíêîâî¿ çàëî-

çè. Êð³ì òîãî, çàñòîñîâóºòüñÿ ìåòîäèêà ê³ëüê³ñ-

íî¿ îö³íêè çàëèøêîâî¿ ñåêðåö³¿ ³íñóë³íó çà ð³â-

íåì Ñ-ïåïòèäó.

Íàðàç³ âèä³ëÿþòü òàê³ àíòèò³ëà äî îñòð³âöå-

âîãî àïàðàòó ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè: ICA (Islet cell

antibodies) – àíòèò³ëà ïðîòè àíòèãåíó öèòîïëàç-

ìè êë³òèí îñòð³âö³â Ëàíãåðãàíñà, IAA (Insulin auto-

antibodies) – àíòèò³ëà äî ³íñóë³íó, GADÀ – àíòèò³-

ëà äî äåêàðáîêñèëàçè ãëþòàì³íîâî¿ êèñëîòè

(åíçèìó β-êë³òèí), IA-2A (Insulinoma associated

2 autoantibodies) – àíòèò³ëà äî ôîñôàòàçè á³ëêà

òèðîçèí, ZnT8 – íåùîäàâíî â³äêðèòèé àíòèãåí

îñòð³âöåâîãî àïàðàòó ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè [6-8].

Âñå øèðøå çàñòîñîâóþòüñÿ ìåòîäè âèçíà-

÷åííÿ ð³âíÿ ãë³êîâàíîãî ãåìîãëîá³íó (HbA1c) òà

ì³êðîàëüáóì³íóð³¿ (ÌÀÓ). Âì³ñò HbA1c â³äîáðà-

æàº êîíöåíòðàö³þ ãëþêîçè ó êðîâ³ çà îñòàíí³

2-3 ì³ñÿö³ [9, 10]. Îñòàíí³ì ÷àñîì òî÷èòüñÿ äèñ-

êóñ³ÿ ïðî ìîæëèâ³ñòü âèêîðèñòàííÿ ïîêàçíèêà

HbA1c ÿê êðèòåð³þ ðàííüî¿ ä³àãíîñòèêè ÖÄ ó õîä³

ñêðèí³íãîâèõ äîñë³äæåíü [11]. Âñòàíîâëåíî, ùî

ï³äâèùåíèé ð³âåíü HbA1c º ìàðêåðîì ðèçèêó

ÑÑÇ ó õâîðèõ íà ÖÄ [12]. Ð³âåíü HbA1c º âàæëè-

âîþ õàðàêòåðèñòèêîþ ñòóïåíÿ êîìïåíñàö³¿ çà-

õâîðþâàííÿ [13]. Îïòèìàëüíà òåðàï³ÿ õâîðèõ íà

ÖÄ âèìàãàº âèçíà÷åííÿ ö³ëüîâèõ ð³âí³â HbA1c

³ç ìåòîþ ì³í³ì³çàö³¿ ÿê ðèçèêó ï³çí³õ óñêëàäíåíü
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ä³àáåòó, òàê ³ ðèçèêó çàãðîçëèâî¿ äëÿ æèòòÿ ã³-

ïîãë³êåì³¿ [14].

Âèçíà÷åííÿ ÌÀÓ çàñòîñîâóºòüñÿ äëÿ ä³àãíîñ-

òèêè ðàííüî¿, ïåðåäêë³í³÷íî¿ ñòàä³¿ ä³àáåòè÷íî¿

íåôðîïàò³¿ (ÄÍ). Ó êëàñèô³êàö³¿ ÄÍ Ñ.Å. Mogen-

sen (1983 ð.) öþ ñòàä³þ âèçíà÷åíî ÿê ²²², ïî÷àò-

êîâó (ñòàä³þ ì³êðîàëüáóì³íóð³¿). Íàäòî âàæëè-

âèì º òå, ùî çà óìîâ àäåêâàòíîãî ë³êóâàííÿ öÿ

ñòàä³ÿ ÄÍ º çâîðîòíîþ [15]. Ì³êðîàëüáóì³íóð³ÿ –

íàÿâí³ñòü àëüáóì³íó ó ñå÷³ ó ê³ëüêîñò³ 30-300 ìã

çà äîáó. Âèÿâëåííÿ ÌÀÓ äîçâîëÿº â÷àñíî ïðè-

çíà÷èòè ë³êóâàííÿ ç ìåòîþ ïðîô³ëàêòèêè ïðî-

ãðåñóâàííÿ ÄÍ, òîáòî ðîçâèòêó õðîí³÷íî¿

íèðêîâî¿ íåäîñòàòíîñò³ [16-18].

Ñó÷àñíà íàóêà ïðîïîíóº ð³çí³ àíàë³òè÷í³ ìå-

òîäè âèçíà÷åííÿ HbA1c ³ ÌÀÓ:

1. Õðîìàòîãðàô³ÿ – êàò³îíîîáì³ííà õðîìà-

òîãðàô³ÿ âèñîêîãî òà íèçüêîãî òèñêó, ³îíîîáì³í-

íà, àô³ííà, âèñîêîåôåêòèâíà ð³äèííà (ÂÅÐÕ).

2. Êàï³ëÿðíèé åëåêòðîôîðåç (ÊÅ) òà åëåê-

òðîôîêóñóâàííÿ.

3. Êîëîðèìåòð³ÿ ç âèêîðèñòàííÿì ò³îáàð-

á³òóðîâî¿ êèñëîòè.

4. Íåôåëîìåòðè÷íèé ³ òóðá³ä³ìåòðè÷íèé

àíàë³ç.

5. ²ìóíîëîã³÷í³ ìåòîäè.

Õðîìàòîãðàô³ÿ – ìåòîä ðîçä³ëåííÿ ðå÷î-

âèí ³ âèçíà÷åííÿ ¿õ ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ õàðàêòåðèñ-

òèê, çàñíîâàíèé íà ð³çíèö³ øâèäêîñòåé ðóõó òà

ðîçìèâàííÿ êîíöåíòðàö³éíèõ çîí äîñë³äæóâàíèõ

êîìïîíåíò³â, ùî ðóõàþòüñÿ ó ïîòîö³ ðóõîìî¿

ôàçè, ïðè÷îìó äîñë³äæóâàí³ ðå÷îâèíè çíàõîäÿòü-

ñÿ â îáîõ ôàçàõ. Íåîáõ³äíîþ óìîâîþ ðîçä³ëåí-

íÿ º ð³çíèöÿ ì³æ ðóõîìîþ òà íåðóõîìîþ ôàçà-

ìè ó ð³âíîâàæíîìó ðîçïîä³ë³ àáî ê³íåòèö³ éîãî

âñòàíîâëåííÿ äëÿ àíàë³çîâàíèõ ñïîëóê. Ï³ä´ðóí-

òÿì õðîìàòîãðàô³÷íîãî ðîçä³ëåííÿ º ó÷àñòü êîì-

ïîíåíò³â ðîçä³ëþâàíî¿ ñóì³ø³ ó ñêëàäí³é ñèñòå-

ì³ Âàí-äåð-Âààëüñîâèõ âçàºìîä³é (ïåðåâàæíî

ì³æìîëåêóëÿðíèõ) íà ìåæ³ ðîçä³ëó ôàç [18-21].

Ð³äèííà õðîìàòîãðàô³ÿ (ÐÕ) – âèä õðîìà-

òîãðàô³¿, äå ðóõîìîþ ôàçîþ (åëþåíòîì) º ð³äè-

íà. Íåðóõîìîþ ôàçîþ ìîæå áóòè òâåðäèé

ñîðáåíò, òâåðäèé íîñ³é ³ç íàíåñåíîþ íà éîãî

ïîâåðõíþ ð³äèíîþ àáî ãåëü. Ðîçð³çíÿþòü êîëîí-

êîâó ÐÕ, äå êð³çü êîëîíêó, çàïîâíåíó íåðóõî-

ìîþ ôàçîþ, ïðîïóñêàþòü ïîðö³þ ðîçä³ëþâàíî¿

ñóì³ø³ ó ïîòîö³ åëþåíòó (ï³ä òèñêîì àáî ï³ä ä³ºþ

ñèëè òÿæ³ííÿ), òà òîíêîøàðîâó ÐÕ, äå åëþåíò

ðóõàºòüñÿ ï³ä ä³ºþ êàï³ëÿðíèõ ñèë ïî ïëàñêîìó

øàðó ñîðáåíòó, íàíåñåíîìó íà ñêëÿíó ïëàñòèíó

àáî ìåòàëåâó ôîëüãó, âçäîâæ ïîðèñòî¿ ïîë³ìåð-

íî¿ ïë³âêè, ïî ïîâåðõí³ öèë³íäðè÷íî¿ êâàðöîâî¿

àáî êåðàì³÷íî¿ ïàëè÷êè, ïî ñìóæö³ õðîìàòîãðà-

ô³÷íîãî ïàïåðó. Ðîçðîáëåíî òàêîæ ìåòîä òîí-

êîøàðîâî¿ ÐÕ ï³ä òèñêîì (åëþåíò ïðîêà÷óþòü

êð³çü øàð ñîðáåíòó, çàòèñíóòîãî ì³æ ïëàñòèíà-

ìè) [18-21].

