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кационной функции при хронической алкоголь-
ной интоксикации. В условиях как депрессии кле-
ток Купфера гадолиния хлоридом, так и аргиназы 
печени nor-NOHA ослабляется токсическое дей-
ствие этанола на печень и хроническая алко-
гольная интоксикация в этих условиях сопро- 
вождается менее выраженными изменениями 
активности АлАТ, АсАТ в крови и температуры 
тела у крыс.
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Сравнительный анализ параметров дифференциальных термограмм интактных попу-
ляций E. coli, S. aureus, P. aeruginosa и C. albicans, полученных в питательных средах 
ТСБ и пятипроцентный раствор глюкозы, показывает, что данные популяции возможно 
статистически достоверно обнаружить и дифференцировать по выборочной совокупнос- 
ти значений термограмм в течение 3400 секунд по экзотермическому и эндотермическо-
му характеру поведения. 

Из полученных нами последних результатов следует, что для ускоренного обнаруже-
ния и дифференциации вида интактных микроорганизмов оптимальным условием являет-
ся использование пятипроцентного раствора глюкозы при температуре 37 °С, при котором 
достигается высокая вероятность достоверного обнаружения и дифференциации всех 
видов исследуемых в данной работе популяций. 
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Для ускоренного обнаружения и иденти-
фикации микроорганизмов используют, 

как правило, такие высокотехнологичные мето-
ды, как секвенирование гена 16S рибосомаль-
ной РНК и определение cпектра белков с по- 
мощью масс-спектрометрии [1–3].

В последние годы в зарубежной литерату- 
ре появились отдельные публикации, в которых 
для решения указанных задач исследуются воз-
можности применения метода изотермической 
микрокалориметрии. Преимущество данного ме-
тода состоит в возможности прямого обнаруже-
ния и дифференциации жизнеспособных микро-
организмов, в том числе и при оценке эффек-
тивности противомикробных средств [4, 5], что 
связано с высокой чувствительностью совре-
менных изотермических микрокалориметров, 
обеспечивающих предел обнаружения теплопро-
дукции на уровне единиц мкВт [6, 7]. 

В настоящей работе представлены резуль-
таты исследований по сравнительному анализу 
параметров различных типов дифференциаль-
ных термограммам популяций E. coli, S. aureus, 
P. aeruginosa и C. albicans с позиции их ускорен-
ного обнаружения и дифференциации.

Материалы и методы

Для проведения исследования использова-
ли суспензии интактных популяций эталонных 
штаммов бактерий Е. сoli, S. aureus, P. aeruginosa 
и грибов C. albicans, а также фильтраты этих су-
спензий, стандартную питательную среду – трип- 
тиказо-соевый бульон (ТСБ) и 5 % раствор глю-
козы.

Суспензии популяций готовили смывом фи-
зиологическим раствором или 5 % раствором 
глюкозы 24-х часовых культур, выращенных 
на скошенном мясо-пептонном агаре. Количе-
ство микроорганизмов в суспензиях доводили 
до концентрации 1 × 109 КОЕ/мл путем измере-
ний на фотометре серии PB2201 (Солар ЛС, РБ) 
по методу МакФарланда, с последующим разве-
дением этими же субстратами до 1 × 104 КОЕ/мл. 

Фильтраты получали фильтрованием суспен-
зий (1 × 109 КОЕ/мл) через микропористый фильтр 
(диаметр пор 200 нм) фирмы Corning (Герма-
ния). Полученный фильтрат разводили до степе-
ни разведения суспензии популяций интактных 
микроорганизмов (1 × 104 КОЕ/мл). 

Измерение теплопродукции популяций мик- 
роорганизмов в ТСБ и 5 % растворе глюкозы 
проводили на лабораторном макете измери- 
тельно-информационной системы (ИИС) при тем- 
пературах 30 °C и 37 °C. Точность измерения 
изменений температуры в измерительных ячей-
ках не превышала 0,0008 °C. Мощность рас- 
сеяния на единицу площади по результатам ка-
либровки составляла 1,44 × 10–7 Вт [8].

