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Представлены данные о распространенности, клинической значимости и методах лабораторной диагнос-
тики скрытых форм гемоконтактных вирусных инфекций (ГВИ). Рассмотрены причины возникновения 
таких форм инфекции и их значимость для клинической трансплантологии. Проанализирован существу-
ющий алгоритм лабораторного обследования потенциального донора органов на ГВИ в РФ. Показано, 
что действующий алгоритм скрининга доноров на ГВИ не позволяет выявлять скрытые формы инфекции.
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ВВЕДЕНИЕ
Трансплантология – одно из наиболее динамич-

но развивающихся направлений в медицине во всем 
мире, в том числе и в РФ. Несмотря на наметив-
шуюся положительную тенденцию в количестве 
ежегодно выполняемых трансплантаций в нашей 
стране, проблема органного донорства по-прежне-
му стоит достаточно остро. Традиционно сдержива-
ющим фактором в увеличении числа выполняемых 
трансплантаций является крайне низкий уровень 
донорского пула [1].

Большое число потенциальных доноров органов 
отводится из-за медицинских противопоказаний, 

связанных с инфицированием ГВИ, к которым от-
носят инфекцию, вызванную вирусом иммунодефи-
цита человека (HIV), вирусные гепатиты В (HBV) и 
С (HCV). По данным ВОЗ, к концу 2013 года в мире 
насчитывалось около 35 млн человек, инфициро-
ванных HIV; хроническую HBV- и HCV-инфекцию 
имели более 240 млн и около 150 млн человек со-
ответственно [2–4]. Особо актуальна проблема ГВИ 
для РФ. По данным Н.Д. Ющука и соавт. [5], в нашей 
стране проживает от 3 до 5 млн больных хроничес-
кой HBV-инфекцией и от 1,5 до 3 млн – хроничес-
кой HCV-инфекцией. Начиная с 2004 г. фиксируется 
ежегодный рост числа новых выявленных случаев 
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HIV-инфекции, и как следствие, увеличение общего 
числа инфицированных граждан [6].

При решении вопроса о возможности выпол-
нения трансплантации у реципиентов необходимо 
исключить противопоказания, связанные с инфици-
рованием реципиента ГВИ через пересаживаемый 
донорский орган. Короткий срок функциональной 
активности донорского органа ставит перед совре-
менной диагностической лабораторией ряд задач: 
во-первых, необходимость срочного (~6 часов) 
скри нин га на маркеры ГВИ, во-вторых, высокую 
достоверность получаемых результатов. Несмот-
ря на использование высокочувствительных и вы-
сокоспецифичных серологических методов диа-
гностики, опубликованы случаи передачи ГВИ от 
доноров с отрицательными результатами серологи-
ческих тестов [7]. Это связано как с обследованием 
доноров в период серологического окна, так и с на-
личием скрытой (silent, occult) инфекции ГВИ.

Скрытые инфекции являются чрезвычайно важ-
ной проблемой для трансплантологии по причине 
возможной трансмиссии инфекционных агентов с 
пересаживаемыми органами и тканями от доноров, 
у которых заболевание не выявляется ни при клини-
ческом обследовании, ни при лабораторном скри-
нинге. Риск подобного переноса от потенциального 
донора органов реципиенту обусловлен невозмож-
ностью отсроченного обследования или карантини-
зации донорского органа из-за ограниченного срока 
его функциональной активности после изъятия.

Цель статьи – проанализировать существующие 
проблемы в обеспечении инфекционной безопас-
ности органного и тканевого донорства в РФ.

В РФ лабораторный скрининг потенциальных 
доноров органов на ГВИ осуществляется в соот-
ветствии с Приказом Минздрава РФ от 07.09.2000 
№ 336 «О случае трансплантации почки в Област-
ной клинической больнице № 1 г. Екатеринбурга от 
донора, зараженного ВИЧ и гепатитом С» и огра-
ничивается определением серологических марке-
ров ГВИ с использованием тест-систем, рекомендо-
ванных Минздравом РФ для обследования доноров 
крови, органов и тканей человека. Основными 
скри нин го вы ми маркерами HIV-инфекции у по-
тенциальных доноров органов являются антитела/
антиген к HIV, поверхностный антиген (HBsAg) к 
HBV и антитела к HCV. Данные о применении ме-
тодов NAT-тестирования при рутинном скрининге 
сыворотки крови от потенциальных доноров орга-
нов на ГВИ в РФ отсутствуют.