Äî ÐÕ çàçâè÷àé â³äíîñÿòü òàêîæ ã³äðîäèíà-

ì³÷íó õðîìàòîãðàô³þ, äå íåðóõîìà ôàçà â³äñóò-

íÿ. Ó öüîìó âèïàäêó âèêîðèñòîâóþòü òîé ôàêò,

ùî øâèäê³ñòü ïîòîêó åëþåíòó º ìàêñèìàëüíîþ

ó öåíòð³ ïîðîæíüîãî êàï³ëÿðà òà ì³í³ìàëüíîþ –

á³ëÿ éîãî ñò³íîê, à ðîçä³ëþâàí³ êîìïîíåíòè ðîç-

ïîä³ëÿþòüñÿ ì³æ øàðàìè åëþåíòó, ùî ðóõàþòü-

ñÿ ç ð³çíîþ øâèäê³ñòþ, ó â³äïîâ³äíîñò³ äî ñâî¿õ

ðîçì³ð³â àáî ï³ä âïëèâîì íàêëàäåíîãî ó ïîïå-

ðå÷íîìó íàïðÿìêó çîâí³øíüîãî ñèëîâîãî ïîëÿ

(â³äöåíòðîâîãî, åëåêòðè÷íîãî, ìàãí³òíîãî) [18].

Àô³ííà õðîìàòîãðàô³ÿ – ð³çíîâèä àäñîð-

áö³éíî¿, äå çâ'ÿçóâàííÿ çä³éñíþºòüñÿ â³äïîâ³ä-

íî äî ñïåöèô³÷íèõ âëàñòèâîñòåé äâîõ ìîëåêóë.

Âçàºìîä³ÿ â³äáóâàºòüñÿ çà ðàõóíîê ð³çíèõ ñèë:

³îííèõ, âîäíåâèõ, ã³äðîôîáíèõ òîùî çàëåæíî â³ä

êîíôîðìàö³¿ òà ðîçì³ðó ìîëåêóë. Â àô³íí³é õðî-

ìàòîãðàô³¿ âèêîðèñòîâóºòüñÿ íåðîç÷èííèé íî-

ñ³é, íà ÿêîìó ³ìîá³ë³çóºòüñÿ ñïîëóêà, ùî ¿¿ íàçè-

âàþòü ë³ãàíäîì. Â³í ïåâíèì ÷èíîì çâ'ÿçóº äî-

ñë³äæóâàíó ñïîëóêó, ùî ïåðåáóâàº ó ðóõîì³é,

çàçâè÷àé ð³äê³é ôàç³. Ë³ãàíä óòðèìóºòüñÿ çà ðà-

õóíîê êîâàëåíòíèõ çâ'ÿçê³â, ³íîä³ âèêîðèñòîâóþòü

³îííèé îáì³í, àäñîðáö³þ òîùî. Ðîç÷èí, ó ÿêîìó

ì³ñòÿòüñÿ ìîëåêóëè, âñòóïàº ó êîíòàêò ³ç íåðó-

õîìèì ë³ãàíäîì. Ç óñ³õ ðå÷îâèí óòðèìóþòüñÿ ò³,

÷è¿ ìîëåêóëè çäàòí³ ç'ºäíóâàòèñÿ ç ë³ãàíäîì.

Ðîçðèâ çâ'ÿçê³â ìîæå â³äáóâàòèñÿ çà ðàõóíîê ä³¿

àãåíòà, ùî çâ'ÿçóºòüñÿ ç ìîëåêóëîþ çàì³ñòü ë³-

ãàíäó, àáî àãåíòà, çäàòíîãî çâ'ÿçóâàòèñÿ ç ë³-

ãàíäîì çàì³ñòü ìîëåêóëè [18-21].

Êîëîðèìåòðè÷íèé ìåòîä çàñíîâàíî íà óòâî-

ðåíí³ çàáàðâëåíîãî êîìïëåêñó ïðîäóêò³â ã³äðîë³-

çó ôðóêòîçè ç ò³îáàðá³òóðîâîþ êèñëîòîþ (ò³îáàð-

á³òóðîâèé ìåòîä ï³ñëÿ êèñëîòíîãî ã³äðîë³çó).

Ó íåôåëîìåòðè÷íîìó òà òóðá³ä³ìåòðè÷íî-

ìó àíàë³ç³ âèêîðèñòîâóºòüñÿ ÿâèùå ðîçñ³ÿííÿ

ñâ³òëà òâåðäèìè ÷àñòî÷êàìè, ùî ïåðåáóâàþòü ó

ðîç÷èí³ ó ñòàí³ çàâèñ³ [18-21]. Ïðîáó îñâ³òëþþòü

ïîòîêîì ñâ³òëà ç ³íòåíñèâí³ñòþ ²0, à ïîò³ì, ÿê ³ ó

ìîëåêóëÿðí³é àáñîðáö³éí³é ñïåêòðîñêîï³¿, âèì³-

ðþþòü ³íòåíñèâí³ñòü âèïðîì³íþâàííÿ, ùî ïðî-

éøëî, ²t, àáî âèçíà÷àþòü ³íòåíñèâí³ñòü âèïðîì³-

íþâàííÿ, ðîçñ³ÿíîãî ï³ä ïåâíèì êóòîì (íàïðè-

êëàä, ²90 çà 90î). Ç³ çðîñòàííÿì ÷èñëà ÷àñòèíîê ó

ñóñïåíç³¿ â³äíîøåííÿ It/²0 çìåíøóºòüñÿ, à â³äíî-
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øåííÿ òèïó ²90/²0 çá³ëüøóþòüñÿ, ïðèíàéìí³ äî

ïîì³ðíèõ êîíöåíòðàö³é. Äëÿ äóæå ðîçáàâëåíèõ

ñóñïåíç³é âèì³ðþâàííÿ ï³ä êóòîì º çíà÷íî ÷óòëè-

â³øèì, í³æ âèì³ðþâàííÿ, êîëè äæåðåëî òà ïðèé-

ìà÷ âèïðîì³íþâàííÿ ðîçòàøîâàíî íà îäí³é ë³í³¿,

îñê³ëüêè ó ïåðøîìó âèïàäêó ìîæíà ñïîñòåð³ãàòè

ñëàáêå ðîçñ³ÿíå ñâ³òëî íà òåìíîìó òë³.

Ìåòîä, ó ÿêîìó âèêîðèñòîâóþòü ³íòåíñèâí³ñòü

ñâ³òëà, ùî ïðîéøëî, It, çâåòüñÿ òóðá³ä³ìåòð³ºþ,

à ìåòîä ³ç âèì³ðþâàííÿì ï³ä êóòîì 90î (àáî ÿêè-

ìîñü ³íøèì) – íåôåëîìåòð³ºþ. Äëÿ òóðá³ä³ìåò-

ðè÷íèõ âèì³ðþâàíü ìîæíà âèêîðèñòîâóâàòè

áóäü-ÿêèé ôîòîìåòð àáî ñïåêòðîôîòîìåòð.

ßêùî ðîç÷èííèê ³ ðîçñ³þþ÷è ÷àñòèíêè áåçáàðâ-

í³, ìàêñèìàëüíà ÷óòëèâ³ñòü äîñÿãàºòüñÿ ç âèêî-

ðèñòàííÿì âèïðîì³íþâàííÿ áëàêèòíî¿ àáî

áëèæíüî¿ óëüòðàô³îëåòîâî¿ ä³ëÿíêè. Äëÿ çàáàð-

âëåíèõ ñèñòåì îïòèìàëüíó äîâæèíó õâèë³ íåîá-

õ³äíî äîáèðàòè åêñïåðèìåíòàëüíî.