Дифференциальные измерения теплопро-
дукции обеспечивались использованием двух 
ячеек, одна из которых являлась опытной, дру-
гая – референтной.

Для получения искомых результатов выпол-
няли два типа измерений:

1-ый тип: В опытную и референтную ячейки 
вносили по 300 мкл ТСБ или 5 % раствора глюко-
зы с последующим добавлением 100 мкл фильт- 
рата (Ф). Данное  измерение позволяло учесть 
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изменение уровня базовой линии дифферен- 
циальной температуры в зависимости от изме-
нения теплового режима, обусловленного про-
цессами биохимических реакций в средах обеих 
ячеек, в отсутствие микробных клеток. 

2-ой тип: Заполнение референтной ячей- 
ки проводили  аналогично предыдущему типу, 
а в опытную ячейку добавляли 300 мкл ТСБ 
или 5 % раствора глюкозы + 100 мкл суспензии 
интактных микроорганизмов в концентрации 
1 × 104 КОЕ/мл. Данный тип измерений позво-
лил учесть изменения теплопродукции в опыт-
ной ячейке, вызванные интактной популяцией. 

Генеральную совокупность значений диффе-
ренциальных термограмм исследуемых тест-
культур получали при ежесекундном измерении 
в течение 3400 секунд. Для проведения срав-
нительного анализа термограмм использовали 
выборочные совокупности их значений, полу-
ченные за период 2400–3400 секунд, с после-
дующей статистической обработкой c использо-
ванием программы Excel 2007 для количества 
точек n = 1000 и надежности безошибочного 
прогноза α = 95 %. 

Результаты и обсуждение

На рисунке, на примере C. albicans (ТСБ, 
37 °С), приведены виды дифференциальных тер-
мограмм при 1-ом и 2-ом типах измерений, 
полученные и сглаженные, для наглядности, 
по 20-ти точкам с помощью программы Excel 2007, 
используя функцию «линейная фильтрация».

При статистической обработке однотипных 
термограмм, полученных в различное время, 
проводили их усреднение для количества экспе-
риментов (n = 3) и надежности (α = 90 %), что, 
в качестве примера, показано в табл. 1.

Абсолютную ошибку при математических 
операциях усреднения полученных статистиче-
ских результатов однотипных термограмм 1-го 
и 2-го типа получали путем суммирования оши-
бок их доверительных интервалов, что видно 
из табл. 1.

Условием репрезентативности выборочной 
совокупности, полученной путем усреднения 
(n = 3, α = 90 %) значений однотипных термо-
грамм, являлось то, что динамика их поведения 
от эксперимента к эксперименту, которые про-
водились в различные дни, сохранялась для кон-

Рисунок. Дифференциальные термограммы 
1-го, 2-го типа микроорганизма C. albicans 

в среде ТСБ при 37 °С 

Таблица 1. Пример результатов обработки различных типов дифференциальных термограмм 
популяций микроорганизмов C. albicans в среде ТСБ при 37 °С

Исследуемые параметры Термограммы (1-ый тип) T ± ΔТ, °С Термограммы (2-ой тип) T ± ΔТ, °С

Эксперимент 1 (n = 1000, α = 95 %) 0,8865 ± 0,0001 0,8779 ± 0,0004

Эксперимент 2 (n = 1000, α = 95 %) 0,8823 ± 0,0002 0,8705 ± 0,0003

Эксперимент 3 (n = 1000, α = 95 %) 0,8854 ± 0,0005 0,8763 ± 0,0005

Усредненные результаты (n = 3, α = 90 %) 0,8847 ± 0,0008 0,8749 ± 0,0012

кретного вида популяции и была характерна 
как для предыдущих исследований [9], выпол-
ненных нами ранее, так и для данного экспери-
мента.