ПОНЯТИЕ О СКРЫТОЙ HBV-ИНФЕКЦИИ
Поверхностный антиген – основной скринин-

говый маркер HBV-инфекции в РФ. Он обнаружи-
вается в сыворотке крови в последние 1–2 недели 
инкубационного периода и в первые 2–3 недели 

периода клинических проявлений. До недавнего 
времени считалось, что HBsAg является основным 
диагностическим маркером HBV-инфекции. Одна-
ко в 1978 г. J.N. Katchaki и соавт. [8] описан слу-
чай развития острой HBV-инфекции у реципиента 
после переливания крови, содержащей антитела к 
капсидному белку (анти-НВс) HBV при отсутствии 
HBsAg. В дальнейшем было показано, что ДНК ви-
руса может определяться в сыворотке крови и ткани 
печени пациентов, у которых доступными метода-
ми не выявляется поверхностный антиген. Такие 
случаи стали рассматривать как скрытую форму 
HBV-инфекции.

В 2008 г. экспертами Европейской ассоциации по 
изучению болезней печени (EASL) понятие «скры-
тая HBV-инфекция» было определено как «при-
сутствие HBV DNA в печени пациентов, вне зави-
симости от наличия HBV DNA в сыворотке крови, в 
сыворотке крови которых доступными методами не 
определяется HBsAg» [9].

Распространенность скрытой HBV-инфекции 
варьирует в разных странах и исследуемых группах 
от 0,1 до 51% [10, 11]. Это обусловлено существу-
ющим риском передачи возбудителя среди обсле-
дуемого населения, а также чувствительностью 
используемых диагностических наборов на HBsAg 
и HBV DNA [12]. Встречаемость скрытой HBV-ин-
фекции у лиц, позитивных по анти-HBc, выше, чем 
у серонегативных [13]. Скрытая инфекция наиболее 
часто встречается у пациентов, перенесших острый 
гепатит В или имеющих хроническую форму ин-
фекции и утративших HBsAg, а также нередко вы-
является у пациентов с гепатитом неустановленной 
этиологии.

Отсутствие HBV DNA в сыворотке крови не 
является фактом, исключающим наличие скрытой 
HBV-инфекции. В таких случаях вирус может быть 
выявлен в ткани печени [14]. В основе этого явления 
лежит механизм репликации вируса. Генетический 
материал вируса присутствует в гепатоцитах в ко-
личестве, равном в среднем 1,5 (0,01–50) копии на 
клетку в виде ковалентно замкнутой ДНК (сссDNA) 
с возможностью дальнейшей интеграции в геном 
клетки [10]. Среди возможных причин, объясняю-
щих наличие HBsAg-негативной HBV-инфекции, 
при наличии в печени генетического материала ви-
руса могут быть:
– мутантный вариант HBsAg, не детектируемый 

доступными коммерческими тест-система-
ми [15];

– связывание HBsAg с анти-HBs в составе иммун-
ных комплексов [16];

– коинфицирование с HDV [17] и др.
Наиболее часто причина формирования скрытой 

HBV-инфекции обусловлена низкой репликацией 
вируса и низким уровнем экспрессии HBsAg [18]. 
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В таких случаях концентрация HBsAg может 
быть ниже предела чувствительности скрининго-
вой тест-системы. В РФ, согласно приказу МЗ РФ 
№ 322 от 21.10.2002 «О применении в практике 
здравоохранения иммуноферментных тест-систем 
для выявления поверхностного антигена вируса ге-
патита В и антител к вирусу гепатита С в сыворотке 
крови человека», для тест-систем по определению 
HBsAg регламентируется чувствительность не бо-
лее 0,1 нг/мл. Для примера, тест-системы по опре-
делению HBsAg, лицензированные в США, имеют 
пороговые значения чувствительности в пределах 
от <0,07 до 0,62 нг/мл, то есть в несколько раз бо-
лее чувствительные, чем используемые в РФ [10]. 
Под определение скрытой формы может попадать 
период серологического окна HBV-инфекции, одна-
ко истинно скрытой считается форма инфекции, со-
храняющая свой серологический профиль (отсутс-
твие HBsAg при наличии HBV DNA в сыворотке 
крови и/или ткани печени) длительное время [19].