Êîíñòðóêö³¿ ïðèëàä³â äëÿ íåôåëîìåòðè÷íèõ ³

ëþì³íåñöåíòíèõ âèì³ðþâàíü º ³äåíòè÷íèìè, òîìó

áóäü-ÿêèé ôëóîðîìåòð ìîæíà âèêîðèñòîâóâàòè

ÿê íåôåëîìåòð. Áàãàòî ñåð³éíèõ ôëóîðîìåòð³â

îñíàùåíî ñïåö³àëüíèìè ïðèñòîñóâàííÿìè äëÿ

íåôåëîìåòðè÷íèõ âèì³ðþâàíü. Íåäîë³êîì ìåòî-

ä³â, çàñíîâàíèõ íà âèì³ðþâàííÿõ ðîçñ³ÿííÿ ñâ³ò-

ëà, º íàÿâí³ñòü ñèëüíîãî âïëèâó ðîçì³ðó ÷àñòî-

÷îê íà âèì³ðþâàíèé ñèãíàë. ×åðåç öå íåîáõ³äíî

ñóâîðî äîòðèìóâàòè ³äåíòè÷íîñò³ óìîâ ïîáóäîâè

ãðàäóþâàëüíîãî ãðàô³êà òà àíàë³çó äîñë³äæóâà-

íîãî ðîç÷èíó. Ìîæíà ñêàçàòè, ùî ³ íåôåëîìåò-

ð³ÿ, ³ òóðá³ä³ìåòð³ÿ ìîæóòü áóòè êîðèñíèìè äëÿ

ñåëåêòèâíèõ àíàë³òè÷íèõ ðåàêö³é, âíàñë³äîê ÿêèõ

óòâîðþºòüñÿ òâåðäà ñïîëóêà [18-21].

²ìóíîõ³ì³÷í³ ìåòîäè âèçíà÷åííÿ ãë³êîâàíîãî

ãåìîãëîá³íó ́ ðóíòóþòüñÿ íà ³ìóíî³íã³áóâàíí³ ëà-

òåêñíî¿ àãëþòèíàö³¿ ç ìîíîêëîíàëüíèìè àíòèò³-

ëàìè äî HbA1c. Ðåçóëüòàòè öèõ ðåàêö³é ó ïî-

äàëüøîìó àíàë³çóþòüñÿ òóðá³ä³ìåòðè÷íèì àáî

êîëîðèìåòðè÷íèì ìåòîäàìè. Íàáîðè ñêëàäàþòü-

ñÿ ç ð³äêèõ, ö³ëêîì ãîòîâèõ äî âèêîðèñòàííÿ,

ñòàá³ëüíèõ ðåàãåíò³â. Â îñíîâ³ âèçíà÷åííÿ àí-

òèò³ë íàáîðàìè ðåàãåíò³â ëåæèòü ¿õ âçàºìîä³ÿ ç

àíòèãåíàìè ç óòâîðåííÿì ³ìóííèõ êîìïëåêñ³â,

â³äïîâ³äíî äî ÷îãî çì³íþºòüñÿ îïòè÷íà ù³ëüí³ñòü

ðåàêö³éíîãî ñåðåäîâèùà [18]. Íàáîðè ëåãêî

àäàïòóþòüñÿ äî âñ³õ àâòîìàòè÷íèõ ³ íàï³âàâòî-

ìàòè÷íèõ àíàë³çàòîð³â [19-21, 35].

ÂÅÐÕ

2001 ðîêó Ì³æíàðîäíà ôåäåðàö³ÿ êë³í³÷íî¿

õ³ì³¿ (IFCC) ó ñêëàä³ ðîáî÷î¿ ãðóïè ç³ ñòàíäàðòè-

çàö³¿ ëàáîðàòîðíèõ ìåòîä³â âèçíà÷åííÿ HbA1c

çàòâåðäèëà ÂÅÐÕ (HPLC, High performance liqu-

id chromatography), ÿêó ùå íàçèâàþòü õðîìà-

òîãðàô³ºþ âèñîêîãî òèñêó, ³ ÊÅ ÿê ðåôåðåíòí³

ìåòîäè [22].

ÂÅÐÕ – ð³çíîâèä ÐÕ, âèêîðèñòîâóº ïðèíöèï

ðîçä³ëåííÿ êîìïîíåíò³â ñóì³ø³, ùî ´ðóíòóºòüñÿ

íà ð³çíèö³ ó ð³âíîâàæíîìó ðîçïîä³ë³ ¿õ ì³æ äâîìà

ôàçàìè, ðóõîìîþ òà íåðóõîìîþ, ÿê³ íå çì³øó-

þòüñÿ (ñèñòåìà Âàí-äåð-Âààëüñîâèõ âçàºìîä³é).

2011 ðîêó âèïîâíèëîñÿ 110 ðîê³â ç ÷àñó â³ä-

êðèòòÿ ìåòîäó ÐÕ ðîñ³éñüêèì â÷åíèì Ì.Ñ. Öâº-

òîì. 1901 ðîêó â³í çàïðîïîíóâàâ äëÿ ðîçä³ëåí-

íÿ íà ñêëàäîâ³ ðîñëèííèõ ï³ãìåíò³â (õëîðîô³ëó)

êîëîíêè, çàïîâíåí³ ïîðîøêîì êðåéäè [23-24].

ÂÅÐÕ äîçâîëÿº äîñë³äæóâàíó ñêëàäíó ñóì³ø

ðîçä³ëÿòè íà â³äíîñíî ïðîñò³ ñêëàäîâ³, ùî ¿õ äàë³

âæå ëåãøå ïðîàíàë³çóâàòè çà äîïîìîãîþ çâè-

÷àéíèõ ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ àáî ñïåö³àëüíî ñòâîðå-

íèõ äëÿ õðîìàòîãðàô³¿ ìåòîä³â. Ó ÂÅÐÕ âèêî-

ðèñòîâóþòü êîëîíêè ä³àìåòðîì äî 5 ìì, ù³ëüíî

óïàêîâàí³ ñîðáåíòîì ³ç ÷àñòêàìè ìàëîãî ðîçì³-

ðó (1,8-10 ìêì), ³ òèñê äî 400 áàð. Öå äîçâîëÿº

ðîçä³ëÿòè ñêëàäí³ ñóì³ø³ ðå÷îâèí øâèäêî òà ö³ë-

êîì (÷àñ àíàë³çó – â³ä 3 äî 30 õâ.). Âàð³àíòè

ÂÅÐÕ – ì³êðîêîëîíêîâà õðîìàòîãðàô³ÿ íà íà-

ïîâíåíèõ êîëîíêàõ ìàëîãî ä³àìåòðà òà êàï³ëÿð-

íà õðîìàòîãðàô³ÿ íà ïîðîæí³õ ³ íàïîâíåíèõ

ñîðáåíòîì êàï³ëÿðíèõ êîëîíêàõ. Çà ìåõàí³çìîì

ðîçä³ëåííÿ äîñë³äæóâàíèõ ðå÷îâèí ÂÅÐÕ áóâàº

àäñîðáö³éíîþ, ðîçïîä³ëü÷îþ, ³îíîîáì³ííîþ, åêñ-

êëþç³éíîþ, ë³ãàíäîîáì³ííîþ. Ñë³ä ìàòè íà óâà-

ç³, ùî ðîçä³ëåííÿ ÷àñòî éäå íå çà îäíèì, à çà

äåê³ëüêîìà ìåõàí³çìàìè îäíî÷àñíî, ÷îãî íà

ïðàêòèö³ íàìàãàþòüñÿ óíèêàòè. Òàê, åêñêëþç³é-

íå ðîçä³ëåííÿ ìîæå óñêëàäíþâàòèñÿ àäñîðáö³é-

íèìè åôåêòàìè, àäñîðáö³éíå – ðîçïîä³ëü÷èìè ³

íàâïàêè. Ùî á³ëüøå ð³çíÿòüñÿ ðå÷îâèíè ó ïðîá³

çà ñòóïåíåì ³îí³çàö³¿, îñíîâíîñò³ àáî êèñëîòíîñò³,

çà ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ, ïîëÿðèçîâàí³ñòþ òà

³íøèìè ïàðàìåòðàìè, òî á³ëüøà éìîâ³ðí³ñòü

ïðîÿâó ³íøîãî ìåõàí³çìó ðîçä³ëåííÿ òàêèõ ðå-

÷îâèí [18-21].