Установленное условие репрезентативности 
является предпосылкой для возможности без- 
ошибочного ускоренного обнаружения и диффе-
ренциации различных видов микроорганизмов 
по характеру метаболизма и величинам откло-
нения разностных значений усредненных тер-
мограмм.

Для проведения сравнительного анализа ре-
зультаты усредненных значений дифференци-
альных термограмм, полученных для популяции 
различных микроорганизмов (пример табл. 1), 
представлены в табл. 2.

Обработка параметров термограмм

Дальнейшая обработка результатов пара-
метров дифференциальных термограмм 1-го 
и 2-го типа, в зависимости от вида среды и зна-
чения температуры, выполнена на основании 
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табл. 2 путем вычитания усредненных парамет- 
ров термограмм 2-го типа из аналогичных зна-
чений параметров термограмм 1-го типа, и пред-
ставлена в табл. 3. 

Сравнительный анализ разностных усреднен-
ных значений параметров термограмм, представ-
ленных в табл. 3, показал, что популяции E. coli, 
S. aureus и C. albicans имеют в среде ТСБ при 
температуре 30 °С однотипную экзотермическую 
направленность метаболизма. При тех же усло-
виях интактные микроорганизмы P. aeruginosa 
проявляют эндотермический характер метабо-
лизма. 

Из табл. 3 также следует, что популяции 
P. aeruginosa, E. coli и C. albicans в среде ТСБ 
при 37 °С изменяют характер метаболизма отно-
сительно 30 °С на противоположный, харак- 
тер метаболизма микроорганизмов S. aureus 
остается прежним. 

В 5 % растворе глюкозы при 30 °С популяции 
E. coli, S. aureus и P. aeruginosa проявляют эндотер-

мический характер метаболизма, а C. albicans – 
экзотермический. При этом у популяции всех 
видов в этой же среде при 37 °С характер мета-
болизма изменяется на противоположный отно-
сительно температуры 30 °С.

Оценка достоверности дифференциации 
популяций микроорганизмов

Для оценки достоверности различия полу-
ченных усредненных значений дифференциаль-
ных температур, приведенных в табл. 3 для раз-
личных условий и типов микроорганизмов, вос-
пользуемся следующим критерием [10]:

1 2

2 2
1 2

T T
t ,

T T

−
=

∆ + ∆

где t – критерий достоверности различия; 1T ,  
2T  – усредненные значения температуры диффе-

ренциальных термограмм для различных мик- 
роорганизмов; ΔТ

1
, ΔТ

2
 – ошибки измерения 

Таблица 2. Усредненные значения параметров термограмм 1-го и 2-го типа популяций 
E. coli, S. aureus, P. aeruginosa и C. albicans в зависимости от типа среды и температуры

Условия измерения T ± ΔТ °С (n = 3, α = 90 %)

среда температура среды Т °С термограмма (1-ый тип) термограмма (2-ой тип)

ТСБ

E. coli

30 0,879 ± 0,001 0,895 ± 0,001

37 0,895 ± 0,001 0,864 ± 0,001

5 % глюкоза 
30 0,827 ± 0,001 0,821 ± 0,001

37 0,836±0,001 0,866±0,001

ТСБ

S. aureus

30 0,821 ± 0,001 0,843 ± 0,001

37 0,879 ± 0,001 0,894 ± 0,001

5 % глюкоза
30 0,838 ±0,001 0,815 ± 0,001

37 0,879 ± 0,001 0,894 ± 0,001

ТСБ

P. aeruginosa

30 0,897 ± 0,001 0,886 ± 0,001

37 0,933 ± 0,001 0,942 ± 0,001

5 % глюкоза
30 0,911 ± 0,001 0,903 ± 0,001

37 0,929 ± 0,001 0,973 ± 0,001

ТСБ

C. albicans

30 0,886 ± 0,001 0,878 ± 0,001

37 0,885 ± 0,001 0,875 ± 0,001

5 % глюкоза 
30 0,800 ± 0,001 0,821 ± 0,001

37 0,878 ± 0,001 0,871 ± 0,001

Таблица 3. Разностные значения усредненных термограмм популяций 
различных микроорганизмов в зависимости от вида и температуры среды