Наиболее современные из применяемых тест-
систем для иммуноферментного определения 
HBsAg позволяют детектировать его в сыворотке 
крови в концентрации 0,01 нг/мл. Использование 
таких тест-систем позволяет значительно сни-
зить частоту встречаемости скрытой HBV-инфек-
ции. Группой исследователей под руководством 
М.И. Михайлова и соавт. [20] при тестировании сы-
воротки крови пациентов с заболеваниями печени 
различной этиологии с использованием тест-сис-
темы с чувствительностью 0,01 нг/мл удалось вы-
явить HBsAg на 52,5% больше, чем при использо-
вании тест-системы с чувствительностью 0,1 нг/мл.

Большинство коммерческих тест-систем приспо-
соблены для выявления всех известных генотипов 
и субтипов «дикого» вируса, однако эффективность 
выявления мутантных форм может отличаться. Се-
годня описано большое число мутантых вариантов 
HBV, которые не распознаются современными ком-
мерческими тест-системами [21]. Опубликованы 
случаи, когда при тестировании нативных образцов 
сыворотки крови, содержащих мутантные вариан-
ты HBsAg, тест-системы не смогли подтвердить за-
явленные в инструкции показатели по чувствитель-
ности и способности выявлять мутантные формы 
HBsAg [20].

Данные о распространенности скрытой HBV-
инфекции, а также ее влиянии на приживаемость 
трансплантата и продолжительность жизни паци-
ентов, получивших трансплантацию органов в РФ, 
ограничены. Учитывая высокую частоту встреча-
емости маркеров HBV-инфекции среди населения 
РФ, проблема скрытой формы HBV-инфекции яв-
ляется весьма актуальной для российской транс-
плантологической службы, поскольку скрининг на 

гепатит В у потенциальных доноров органов про-
водится только по одному тесту – HBsAg. Такие до-
норы представляют большую эпидемическую опас-
ность в плане передачи HBV DNA реципиенту.

Одним из дополнительных серологических мар-
керов, указывающих на наличие текущей или пе-
ренесенной HBV-инфекции, является анти-HBc. 
Группа экспертов EASL считает anti-HBc не иде-
альным маркером HBV-инфекции, однако рекомен-
довала его применение в случае, когда тест на HBV 
DNA недоступен, например, в случае донорства ор-
ганов [9].

В настоящее время автоматические ПЦР-стан-
ции для обследования доноров крови способны 
выявлять HBV DNA в концентрации <5 МЕ/мл 
(<32 копии/мл). Использование таких высокочувс-
твительных автоматических станций особенно важ-
но, поскольку при скрытой форме HBV-инфекции 
вирусная нагрузка редко превышает 200 копий/мл 
и составляет в среднем от 32 до 62 копий/мл [10].

Еще одним возможным способом диагности-
ки скрытой HBV-инфекции является гистологиче-
ский метод. Биопсия печени играет важную роль в 
оценке состояния ткани печени. Морфологически-
ми признаками наличия HBsAg в печени являются 
«матовостекловидные» гепатоциты, HBcAg – гепа-
тоциты с «песочными» ядрами.

Поверхностный антиген может быть выявлен 
благодаря использованию техники окрашивания 
орсеином по Shikata или с использованием метода 
иммуногистохимии с моноклональными антитела-
ми к HBsAg [23].