Ó õîä³ ÂÅÐÕ êð³çü êîëîíêó ³ç ñîðáåíòîì ïðî-

êà÷óºòüñÿ ð³äèíà (åëþåíò) ïåâíîãî ñêëàäó ç ïîñ-

ò³éíîþ øâèäê³ñòþ. Äî ïîòîêó åëþåíòó ââîäÿòü

òî÷íó äîçó äîñë³äæóâàíîãî ìàòåð³àëó. Øâèäê³ñòü

ñêëàäîâèõ ð³çíà, òîìó íà âèõîä³ âîíè ç'ÿâëÿþòüñÿ

ó ð³çíèé ÷àñ, ùî ³ âèêîðèñòîâóºòüñÿ äëÿ ¿õ ðîç-

ä³ëåííÿ. Òîáòî, âèêîðèñòîâóþ÷è ð³çí³ êîëîíêè,

ìîæíà êåðóâàòè ñòóïåíåì ðîçä³ëåííÿ äîñë³äæó-

âàíîãî ìàòåð³àëó. Çàäà÷åþ äåòåêòîðà º ê³ëüê³ñ-

ËÅÊÖ²¯
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íå âèì³ðþâàííÿ âèÿâëåíèõ ñêëàäîâèõ âèõ³äíî¿

ïðîáè. Ó õðîìàòîãðàô³÷í³é ñèñòåì³ ìîæóòü âè-

êîðèñòîâóâàòèñÿ ð³çíè òèïè äåòåêòîð³â [25].

Ïåðåâàãè ÂÅÐÕ:

• ÂÅÐÕ ç åëåêòðîõ³ì³÷íèì äåòåêòóâàííÿì

äîçâîëÿº çíàõîäèòè òà ³äåíòèô³êóâàòè íà ð³âí³

ñë³äîâèõ ê³ëüêîñòåé á³îëîã³÷íî àêòèâí³ ñïîëóêè

ó á³îëîã³÷íèõ ð³äèíàõ, âèçíà÷àòè á³îãåíí³ àì³íè,

ë³êàðñüê³ ïðåïàðàòè ó á³îëîã³÷íèõ ð³äèíàõ, çä³é-

ñíþâàòè àíàë³ç ôåíîë³â, â³òàì³í³â, ³îí³â, àì³íî-

êèñëîò;

• ìàº âèñîêó ÷óòëèâ³ñòü ³ ðîçð³øåííÿ, òîáòî

çà ðàõóíîê çìåíøåííÿ âíóòð³øíüîãî ä³àìåòðà

ÐÕ-êîëîíîê äîçâîëÿº àíàë³çóâàòè ì³í³ìàëüí³

îá'ºìè ïðîá ³ íàäíèçüê³ ê³ëüêîñò³ ðå÷îâèí;

• øèðîêèé ñïåêòð âèð³øóâàííÿ äîñë³äíèöü-

êèõ çàâäàíü çàâäÿêè âèêîðèñòàííþ êîëîíîê ð³ç-

íî¿ äîâæèíè. Çîêðåìà, çàñòîñóâàííÿ êîëîíîê

ìàëî¿ äîâæèíè (15-50 ìì) ³ç âèñîêîäèñïåðñíè-

ìè ñîðáåíòàìè (1,8 ìêì) äàº ìîæëèâ³ñòü âèêî-

ðèñòîâóâàòè á³ëüø³ òåìïåðàòóðó òà ðîáî÷èé òèñê,

ùî çàáåçïå÷óº çíà÷íî á³ëüøó øâèäê³ñòü çáèðàí-

íÿ äàíèõ (÷àñ àíàë³çó 1-2 õâ.), à òàêîæ óñï³øíå

âïðîâàäæåííÿ ìåòîä³â ïàðàëåëüíî¿ ðåãåíåðàö³¿

êîëîíîê ó ïðîöåñ³ àíàë³çó (íîâà öàðèíà øâèä-

ê³ñíî¿ ÐÕ – RRLC). Âîäíî÷àñ çàñòîñóâàííÿ äî-

âãèõ êîëîíîê (50-300 ìì) äîçâîëÿº ñóòòºâî (íà

60% ³ á³ëüøå) çá³ëüøèòè õðîìàòîãðàô³÷íå ðîç-

ð³øåííÿ.

Íåäîë³êè ÂÅÐÕ:

• çíà÷í³ ô³íàíñîâ³ çàòðàòè;

• íå çàâæäè ìîæíà çàñòîñîâóâàòè äëÿ ìàñî-

âèõ ñêðèí³íãîâèõ äîñë³äæåíü.

Â³äîìî, ùî ó êðîâ³ ëþäèíè, ïîðó÷ ç îñíîâ-

íîþ ôðàêö³ºþ ãåìîãëîá³íó (HbA), ì³ñòèòüñÿ íå-

çíà÷íà ê³ëüê³ñòü ³íøèõ ôðàêö³é, "ì³íîðíèõ":

HbA1a (ç ôðóêòîçîþ), HbA1b (³ç ãëþêîçî-6-ôîñ-

ôàòîì), Hba1c (³ç ãëþêîçîþ). Ó çäîðîâèõ äîðî-

ñëèõ ÷àñòêà HbA ñêëàäàº 90%, HbA1a – 1,6%,

ÍbA1b – 0,8%, HbA1c – 3,6%, HbF – 0,5% [26].

Íàòîì³ñòü ëèøå êîíöåíòðàö³ÿ HbA1c º ïðÿìî

ïðîïîðö³éíîþ ñåðåäí³é êîíöåíòðàö³¿ ãëþêîçè ó

êðîâ³. Ó çäîðîâèõ âì³ñò HbA1c ó êðîâ³ ñêëàäàº

4-6%, ó íåêîìïåíñîâàíèõ õâîðèõ íà öóêðîâèé

ä³àáåò éîãî ð³âåíü ìîæå áóòè ó 2-3 ðàçè âèùèì.

HbA1c, ùî óòâîðþºòüñÿ, àêóìóëþºòüñÿ â åðèò-

ðîöèòàõ ³ çáåð³ãàºòüñÿ âïðîäîâæ âñüîãî òåðì³-

íó æèòòÿ îñòàíí³õ. Íàï³âïåð³îä öèðêóëÿö³¿ åðèò-

ðîöèòà ó êðîâ'ÿíîìó ðóñë³ ñêëàäàº 60 ä³á, òîáòî

êîíöåíòðàö³ÿ HbA1c â³äîáðàæàº ñåðåäíþ ãë³êå-

ì³þ çà îñòàíí³ 60-90 ä³á [27, 28]. Âåëè÷åçíà ê³ëü-

ê³ñòü äîñë³äæåíü ³ç âèêîðèñòàííÿì òðàäèö³éíèõ

ìåòîä³â âèì³ðþâàííÿ âì³ñòó ãëþêîçè ó êðîâ³ ï³ä-

òâåðäèëè çâ'ÿçîê ð³âíÿ HbA1c ³ ãë³êåì³¿ [28-32].

Ìåòîä âèçíà÷åííÿ âì³ñòó HbA1c ́ ðóíòóºòüñÿ

íà àô³íí³é õðîìàòîãðàô³¿. Ñîðáåíò, ùî çàïîâ-

íþº êîëîíêè, çàáåçïå÷óº íà ïåðøîìó åòàï³ ñïå-

öèô³÷íå çâ'ÿçóâàííÿ HbA1c (ôðàêö³ÿ Á) ³ éîãî

â³ää³ëåííÿ â³ä íåãë³êîâàíèõ ìîëåêóë (ôðàêö³ÿ À).

Íà äðóã³é ñòàä³¿ çä³éñíþºòüñÿ ö³ëêîâèòå âèòèñ-

êàííÿ ãë³êîâàíî¿ ôðàêö³¿ çà ðàõóíîê âèìèâàííÿ

³ç ñîðáåíòó ðîç÷èííèêîì. Çà âèì³ðÿíèìè îï-

òè÷íèìè ù³ëüíîñòÿìè îáîõ ôðàêö³é (äîâæèíà

õâèë³ – 414 íì) ìîæíà îá÷èñëèòè âì³ñò HbA1c ó

çðàçêó êðîâ³ çà ôîðìóëîþ:
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ù³ëüí³ñòü ôðàêö³¿ Á, 2,04 – êîåô³ö³ºíò ïåðåðà-

õóíêó, ùî çàëåæèòü â³ä îá'ºìó ôðàêö³é À ³ Á [33].

Ìåòîä êàï³ëÿðíîãî åëåêòðîôîðåçó

Ìåòîä êàï³ëÿðíîãî åëåêòðîôîðåçó (ÊÅ), â³-

äîìèé òàêîæ ÿê êàï³ëÿðíèé çîíàëüíèé åëåêòðî-

ôîðåç (àíãë. CZE), ́ ðóíòóºòüñÿ íà ðîçä³ëåíí³ êîì-

ïîíåíò³â ñêëàäíî¿ ñóì³ø³ ó êâàðöîâîìó êàï³ëÿð³

ï³ä ä³ºþ åëåêòðè÷íîãî ïîëÿ. Ì³êðîîá'ºì àíàë³-

çîâàíîãî ðîç÷èíó ââîäÿòü ó êàï³ëÿð, ïîïåðåäíüî

çàïîâíåíèé ïðèäàòíèì áóôåðîì – åëåêòðîë³òîì.