Популяция

Разностные значения усредненных термограмм, °С

ТСБ 5 % раствор глюкозы

30 °С 37 °С 30 °С 37 °С

E. coli 0,016 ± 0,002 –0,031 ± 0,002 –0,006 ± 0,002 0,030 ± 0,002

S. aureus 0,022 ± 0,002 0,015 ± 0,002 –0,023 ± 0,002 0,015 ± 0,002

P. aeruginosa –0,011 ± 0,002 0,009 ± 0,002 –0,008 ± 0,002 0,044 ± 0,002

C. albicans 0,008 ± 0,002 –0,010 ± 0,002 0,021 ± 0,002 –0,007 ± 0,002
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(доверительные интервалы) усредненных тем-
ператур соответственно. 

Поскольку величины доверительных интер-
валов ΔТ

1
 и ΔТ

2
 получены нами для количества 

измерений n = 3 и надежности безошибочно- 
го прогноза α = 90 %, то для данных величин, 
используя таблицу критических значений коэффи-
циента Стьюдента (t-критерия), находим значе-
ние критериального доверительного коэффи-
циента, которое равно t ≈ 2, 4.

Если t  ≥  2, 4, то различие следует считать 
достоверным, что обуславливает правильность 
выбранного принципа измерений и соответ-
ствует надежности безошибочного прогноза 
для α ≥ 90 % (Р ≤ 0,1). 

При t < 2, 4 надежность безошибочного про-
гноза α < 90 % (Р > 0,1). Это означает, что раз-
личие усредненных значений температуры тер-
мограмм для исследуемых типов микроорганиз-
мов недостоверно. 

Результаты обработки данных табл. 3 по вы-
шеуказанному критерию приведены в табл. 4.

В табл. 4, ниже нулевой строчки, приведены 
значения критериального параметра t. Выше ну-
левой строчки приведены вероятностные усло-
вия различия исследуемых средних значений, 
которые им соответствуют. При необходимости 

точные значения указанных вероятностей могут 
быть получены с использованием таблицы кри-
тических значений коэффициента Стьюдента 
(t-критерия) по критериальным значениям, кото-
рые приведены в табл. 4 ниже нулевой строчки. 

Для оценки вероятностных условий разли-
чия в табл. 4 приняты следующие обозначения. 
Для доверительной вероятности Р < 0,1, имею-
щей один символ меньше, означает, что значе-
ние такой вероятности отличается от единицы 
на величину порядка 0,0Х, а для Р << 0,1 с дву-
мя символами меньше, – на величину порядка 
0,00Х, где Х – некоторое десятичное число, ко-
торое получают из таблицы Стьюдента по рас-
считанным значениям параметра t, приведен-
ным в табл. 4. 

Анализ результатов табл.4 показывает, что 
при 30 °С в среде ТСБ интактные пары микро-
организмов (E. coli – C. albicans, S. aureus – 
C. albicans) достоверно дифференцируются с ве-
личиной вероятности, имеющей отличие от еди-
ницы во втором знаке после запятой, т. е. 0,0Х. 
Однако, при этом дифференциация пары ми-
кроорганизмов (E. coli – S. aureus) между собой 
недостоверна, поскольку расчетное критериаль-
ное значение равно 2,1, которое меньше зна-
чения критериального доверительного коэффи-

Таблица 4. Результаты вычислений значений критерия t и оценки доверительной вероятности Р 
для различных популяции микроорганизмов в зависимости от вида и температуры среды