СКРЫТАЯ HBV-ИНФЕКЦИЯ У РЕЦИПИЕНТОВ 
ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ОРГАНОВ 
И ТКАНЕЙ

Наличие скрытых форм HBV-инфекции у доно-
ров органов нередко приводит к реактивации виру-
са и возникновению новой (de novo) инфекции у ре-
ципиента после трансплантации. Поскольку в РФ в 
рутинный лабораторный скрининг не включено оп-
ределение HBV DNA и анти-HBc ни у доноров ор-
ганов, ни у реципиентов, невозможно разграничить 
реактивацию ранее бессимптомной формы HBV-
инфекции у реципиента и инфицирование de novo. 
По данным литературы, в случаях ортотопической 
трансплантации печени от 17 до 94% HBsAg-нега-
тивных/анти-HBc-позитивных доноров могут пере-
дать HBV-инфекцию реципиентам [24]. При этом 
вероятность развития HBV-инфекции значительно 
снижается, если в сыворотке крови реципиентов 
присутствуют анти-HBs. Показано, что в среднем 
порядка половины случаев трансплантации пече-
ни от анти-HBc-позитивных доноров (± анти-HBs) 
заканчиваются развитием у реципиентов острой 
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HBV-инфекции [25]. У реципиентов печени, име-
ющих в анамнезе перенесенную HBV-инфекцию 
или получивших орган от донора с положительным 
результатом на анти-HBc, несмотря на проводимую 
профилактику, может наблюдаться реактивация 
скрытой инфекции [26]. Наиболее часто реактива-
цию HBV-инфекции провоцирует применение ме-
дикаментозной иммуносупрессивной терапии [27].

Риск реактивации вируса у пациентов со скры-
той HBV-инфекцией при иммуносупрессии не оп-
ределен и зависит от ряда факторов: возраста па-
циентов, сопутствующих заболеваний и т. д. [28]. 
Передача HBV после трансплантации костного 
мозга, сердца, почек и других органов от доноров, 
позитивных по анти-HBc, в отличие от печени, про-
исходит значительно реже [29–31].

ПОНЯТИЕ О СКРЫТОЙ HСV-ИНФЕКЦИИ
В 2004 г. группой исследователей под руководс-

твом I. Castillo и соавт. [32] был исследован био-
псийный материал печени от пациентов со стабиль-
но повышенным уровнем печеночных трансаминаз 
(АСТ, АЛТ, ГГТ), наблюдавшихся в течение по-
следнего года. Генетический материал вируса – 
HCV RNA был выявлен в 57% случаев. При этом 
в образцах сыворотки крови отсутствовали как ан-
ти-HCV (исследования выполнены двукратно с ис-
пользованием тест-систем разных производителей), 
так и HCV RNA. Наличие генетического материала 
HCV-инфекции подтверждалось выявлением РНК 
вируса в мононуклеарах периферической крови. 
Таким образом, авторами был впервые установлен 
факт существования новой формы гепатита С – 
скрытой HCV-инфекции. Проведенный генетиче-
ский анализ всех 57 изолятов установил их принад-
лежность к генотипу 1b.

Показано, что формирование скрытой HCV-ин-
фекции у пациентов связано с особенностями функ-
ционирования иммунной системы. Это проявляется 
в контроле над вирусом, что подтверждается уси-
ленной пролиферацией клеток CD8+ Т-лимфоцитов 
и выработкой γ-интерферона в ответ на антигенную 
стимуляцию неструктурными белками HCV – NS3 
и NS4 [33].

Характерной особенностью скрытой HCV-
инфекции является низкий уровень репликации 
вируса. Вирусная нагрузка в биоптатах печени 
и сыворотке крови может варьировать от 10 до 
200 копий/мл [34], что затрудняет выявление ви-
руса большинством коммерчески доступных ПЦР 
тест-систем.

Позднее наблюдения I. Castillo были подтверж-
дены в работах других авторов. Скрытый гепатит С 
выявлен у пациентов, находящихся на програм-
мном гемодиализе [35], в семьях, где один из супру-
гов имел хронический гепатит С [36], а также среди 

условно-здорового населения Италии в возрасте от 
40 до 65 лет [37].

СКРЫТАЯ HСV-ИНФЕКЦИЯ У РЕЦИПИЕНТОВ 
ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ОРГАНОВ 
И ТКАНЕЙ

Несмотря на достигнутые к настоящему време-
ни успехи в изучении HCV, проблема его своевре-
менной диагностики для трансплантологии остает-
ся по-прежнему весьма актуальной. Актуальность 
обусловлена существующим риском передачи HCV 
через пересаживаемые органы.