Ï³ñëÿ ïðèêëàäàííÿ äî ê³íö³â êàï³ëÿðó âèñîêî¿ íà-

ïðóãè (äî 30 êÂ) êîìïîíåíòè ñóì³ø³ ïî÷èíàþòü

ðóõàòèñÿ êàï³ëÿðîì ³ç ð³çíîþ øâèäê³ñòþ, ùî

çàëåæèòü íàñàìïåðåä â³ä çàðÿäó òà ìàñè (òî÷í³-

øå – âåëè÷èíè ³îííîãî ðàä³óñó) òà, â³äïîâ³äíî, ó

ð³çíèé ÷àñ äîñÿãàþòü çîíè äåòåêòóâàííÿ. Îòðè-

ìàíà ïîñë³äîâí³ñòü ï³ê³â çâåòüñÿ åëåêòðîôîðå-

ãðàìîþ, ÿê³ñíîþ õàðàêòåðèñòèêîþ ðå÷îâèíè º

ïàðàìåòð óòðèìàííÿ (÷àñ ì³ãðàö³¿), à ê³ëüê³ñíîþ –

âèñîòà àáî ïëîùà ïèêó, ïðîïîðö³éíà êîíöåí-

òðàö³¿ ðå÷îâèíè [18-21]. Óñòàòêóâàííÿ äëÿ ïðî-

âåäåííÿ ÊÅ ñêëàäàºòüñÿ ç ºìíîñò³ äëÿ çðàçêà,

ñòàðòîâîãî òà ê³íöåâîãî ôëàêîí³â, êàï³ëÿðó, åëåê-

òðîä³â, äæåðåëà æèâëåííÿ, äåòåêòîðà òà àíàë³-

çàòîðà äàíèõ [36]. Íàé÷àñò³øå âèêîðèñòîâóþòü

ïðèñòðî¿, ùî âèì³ðþþòü ïîãëèíàííÿ â óëüòðà-

ô³îëåòîâ³é àáî ä³ëÿíö³ âèäèìîãî ñâ³òëà [37].

Äåòåêö³þ øëÿõîì ôëóîðåñöåíö³¿ ìîæå áóòè

âèêîðèñòàíî ó êàï³ëÿðíîìó åëåêòðîôîðåç³ çðàç-

ê³â, ÿê³ ìàþòü ïðèðîäíó ôëóîðåñöåíö³þ, àáî õ³-

ì³÷íèõ ìîäèô³êàö³é ç ôëóîðåñöåíòíèìè ì³òêà-

ìè. Òàêèé ñïîñ³á äåòåêö³¿ çàáåçïå÷óº âèñîêó ÷óò-

ëèâ³ñòü, ïðîòå éîãî íåìîæëèâî âèêîðèñòîâóâà-

òè äëÿ âèçíà÷åííÿ çðàçê³â, ÿê³ íå ôëóîðåñö³þ-

ËÅÊÖ²¯
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þòü. Âèêîðèñòîâóþòü òàêîæ äåòåêö³þ ôëóîðåñ-

öåíö³¿, ñïðè÷èíåíî¿ ëàçåðîì, òàê³ ñèñòåìè

êàï³ëÿðíîãî åëåêòðîôîðåçó äàþòü ìîæëèâ³ñòü

äåòåêö³¿ ó ìåæàõ â³ä 10-18 äî 10-21 ìîëü.

Äëÿ òîãî, ùîá â³äð³çíèòè ïîä³áí³ çðàçêè,

ñèñòåìè ðîçä³ëåííÿ êàï³ëÿðíèì åëåêòðîôîðå-

çîì ìîæóòü áóòè ïðÿìî çâ'ÿçàí³ ç ìàñ-ñïåêòðî-

ìåòðàìè. Ó á³ëüøîñò³ òàêèõ ñèñòåì ê³íåöü êàï³-

ëÿðà âì³ùóþòü ó ïðèëàä äëÿ åëåêòðîàåðîçîëü-

íî¿ ³îí³çàö³¿. ²îí³çîâàí³ ÷àñòêè äàë³ àíàë³çóþòü

ìàñ-ñïåêòðîìåòð³ºþ [37].

Ìîëåêóëè ìîæëèâî ðîçä³ëÿòè êàï³ëÿðíèì

åëåêòðîôîðåçîì âíàñë³äîê ¿õ â³äì³ííîñòåé ó

ðóõîìîñò³ ó ïðèêëàäåíîìó åëåêòðè÷íîìó ïîë³,

îñê³ëüêè åëåêòðè÷íå ïîëå ä³º ëèøå íà çàðÿäæå-

í³ ìîëåêóëè, íåçàðÿäæåí³ ìîëåêóëè ñëàáêî ðîç-

ä³ëÿþòüñÿ êàï³ëÿðíèì åëåêòðîôîðåçîì (íåäî-

ë³ê ìåòîäó).

Øâèäê³ñòü ïåðåì³ùåííÿ ìîëåêóë, ùî àíàë³-

çóþòüñÿ, ï³ä ÷àñ êàï³ëÿðíîãî åëåêòðîôîðåçó

çàëåæèòü â³ä âåëè÷èíè åëåêòðîîñìîòè÷íîãî ïî-

òîêó â áóôåð³. Ó çàãàëüíîìó âèïàäêó åëåêòðî-

îñìîòè÷íèé ïîò³ê ñïðÿìîâàíèé ó íàïðÿìêó äî

íåãàòèâíî çàðÿäæåíîãî êàòîäà. Ìîëåêóëè, â³ä-

ì³íí³ çà åëåêòðîôîðåòè÷íèìè ðóõîìîñòÿìè, ðó-

õàþòüñÿ äî ïðîòèëåæíî çàðÿäæåíîãî åëåêòðî-

äà [37]. Íåãàòèâíî çàðÿäæåí³ ÷àñòêè ðóõàþòüñÿ

äî ïîçèòèâíî çàðÿäæåíîãî àíîäà, ïîçèòèâíî

çàðÿäæåí³ – äî êàòîäà ó íàïðÿìêó åëåêòðîîñ-

ìîòè÷íîãî ïîòîêó (ðèñ. 1).

Îñê³ëüêè åëåêòðîîñìîòè÷íèé ïîò³ê áóôåðíî-

ãî ðîç÷èíó çàçâè÷àé á³ëüøèé çà åëåêòðîôîðå-

òè÷íèé ïîò³ê ðå÷îâèí, ùî àíàë³çóþòüñÿ, óñ³

äîñë³äæóâàí³ ìîëåêóëè ïåðåì³ùóþòüñÿ ç áóôåð-

íèì ðîç÷èíîì äî êàòîäà. Íåãàòèâíî çàðÿäæåí³

ìîëåêóëè äîâøå çàòðèìóþòüñÿ ó êàï³ëÿð³ ó çâ'ÿç-

êó ç ïðîòèð³÷÷ÿìè ó ¿õ åëåêòðîôîðåòè÷íèõ ðóõî-

ìîñòÿõ [37]. Ïîðÿäîê ïåðåì³ùåííÿ çàðÿäæåíèõ

ìîëåêóë íàâåäåíî íà ðèñ. 1: íåâåëèê³ êàò³îíè

ïåðåì³ùóþòüñÿ øâèäêî, ìàë³ áàãàòîðàçîâî çà-

ðÿäæåí³ àí³îíè äóæå çàòðèìóþòüñÿ [36].

Åôåêòèâí³ñòü øëÿõîì êàï³ëÿðíîãî åëåêòðî-

ôîðåçó, ÿê ïðàâèëî, çíà÷íî âèùà, í³æ åôåêòèâ-

í³ñòü ³íøèõ ìåòîä³â ðîçä³ëåííÿ, íàïðèêëàä, ð³-

äèííî¿ õðîìàòîãðàô³¿ âèñîêîãî òèñêó. Íà â³äì³-

íó â³ä ÐÕÂÒ, ó ðàç³ êàï³ëÿðíîãî åëåêòðîôîðåçó

â³äñóòíº ïåðåíåñåííÿ ìàñ ì³æ ôàçàìè [36].

Ïðîô³ëü ïîòîêó ó âèïàäêó ñèñòåì åëåêòðîîñìî-

òè÷íîãî ïîòîêó º ïëàñêèì, íà â³äì³íó â³ä ëàì³-

íàðíîãî ïðîô³ëþ õðîìàòîãðàô³÷íèõ êîëîíîê, ó

ÿêèõ ðîçä³ëåííÿ çä³éñíþºòüñÿ ï³ä òèñêîì. Âíàñ-

ë³äîê öüîãî ï³ä ÷àñ åëåêòðîîñìîòè÷íîãî ðîçä³-

ëåííÿ íå â³äáóâàºòüñÿ ðîçøèðåííÿ ñìóã, ÿê ï³ä

÷àñ õðîìàòîãðàô³¿ [37].