Значения критериального параметра t и доверительной вероятности P

Микроорганизмы E. coli S. aureus P. aeruginosa C. albicans

30 °С, ТСБ

E. coli 0 Р > 0,1 Р << 0,1 Р < 0,1

S. aureus 2,1 0 Р << 0,1 Р < 0,1

P. aeruginosa 9,6 11,7 0 Р << 0,1

C. albicans 4,0 5,0 6,7 0

37 °С, ТСБ

E. coli 0 Р << 0,1 Р << 0,1 Р << 0,1

S. aureus 16,3 0 Р > 0,1 Р << 0,1

P. aeruginosa 14,2 2,1 0 Р << 0,1

C. albicans 7,4 8,9 6,7 0

30 °С, 5 % раствор глюкозы

E. coli 0 Р < 0,1 Р > 0,1 Р << 0,1

S. aureus 6,0 0 Р < 0,1 Р << 0,1

P. aeruginosa 0,3 5,3 0 Р << 0,1

C. albicans 9,6 15,6 10,3 0

37 °С, 5 % раствор глюкозы

E. coli 0 Р < 0,1 Р < 0,1 Р << 0,1

S. aureus 5,3 0 Р << 0,1 Р << 0,1

P. aeruginosa 5,0 8,9 0 Р << 0,1

C. albicans 13,1 7,8 17,7 0
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циента 2,4. Усредненные значения температу-
ры термограмм интактных пар микроорганизмов 
(E. coli – P. aeruginosa, S. aureus – P. aeruginosa, 
P. aeruginosa – C. albicans) достоверно разли-
чаются с величиной вероятности, отличие от еди-
ницы которой лежит в третьем знаке после за-
пятой (0,00Х). 

При температуре 37 °С в среде ТСБ безоши-
бочная вероятность достоверности различия 
(Р << 0,1) между парами интактных микроорга-
низмов (E. coli – S. aureus, P. aeruginosa – E. coli, 
E. coli – C. albicans, P. aeruginosa – C. albicans, 
S. aureus – C. albicans) близка к единице на ве-
личину порядка 0,00Х. Для пары микроорганиз-
мов (S. aureus – P. aeruginosa) различие по теп- 
ловому признаку недостоверно (Р > 0,1). 

Из табл. 4 видно, что в 5 % растворе глюко-
зы при температуре 30 °С три интактные пары 
микроорганизмов (E. coli – C. albicans, S. aureus – 
C. albicans, P. aeruginosa – C. albicans) имеют 
достоверные различия между собой с вероят-
ностью близкой к единице (Р << 0,1) на величи-
ну порядка 0,00Х, две пары (E. coli – S. aureus, 
S. aureus – P. aeruginosa) – с вероятностью близ-
кой к единице (Р < 0,1) на величину порядка 
0,0Х. Различие между парой микроорганизмов 
(E. coli – P. aeruginosa) недостоверно (Р > 0,1). 

В этой же среде при 37 °С (см. табл. 4) все 
шесть пар интактных популяций микроорганиз-
мов (E. coli – S. aureus, P. aeruginosa – E. coli, 
E. coli – C. albicans, P. aeruginosa – C. albicans, 
S. aureus – C. albicans, S. aureus – P. aeruginosa) 
имеют вероятность достоверного различия близ-
кую к единице. Однако для двух пар (E. coli – 
S. aureus, P. aeruginosa – E. coli) этот уровень 
значения вероятности Р < 0,1, а для четырех пар 
(E. coli – C. albicans, P. aeruginosa – C. albicans, 
S. aureus – C. albicans, S. aureus – P. aeruginosa) 
соответственно Р << 0,1. 

Установленное различие подтверждает наше 
предположение о том, что выборочная сово- 
купность методически репрезентативна для 
обработки исходных генеральных совокупнос- 
тей при их использовании в целях обнаруже- 
ния и дифференциации вида популяций микро-
организмов E. coli, S. aureus, P. aeruginosa 
и C. albicans по тепловому признаку.

Наблюдаемое в табл. 4 незначительное чис-
ло недостоверных различий при исследуемых 
температурах и средах, скорее всего, может 
быть обусловлено случайными методическими 
погрешностями при выполнении эксперимен-
тов, связанными с перемешиванием для обес- 
печения гомогенности используемых растворов 

или недостаточной точностью производимых 
разведений.