В 2011 году M.G. Ison и соавт. [38] описан случай 
передачи HIV- и HCV-инфекции от серонегативного 
по данным инфекциям донора 4 реципиентам через 
почки, сердце и печень. Из факторов риска, извест-
ных на момент трансплантации: донор практиковал 
секс с мужчинами; черепно-мозговая травма полу-
чена в результате поездки на мотоцикле. Автора-
ми сделан вывод о необходимости пересмотреть 
существующий алгоритм отбора потенциальных 
доноров органов и внедрить NAT-тестирование 
на ГВИ. В этом же году в штате Кентукки, США, 
специалистами центра по контролю и профилак-
тике заболеваний (CDC) зафиксирован случай пе-
редачи гепатита С от серонегативного донора двум 
реципиентам почек, реципиентам печени и ткане-
вого трансплантата [39]. Авторами отмечено, что, 
несмотря на низкую частоту встречаемости ГВИ 
у потенциальных доноров органов, необходимо 
включить в рутинный скрининг тестирование доно-
ра на ГВИ методом ПЦР.

ДИАГНОСТИКА HIV-ИНФЕКЦИИ 
У ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ ДОНОРОВ ОРГАНОВ 
И ТКАНЕЙ

Своевременное выявление лабораторных мар-
керов HIV-инфекции имеет первостепенное значе-
ние для обеспечения инфекционной безопасности 
органного донорства. По данным специалистов 
Московского городского центра профилактики и 
борьбы со СПИДом, существующий в настоящее 
время арсенал серологических методов диагности-
ки позволяет выявить HIV-инфекцию только спустя 
2–3 недели после возможного инфицирования, не 
давая возможности выявлять инфекцию в период 
серологического окна [40]. Случаи передачи HIV-
инфекции реципиенту при трансплантации почки 
от серонегативного донора описаны B. Borchi и со-
авт. [41] и P. Mukhopadhyay и соавт. [42]. Внедрение 
метода NAT-тестирования позволяет выявлять ин-
фекцию через 1 неделю после инфицирования [40]. 
Однако даже наличие обязательного скрининга 
методом ПЦР не гарантирует 100% защиты от пе-
редачи ГВИ. В 2009 году M. Schmidt и соавт. [43] 
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опубликован случай передачи HIV при переливании 
реципиенту отмытых эритроцитов при отрицатель-
ном результате NAT-тестирования донорской кро-
ви. При проведении эпидемиологического рассле-
дования было установлено, что чувствительность 
детекции HIV RNA автоматической ПЦР-станции 
в мини-пулах оказалась недостаточной для выявле-
ния вирусной РНК.

ОБСУЖДЕНИЕ
Рассматривая проблему инфекционной безо-

пасности органного донорства, невозможно не ос-
тановиться на проблеме качества донорского пула. 
Согласно действующим нормативно-правовым 
актам РФ, при посмертном донорстве потенциаль-
ным донором органов может стать только пациент, 
госпитализированный в отделения реанимации 
или палаты интенсивной терапии [44]. Показано, 
что частота встречаемости ГВИ у потенциальных 
доноров органов многократно выше, чем у доно-
ров крови, и обусловлено это медико-социальными 
особенностями пациентов таких отделений [45]. 
Донорами органов становятся, как правило, в силу 
случайных обстоятельств, например, в результа-
те падения с высоты собственного роста в состоя-
нии алкогольного опьянения, совершения ауто- и 
гетероагрессивных действий и получения череп-
но-мозговой травмы. На первый взгляд может по-
казаться, что подобные повреждения обусловлены 
непредумышленным, «случайным» характером 
травмы. Вместе с тем весьма часто подобные трав-
мы являются следствием особенностей социальной 
модели поведения граждан, которая оценивается 
как девиантная – поведение, не подпадающее под 
уголовную ответственность и не требующее вмеша-
тельства специалистов психиатрической службы. 
Наиболее часто такие лица склонны к асоциаль-
ному и рискованному образу жизни, алкоголизму, 
употреблению психоактивных веществ, занятиям 
высокотравматичными видами спорта и т. д. [46]. 
Подобные закономерности обычно удается выявить 
при анализе социального и психологического стату-
са пострадавшего [47]. Нередко в основе получения 
травм лежат психические расстройства. По данным 
Роспотребнадзора, только в 2013 году удельный вес 
психических расстройств и расстройств поведения 
в результате злоупотребления алкоголем и дегене-
рации нервной системы, вызванной алкоголем, как 
причин смерти, составил 16,2 и 10,4% соответс-
твенно [48].