Ðîçä³ëåííÿ çà äîïîìîãîþ êàï³ëÿðíîãî åëåê-

òðîôîðåçó ´ðóíòóºòüñÿ íà â³äì³ííîñòÿõ â åëåê-

òðîôîðåòè÷íèõ ðóõîìîñòÿõ ðîçä³ëþâàíèõ ìîëå-

êóë. Àëå äåÿê³ êëàñè ìîëåêóë íå ìîæóòü áóòè

ðîçä³ëåíèìè, îñê³ëüêè º íåçàðÿäæåíèìè àáî íå-

çíà÷íî â³äð³çíÿþòüñÿ çà åëåêòðîôîðåòè÷íîþ ðó-

õîì³ñòþ. Äîäàâàííÿ ïîâåðõíåâî-àêòèâíèõ ðå÷î-

âèí ïîëåãøóº ðîçä³ëåííÿ íåçàðÿäæåíèõ ìîëå-

êóë. Çàðÿäæåí³ ïîë³ìåðè, íàïðèêëàä, ÄÍÊ, ìî-

æóòü áóòè ðîçä³ëåíèìè ó êàï³ëÿðàõ, çàïîâíåíèõ

ãåëåì; ãåëü çíà÷í³øå óïîâ³ëüíþº äîâø³ ìîëåêó-

ëè, í³æ êîðîòø³. Òàêèé âàð³àíò êàï³ëÿðíîãî åëåê-

òðîôîðåçó íàçèâàþòü êàï³ëÿðíèì ãåëü-åëåêòðî-

ôîðåçîì.

ÊÅ ìàº íèçêó ïåðåâàã ó ïîð³âíÿíí³ ç ÂÅÐÕ:

– âèñîêà åôåêòèâí³ñòü ðîçä³ëåííÿ, îáóìîâ-

ëåíà ïëàñêèì ïðîô³ëåì åëåêòðîîñìîòè÷íîãî

ïîòîêó (ê³ëüê³ñòü òåîðåòè÷íèõ òàð³ëîê ñÿãàº

1.000.000);

– åêîíîì³÷í³ñòü, îñê³ëüêè ïðàêòè÷íî íå

ïîòð³áíî çàñòîñóâàííÿ äîðîãèõ âèñîêî÷èñòèõ

ðîç÷èííèê³â (àöåòîí³òðèë, ìåòàíîë, ãåêñàí) ³

íèçüê³ âèòðàòè ðåàêòèâ³â; â³äñóòí³ñòü äîðîãèõ

õðîìàòîãðàô³÷íèõ êîëîíîê;

– â³äñóòí³ñòü äîðîãèõ íàñîñ³â âèñîêîãî òèñ-

êó, íåîáõ³äíèõ äëÿ ÂÅÐÕ;

– îá'ºìè ïðîáè ìîæóòü ñòàíîâèòè óñüîãî

ëèøå 100 ìêë;

– ïðîñòîòà àïàðàòóðíîãî îôîðìëåííÿ;

– â³äñóòí³ñòü òâåðäîãî ñîðáåíòó â êàï³ëÿð³

âèêëþ÷àº ìîæëèâ³ñòü éîãî "ñòàð³ííÿ", õ³ì³÷íî¿

òà ô³çè÷íî¿ äåñòðóêö³¿ ³ áóäü-ÿêîãî íåñïåöèô³÷-

íîãî çâ'ÿçóâàííÿ ç íèì êîìïîíåíò³â ïðîáè;

– øâèäê³ñòü ïðîâåäåííÿ àíàë³çó (åêñïðåñ-

ä³àãíîñòèêà).

Ö³ ïåðåâàãè çóìîâëþþòü øèðîêå âèêîðèñ-

òàííÿ ÊÅ äëÿ àíàë³çó îá'ºêò³â äîâê³ëëÿ. Íàé-

÷àñò³øå ÊÅ çàñòîñîâóþòü äëÿ âèçíà÷åííÿ êàò³î-

í³â òà àí³îí³â ó âîäàõ. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ðîçä³-

ëåííÿ îäí³º¿ é ò³º¿ æ ñóì³ø³ àí³îí³â ÊÅ âèìàãàº

ñóòòºâî ìåíøå ÷àñó, í³æ ÂÅÐÕ.

ËÅÊÖ²¯
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Íåäîë³êè ìåòîäó ÊÅ:

– ìåòîä íåïðèäàòíèé äëÿ ðîçä³ëåííÿ íåçà-

ðÿäæåíèõ ìîëåêóë òà ìîëåêóë, ÿê³ íåçíà÷íî â³ä-

ð³çíÿþòüñÿ çà åëåêòðîôîðåòè÷íîþ ðóõîì³ñòþ;

– ôëóîðåñöåíö³ÿ, ùî âèêîðèñòîâóºòüñÿ äëÿ

äåòåêö³¿, ïðèäàòíà ëèøå äëÿ ðå÷îâèí ç ïðèðîä-

íîþ ôëóîðåñöåíö³ºþ, àáî çìóøóº äîäàòêîâî

âèêîíóâàòè õ³ì³÷íó ìîäèô³êàö³þ ç ââåäåííÿì

ôëóîðåñöåíòíèõ ì³òîê. Òàêèé ñïîñ³á äåòåêö³¿

çàáåçïå÷óº âèñîêó ÷óòëèâ³ñòü, àëå íå ìîæå áóòè

âèêîðèñòàíèì äëÿ äîñë³äæåííÿ çðàçê³â, ÿê³ íå

ôëóîðåñö³þþòü.

Ïîð³âíÿéìî ÊÅ ç ³íøèìè ìåòîäàìè.

Ìåòîä ðàä³àëüíî¿ ³ìóíîäèôóç³¿ º íàéïðîñ-

ò³øèì ³ â³äíîñíî íåäîðîãèì. Ïðîòå â³í íå ä³ñ-

òàâ çíà÷íîãî ïîøèðåííÿ ó çâ'ÿçêó ç òðèâàëèì

³íêóáàö³éíèì ïåð³îäîì, ùî âèêëþ÷àº ìîæëèâ³ñòü

éîãî âèêîðèñòàííÿ äëÿ ä³àãíîñòèêè íåâ³äêëàä-

íèõ ñòàí³â.

Ðàä³î³ìóííèé ìåòîä º ÷óòëèâèì ³ â³äíîñíî

íåäîðîãèì. Àëå íàðàç³ âèêîðèñòîâóºòüñÿ ð³äêî,

îñê³ëüêè ðåàêòèâè äëÿ íüîãî ì³ñòÿòü ³çîòîï éîäó

ç â³äíîñíî êîðîòêèì ïåð³îäîì íàï³âðîçïàäó ³,

îòæå, îáìåæåíèì òåðì³íîì ïðèäàòíîñò³.

²ìóíîòóðá³ä³ìåòð³ÿ º îäíèì ç âàð³àíò³â ôî-

òîìåòðè÷íîãî àíàë³çó, îñíîâîþ ÿêîãî º âèì³ðþ-

âàííÿ âåëè÷èíè ñâ³òëîïîãëèíàííÿ çàâèñëèìè ó

ðîç÷èí³ ÷àñòêàìè. Äîñë³äæóâàí³ á³ëêè óòâîðþ-

þòü êîìïëåêñè ç â³äïîâ³äíèìè àíòèò³ëàìè, ïî-

ë³åòèëåíãë³êîëü ïðèñêîðþº ¿õ óòâîðåííÿ. Âåëè-

÷èíó ñâ³òëîïîãëèíàííÿ ðîç÷èíó, îáóìîâëåíó

óòâîðåííÿì ÷àñòîê, âèì³ðþþòü ñïåêòðîôîòîìåò-

ðè÷íî çà äîâæèíè õâèë³ 340 íì ³ âèêîðèñòîâóþòü

äëÿ âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ äîñë³äæóâàíîãî

á³ëêà.

Íà öåé ÷àñ áàãàòî çàðóá³æíèõ âèðîáíèê³â âè-

ïóñêàþòü íàáîðè ðåàêòèâ³â, àäàïòîâàí³ äî ñó÷àñ-

íèõ âèñîêîïðîäóêòèâíèõ á³îõ³ì³÷íèõ àíàë³çàòîð³â.