Таким образом, сравнительный анализ пара-
метров дифференциальных термограмм интакт-
ных микроорганизов E. coli, S. aureus, P. aerugi- 
nosa и C. albicans показывает, что данные мик- 
роорганизмы удается статистически достоверно 
обнаружить по выборочной совокупности в те-
чение 3400 секунд по экзотермическому и эндо-
термическому характеру поведения термограмм 
2-го типа относительно термограмм 1-го типа. 

Из полученных результатов исследования 
следует, что для целей ускоренного обнаруже-
ния и дифференциации вида интактных микро-
организмов оптимальным вариантом является 
использование 5 % раствора глюкозы в каче-
стве минимальной питательной среды при темпе-
ратуре 37 °С, при которой достигается высокая 
вероятность обнаружения и дифференциации 
всех видов исследуемых интактных микроорга-
низмов. 

При коммерциализации предложенного прин-
ципа информационной технологии исходную ба- 
зу данных следует получать в пределах одного 
эксперимента, для чего необходимо наличие мно-
гоканальных аппаратно-программных средств. 
Автоматизация одновременных исследований 
различных типов термограмм позволит значи-
тельно снизить трудоемкость и временные затра-
ты проводимых исследований, уменьшить уровень 
случайных методических ошибок и повысить уро-
вень достоверности обнаружения и дифферен-
циации вида исследуемых микроорганизмов. 
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В. В. Коваленко

МОРфОлОгичЕскАя хАРАктЕРистикА МАлОгО 
сОсОчкА дВЕНАдцАтипЕРстНОй кишки чЕлОВЕкА

УО «Гомельский государственный медицинский университет»

В статье представлена подробная морфологическая характеристика малого сосочка 
двенадцатиперстной кишки, как рельефного образования ее слизистой оболочки. В ре-
зультате макроскопического анализа выделены две его формы: конусовидная и полусфе-
рическая. Установлено, что малый сосочек конусовидной формы чаще встречается у жен-
щин, а полусферической – у мужчин. В частоте регистрации малого сосочка без учета 
его формы половых и возрастных различий не существует. Высота малого сосочка обеих 
форм в внутри каждой исследуемой группы одинакова, но у новорожденных меньше, чем 
у взрослых индивидов. Наиболее постоянным образованием слизистой оболочки двенад-
цатиперстной кишки, располагающимся в области малого сосочка, является «парапа-
пиллярная» складка, которая регистрируется только у взрослых лиц. При этом она выше 
сосочка и всегда прикрывает его устье, осуществляя тем самым его механическую защиту. 
Частота обнаружения «парапапиллярной» складки не зависит от формы малого сосочка 
и половой принадлежности индивида. 

Ключевые слова: малый сосочек двенадцатиперстной кишки, «парапапиллярная» 
складка.

V. V. Kovalenko

the morphologIcAl chArActerIstIc 
of smAll DuoDenAl pApIllA humAn
In article the detailed morphological characteristic of a small papilla, as relief formation 

of a mucosa of a duodenum is presented. As a result of the macroscopical analysis its two forms 
are evolved: конусовидная and hemispherical. It is positioned that the small papilla конусовидной 
forms meets at women, and hemispherical – at men is more often. In frequency of registration 
of a small papilla without its form of sexual and age distinctions does not exist. The height 
of a small papilla of both forms within each investigated bunch is identical, but newborns have less, 
than at adult individuals. The most constant formation of a mucosa of the duodenum, in the field 
of a small papilla, «the parapapillary» fold which is registered only at adult persons is settling down. 
Thus it above a papilla and always covers its mouth, carrying out that its mechanical protection. 
Frequency of detection of a «parapapillary» fold does not depend on the form of a small papilla 
and a sex of the individual. 

Key words: the small duodenal papilla, the «parapapillary» fold.