Определяя пригодность каждого отдельного ор-
гана для трансплантации с учетом клинических, 
лабораторных и инструментальных данных, чрез-
вычайно важно установить момент возможного 
изъятия донорских органов. Поскольку получение 
согласия на трансплантацию у человека, находяще-

гося в терминальном состоянии, практически не-
возможно, чаще всего решение об изъятии органов 
принимают родственники или медицинский пер-
сонал, не в полной мере владеющие информацией 
о возможном социальном и медицинском статусе 
пациента. Для медицинских работников на первый 
план выступают не социальные характеристики ин-
дивидуума, а его биологическая пригодность стать 
донором органов.

Развитие медицинских технологий при сущес-
твующей нехватке донорских органов позволяет 
врачам использовать пул потенциальных доноров, 
которые ранее считались не пригодными для до-
норства – доноров с расширенными критериями, 
в том числе лиц с маргинальным типом поведе-
ния [49], что, в свою очередь, приводит к увеличе-
нию риска переноса инфекционных агентов от до-
нора реципиенту.

По мнению Ю.А. Щербук и соавт. [44], альтер-
нативой лицам с маргинальным типом поведения 
могли бы стать пациенты с сосудистыми заболева-
ниями головного мозга и нарушениями мозгового 
кровообращения, смертность которых достаточно 
высока вне отделений реанимации и палат интен-
сивной терапии.

Ряд авторов рассматривает высокую распростра-
ненность ГВИ у потенциальных доноров органов 
как результат лабораторной гипердиагностики. Так, 
T. Shafer и соавт. [50], проведя анализ 56 (0,45%) 
первично реактивных образцов, полученных при 
обследовании на HIV-инфекцию 12 397 доноров с 
использованием ИФА и NAT-тестирования, смог-
ли подтвердить полученный результат только у 
8 (14,3%), используя подтверждающие тесты по-
следнего поколения, вестерн-блотт и проведя пов-
торное NAT-тестирование архивного биоматери-
ала. По мнению Г.С. Борта и соавт. [51], причины 
получения ложноположительных или сомнитель-
ных реакций на ГВИ обусловлены неспецифичес-
ким взаимодействием компонентов тест-системы 
со свободным гемоглобином в результате гемолиза 
крови. Иной точки зрения придерживаются С. Edler 
и соавт. [52]. Проанализировав результаты обсле-
дования образцов сыворотки трупной крови, по-
лученных в интервале от 12 до 48 ч после гибели 
потенциального донора органов, в том числе с визу-
альными признаками гемолиза, авторы не выявили 
какого-либо влияния на качество полученного ла-
бораторного результата. Нередко причиной полу-
чения ложноположительных результатов является 
использование иммуноферментных тест-систем, не 
предназначенных для тестирования крови от умер-
ших пациентов [53]. Не существует и единого мне-
ния об использовании молекулярно-генетического 
тестирования на ГВИ при рутинном обследовании 
потенциальных доноров органов, а также об интер-
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претации данных в случае получения сомнитель-
ных результатов [54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Число пациентов в листах ожидания трансплан-

тации донорских органов в РФ будет год от года уве-
личиваться. Ограниченный объем донорского пула 
органов, наличие большого количества маргиналь-
ных доноров и высокая частота встречаемости на-
селения с ГВИ являются факторами риска передачи 
инфекции при трансплантации через пересаживае-
мый орган. Существующий алгоритм обследования 
потенциальных доноров органов на ГВИ не позво-
ляет выявлять скрытые формы этих инфекций.

Снижение риска инфицирования реципиентов 
при трансплантации органов может быть достиг-
нуто за счет совершенствования отбора ПДО по 
медико-социальным характеристикам, изменения 
алгоритма их лабораторного обследования, исполь-
зования высокочувствительных тест-систем, рас-
ширения спектра определяемых маркеров инфекци-
онных заболеваний, в том числе с целью выявления 
скрытых форм инфекций.
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