Êð³ì öüîãî, íà ðèíîê âèéøëè íåâåëèê³ çà ðîçì³-

ðàìè ³ çðó÷í³ ó âèêîðèñòàíí³ àíàë³çàòîðè, ïðè-

ñòîñîâàí³ äî âèçíà÷åííÿ ð³çíèõ ³íäèâ³äóàëüíèõ

á³ëê³â çà äîïîìîãîþ ³ìóíîòóðá³ä³ìåòð³¿. Äëÿ ï³ä-

âèùåííÿ ÷óòëèâîñò³ ìåòîäó âèêîðèñòîâóþòü àí-

òèò³ëà, ïîâ'ÿçàí³ ç ÷àñòêàìè ëàòåêñó (latex enhan-

ced immunoturbidimetry). Óñ³ ïåðåðàõîâàí³ âèùå

ìåòîäè ìàþòü âèñîêó ÷óòëèâ³ñòü òà ñïåöèô³÷í³ñòü,

äîá³ð êîíêðåòíîãî ìåòîäó âèçíà÷àºòüñÿ àíàë³òè÷-

íèìè òà, á³ëüøîþ ì³ðîþ, ô³íàíñîâèìè ìîæëè-

âîñòÿìè ëàáîðàòîð³¿. Øèðîêîìó âèêîðèñòàííþ

ê³ëüê³ñíèõ ìåòîä³â âèçíà÷åííÿ îêðåìèõ á³ëê³â

ïåðåøêîäæàº ¿õ âèñîêà âàðò³ñòü.

Ïðîñò³øèìè ó âèêîíàíí³ º ñêðèí³íãîâ³ òåñòè,

ÿê³ íàëåæàòü äî ðîçðÿäó ÿê³ñíèõ àáî íàï³âê³ëü-

ê³ñíèõ. Ö³ òåñòè ́ ðóíòóþòüñÿ íà â³çóàëüí³é îö³íö³

õàðàêòåðó àãëþòèíàö³¿ ÷àñòîê ëàòåêñó, âêðèòèõ

àíòèò³ëàìè ïðîòè äîñë³äæóâàíîãî á³ëêà. Îñíî-

âîþ ìåòîäó º ðåàêö³ÿ àãëþòèíàö³¿, ÿêó çàïóñêàº

ôîðìóâàííÿ ÷èñëåííèõ çâ'ÿçê³â ì³æ àíòèò³ëàìè

òà àíòèãåíàìè ç ê³ëüêîìà àíòèãåííèìè äåòåðì³-

íàíòàìè. Öå äîçâîëÿº ìîëåêóëàì àíòèò³ë çâ'ÿçà-

òèñÿ íå ëèøå ç ê³ëüêîìà çâ'ÿçóþ÷èìè ä³ëÿíêàìè

íà îêðåì³é ÷àñòö³, àëå é ç òàêèìè æ ä³ëÿíêàìè

íà ñóñ³äí³õ ÷àñòêàõ. Óòâîðþºòüñÿ ñêëàäíà ´ðàò-

÷àñòà òðèâèì³ðíà ñòðóêòóðà ç âèñîêîþ ìîëåêó-

ëÿðíîþ ìàñîþ, ùî ïðèâîäèòü äî óòâîðåííÿ âå-

ëèêèõ êîìïëåêñ³â òà âèïàä³ííÿ ¿õ â îñàä ó âè-

ãëÿä³ ïëàñò³âö³â. Äî ÷èííèê³â, ÿê³ âïëèâàþòü íà

øâèäê³ñòü àãëþòèíàö³¿, à îòæå, ³ íà òî÷í³ñòü öüîãî

ìåòîäó, íàëåæàòü: ðîçì³ð ÷àñòîê, òèï àíòèò³ë,

êîíöåíòðàö³ÿ åëåêòðîë³ò³â, â'ÿçê³ñòü ñåðåäîâè-

ùà, êîíöåíòðàö³ÿ ðåàãåíò³â, ëîêàë³çàö³ÿ òà êîí-

öåíòðàö³ÿ àíòèãåííèõ äåòåðì³íàíò³â, ÷àñ ³ òåì-

ïåðàòóðà ³íêóáàö³¿. Òîìó ñë³ä ìàòè íà óâàç³, ùî

ðåàãåíòè, ÿê³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ â ðåàêö³ÿõ ëà-

òåêñ-àãëþòèíàö³¿, ìåíø ñòàíäàðòèçîâàí³, í³æ

ðåàãåíòè, çàñòîñîâóâàí³ â ñó÷àñíèõ "çàêðèòèõ"

àíàë³òè÷íèõ ñèñòåìàõ.

Ðàííÿ ä³àãíîñòèêà ÄÍ, çàñíîâàíà íà âèçíà-

÷åíí³ ÌÀÓ, ïðîâîäèòüñÿ òàêèìè ìåòîäèêàìè.

Îñíîâíèì ó êë³í³ö³ ìåòîäîì âèçíà÷åííÿ ì³ê-

ðîàëüáóì³íóð³¿ º ³ìóíîòóðá³ä³ìåòðè÷íèé.

Ó ñêðèí³íãó äëÿ âèÿâëåííÿ ì³êðîàëüáóì³íóð³¿

ïðèïóñòèìî âèêîðèñòîâóâàòè ñïåö³àëüí³ òåñò-

ñìóæêè. Àëå ó ðàç³ ïîçèòèâíîãî ðåçóëüòàòó ç

öèìè òåñò-ñìóæêàìè íåîáõ³äíî çãîäîì ï³äòâåð-

äèòè íàÿâí³ñòü ì³êðîàëüáóì³íóð³¿ çà äîïîìîãîþ

ê³ëüê³ñíèõ àáî íàï³âê³ëüê³ñíèõ ìåòîä³â âèçíà÷åííÿ

åêñêðåö³¿ àëüáóì³í³â ³ç ñå÷åþ.

Äëÿ íàï³âê³ëüê³ñíî¿ åêñïðåñ-îö³íêè ñòóïåíÿ

ì³êðîàëüáóì³íóð³¿ çàñòîñîâóþòü ³íäèêàòîðí³

òåñò-ñìóæêè. Çâè÷àéíî â³çóàëüíå êàë³áðóâàííÿ

êîëüîðîâî¿ ãàìè ïåðåäáà÷àº òàê³ âàð³àíòè

âèçíà÷åííÿ àëüáóì³íóð³¿ òåñò-ñìóæêàìè:

(1) "àëüáóì³í ó ñå÷³ íå âèçíà÷àºòüñÿ"; (2) "ñë³äè

àëüáóì³í³â" (áëèçüêî 150 ìã/ë); (3) 300 ìã/ë;

(4) 1000 ìã/ë; (5) 2000 ìã/ë; (6) ïîíàä 2000 ìã/ë.

Ì³êðîàëüáóì³íóð³ºþ ââàæàþòü ð³âåíü åêñêðåö³¿

àëüáóì³í³â ³ç ñå÷åþ, íå âèùèé çà 300 ìã/ë, à

ìàêðîàëüáóì³íóð³ºþ – íå âèùèé çà 1000 ìã/ë.

×óòëèâ³ñòü ³ ñïåöèô³÷í³ñòü òàêèõ òåñò³â äîñÿãà-

þòü 90%.

Äëÿ ê³ëüê³ñíî¿ îö³íêè ì³êðîàëüáóì³íóð³¿ ³ñíó-

þòü òàê³ îñíîâí³ ìåòîäè:

1) ïðÿìèé ³ìóíîòóðá³ä³ìåòðè÷íèé;
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2) íåïðÿìèé, çàñíîâàíèé íà ³ñíóâàíí³ ñèëü-

íî¿ êîðåëÿö³¿ ì³æ âì³ñòîì ó ñå÷³ êðåàòèí³íó òà

àëüáóì³íó;

3) ³ìóíîõ³ì³÷íèé çà äîïîìîãîþ ð³çíèõ ñèñ-

òåì.

Ïðÿìèé ³ìóíîòóðá³ä³ìåòðè÷íèé ìåòîä

´ðóíòóºòüñÿ íà ðåàêö³¿ ëþäñüêîãî àëüáóì³íó ç³ ñïå-

öèô³÷íèì àíòèò³ëîì, çà ÿêî¿ ó ïðèñóòíîñò³ åòè-

ëåíãë³êîëþ â³äáóâàºòüñÿ øâèäêà ïðåöèï³òàö³ÿ

³ìóííèõ êîìïëåêñ³â; çà íàÿâíîñò³ çíà÷íîãî íàä-

ëèøêó àíòèò³ëà ïðåöèï³òàò âèêëèêàº òóðá³äí³ñòü

(ïîãëèíàííÿ ñâ³òëà), ñòóï³íü ÿêî¿ çàëåæèòü â³ä

êîíöåíòðàö³¿ àëüáóì³íó â äîñë³äæóâàíîìó çðàçêó

(òóðá³äí³ñòü âèì³ðþþòü ôîòîìåòðè÷íî çà äîâæèíè

ñâ³òëîâî¿ õâèë³ 340 íì). Âì³ñò àëüáóì³íó â äî-

ñë³äæóâàíîìó çðàçêó âèçíà÷àþòü çà êàë³áðóâàëü-

íîþ êðèâîþ, ÿêó áóäóþòü çã³äíî ç ðåçóëüòàòàìè

âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ àëüáóì³íó ³ç çàñòîñóâàí-

íÿì íàáîðó êàë³áðàòîð³â. Êàë³áðóâàëüíîþ êðè-

âîþ êîðèñòóþòüñÿ àáî áåçïîñåðåäíüî ãðàô³÷íî,

àáî çà äîïîìîãîþ ñïåö³àëüíî¿ êîìï'þòåðíî¿ ïðî-

ãðàìè. Âì³ñò àëüáóì³íó, âèçíà÷åíèé ó äðóã³é ï³ñ-

ëÿ ðàíêîâî¿ 3-ãîäèíí³é ïîðö³¿ ñå÷³, ìíîæàòü íà

8 äëÿ îòðèìàííÿ âì³ñòó àëüáóì³íó â äîáîâ³é ñå÷³.

Íîðìà åêñêðåö³¿ àëüáóì³íó çà âèçíà÷åííÿ éîãî

äàíèì ìåòîäîì ñòàíîâèòü 25 ìã/äîáó. Ì³í³ìàëü-

íà êîíöåíòðàö³ÿ àëüáóì³íó, ÿêó ìîæëèâî âèçíà-

÷èòè, ñòàíîâèòü 5 ìã/ë.

Êîíöåíòðàö³þ àëüáóì³íó â ñå÷³ çà âì³ñ-

òîì ó í³é êðåàòèí³íó âèçíà÷àþòü, ÿêùî íåìîæ-

ëèâî âèêîðèñòàòè ³ìóíîòóðá³ä³ìåòðè÷íèé ìåòîä.

Ð³âåíü êðåàòèí³íó â ñå÷³ âèçíà÷àþòü â³äîìèìè

ìåòîäàìè. Âì³ñò àëüáóì³íó ðîçðàõîâóþòü çà

ôîðìóëîþ ÌÀÓà = (Ñà/Ñê õ 5,65) / 1000, äå ÌÀÓà –

åêñêðåö³ÿ àëüáóì³íó (ìêã íà 1 ìã êðåàòèí³íó),

Ñà – êîíöåíòðàö³ÿ àëüáóì³íó (ìã/ë), Ñê – êîí-

öåíòðàö³ÿ êðåàòèí³íó (ìêìîëü/ë), 5,65 ³ 1000 –

ïåðåâ³äí³ êîåô³ö³ºíòè (íîðìà – äî 40 ìêã/ìã).

×óòëèâ³ñòü ³ ñïåöèô³÷í³ñòü ³ìóíîòóðá³ä³ìåòðè÷-

íîãî ìåòîäó íàáëèæàþòüñÿ äî 100%; â³äïîâ³äí³

õàðàêòåðèñòèêè êðåàòèí³íîâîãî ìåòîäó ëèøå

íåíàáàãàòî íèæ÷³.

²ìóíîõ³ì³÷íèé ìåòîä ́ ðóíòóºòüñÿ íà ³ìóíî-

õ³ì³÷í³é ðåàêö³¿ çà ó÷àñòþ ñïåöèô³÷íèõ àíòèò³ë.

êîìïëåêñ àíòèãåí-àíòèò³ëî óòâîðþº îñàä, ê³ëü-

ê³ñòü ÿêîãî âèì³ðþºòüñÿ ôîòîìåòðè÷íî ó ä³àïà-

çîí³ 610 íì. Òàê³ ñèñòåìè ñêëàäàþòüñÿ ç

ôîòîìåòðà, òðàíñôîðìàòîðà òà ì³êðîêþâåòè.

Ì³êðîêþâåòà ì³ñòèòü âèñóøåíèé øëÿõîì çàìî-

ðîæóâàííÿ ðåàêòèâ, íåîáõ³äíèé äëÿ àíàë³çó. Â³ä-

á³ð ñå÷³ â ì³êðîêþâåòó çä³éñíþºòüñÿ ï³ä ä³ºþ

êàï³ëÿðíèõ ñèë. Ïåðåâàãîþ òàêèõ ñèñòåì º

íàÿâí³ñòü ôàáðè÷íîãî êàë³áðóâàííÿ, ê³ëüê³ñíå

âèçíà÷åííÿ ì³êðîàëüáóì³íó â ñå÷³, øâèäêå (ó

ìåæàõ 90 ñåêóíä) îòðèìàííÿ ðåçóëüòàò³â, ùî

äîçâîëÿº ââàæàòè ³ìóíîõ³ì³÷íèé ìåòîä åêñïðåñ-

ìåòîäîì, ÿêèé äî òîãî æ íå âèìàãàº æîäíîãî

äîäàòêîâîãî îáëàäíàííÿ, ìàº âèñîêó òî÷í³ñòü,

÷óòëèâ³ñòü ³ ñïåöèô³÷í³ñòü ³ ïîòðåáóº ì³í³ìàëü-

íîãî îáñëóãîâóâàííÿ [40-43].

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ðåôåðåíòíèìè ìåòîäàìè êîíòðîëþ âè-

çíà÷åííÿ HbA1c º ìåòîä âèñîêîåôåêòèâíî¿ ð³-

äèííî¿ õðîìàòîãðàô³¿ (ÂÅÐÕ) ³ ìåòîä êàï³ëÿðíî-

ãî åëåêòðîôîðåçó.

2. Îñíîâíèì ìåòîäîì âèçíà÷åííÿ ì³êðîàëü-

áóì³íó â ñå÷³ º ³ìóíîõ³ì³÷íèé ìåòîä, â³í íå

âèìàãàº äîäàòêîâîãî îáëàäíàííÿ, ìàº âèñîêó

òî÷í³ñòü, ÷óòëèâ³ñòü ³ ñïåöèô³÷í³ñòü ³ ïîòðåáóº

ì³í³ìàëüíîãî îáñëóãîâóâàííÿ.

3. Âèá³ð ìåòîäó çàëåæèòü â³ä ïîñòàâëåíîãî

ïåðåä äîñë³äíèêîì çàâäàííÿ:

– çà íåîáõ³äíîñò³ âèñîêîòî÷íîãî ³íôîðìà-

òèâíîãî ìåòîäó ïåðåâàãó ñë³ä â³ääàòè ÂÅÐÕ,

– çà íåîáõ³äíîñò³ øâèäêîñò³ é òî÷íîñò³ íàé-

êðàùèì ìîæíà ââàæàòè ìåòîä êàï³ëÿðíîãî åëåê-

òðîôîðåçó,

– ó ðàç³ ñêðèí³íãîâèõ ìàëîáþäæåòíèõ äîñë³ä-

æåíü äîö³ëüíî îáðàòè ïîðòàòèâí³ ³ìóíîõ³ì³÷í³

ìåòîäè.
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ÐÅÇÞÌÅ

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ìåòîäîâ, ïðèìåíÿåìûõ

äëÿ ðàííåé äèàãíîñòèêè ñàõàðíîãî äèàáåòà

À.Ï. Ëèõîíîñîâà, Í.Ï. Ëèõîíîñîâ

Â ëåêöèè ïðèâåäåíà ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ðàç-

ëè÷íûõ àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè è êîí-

òðîëÿ òå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà è ìåòàáîëè÷åñêî-

ãî ñèíäðîìà, â ÷àñòíîñòè ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ

ãëèêåìèè, ãëþêîçû â ìî÷å, ãëèêèðîâàííîãî ãåìîã-

ëîáèíà è ìèêðîàëüáóìèíóðèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò, ëàáîðàòîð-

íàÿ äèàãíîñòèêà.

SUMMARY

Comparative analysis of methods for early

diagnostics of diabetes mellitus

A. Likhonosova, N. Likhonosov

Lecture shows comparative study of various analy-

tical methods of diagnostics and treatment control of

diabetes mellitus and metabolic syndrome such as met-

hods of evaluation of glycemia, glucose in urine, glica-

ted haemoglobin and microalbuminuria.

Key words: diabetes mellitus, laboratory diagnos-

tics.
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