
1402

РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №4

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Адрес: 125212 Москва, ул. Адм. Макарова, д. 10, ФБУН 
«Московский научно-исследовательский институт эпиде-
миологии и микробиологии им. Г. Н. Габричевского» Ро-
спотребнадзора, лаборатория цитокинов, Топтыгина Анна 
Павловна. Тел.: +7(495) 452-18-01 факс: +7(495) 452-18-30, 
8 916 389 66 05 (моб.). E-mail: toptyginaanna@rambler.ru
Авторы:
Смердова М. А., аспирант лаборатории цитокинов ФБУН 
«МНИИЭМ им. Г. Н. Габричевского» Роспотребнадзора, 
Москва, Россия, ведущий специалист по продукции ЗАО 
«Вектор-Бест-Европа», Москва, Россия;
Мамаева Т. А., к. б.н, ведущий научный сотрудник лабора-
тории прикладной иммунохимии ФБУН «МНИИЭМ им. 
Г. Н. Габричевского» Роспотребнадзора, Москва, Россия;

Наумова М. А., к. м.н, старший научный сотрудник лабора-
тории прикладной иммунохимии ФБУН «МНИИЭМ им. 
Г. Н. Габричевского» Роспотребнадзора, Москва, Россия;
Корецкий К. А., старший менеджер по продукции ЗАО 
«Вектор-Бест-Европа», Москва, Россия;
Иванов Д. С., к. б.н, специалист по продукции ЗАО «Вектор-
Бест-Европа», Москва, Россия;
Топтыгина А. П., д. м. н., ведущий научный сотрудник ла-
боратории цитокинов ФБУН «МНИИЭМ им. Г. Н. Габри-
чевского» Роспотребнадзора, Москва, Россия; профессор 
кафедры иммунологии Биологического факультета ФГБО 
УВПО «Московский государственный университет им. 
М. В. Ломоносова», Москва, Россия.

ОПЫТ ПРОВЕДЕНИЯ ВНУТРИЛАБОРАТОРНОГО КОНТРОЛЯ 
КАЧЕСТВА ПРИ ОПРЕДЕЛЕНИИ АНТИТЕЛ КЛАССА G 

К ВИРУСУ КОРИ МЕТОДОМ ИММУНОФЕРМЕНТНОГО 
АНАЛИЗА С ПОМОЩЬЮ КОНТРОЛЬНОГО ПРЕПАРАТА

© 2019 г.      М. А. Смердова1,2,  Т. А. Мамаева1,  М. А. Наумова1, 
 К. А. Корецкий2,  Д. С. Иванов2,  А. П. Топтыгина1*

*E-mail: toptyginaanna@rambler.ru
1ФБУН Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии 

им. Г. Н. Габричевского Роспотребнадзора, Москва, Россия;
2ЗАО «Вектор-Бест-Европа», Москва, Россия

Поступила: 25.06.2019. Принята: 25.08.2019

Корь – высоко контагиозное инфекционное заболевание, чреватое тяжелыми осложнения-
ми вплоть до смертельных исходов. Принятая ВОЗ программа элиминации кори дала ощутимые 
плоды, однако корь все еще не побеждена. На этапе элиминации кори особенно актуальными 
становятся меры по повышению достоверности результатов и качества лабораторных исследо-
ваний антител к вирусу кори. Целью данных исследований явилась валидация препарата «ВЛК 
Корь-IgG» для определения коревых антител класса G в сыворотке крови иммуноферментным 
методом и отработка параметров учета для качественного и количественного вариантов прове-
дения исследований. Материалом исследования являлись коммерческие наборы реагентов для 
определения концентрации антител к вирусу кори «ВектоКорь-IgG» (ЗАО Вектор-Бест, Ново-
сибирск, Россия), с помощью которых определяли концентрацию искомого аналита в сыворот-
ках крови 654 случайно выбранных условно здоровых жителей г. Москвы и Московской области 
в возрасте от 0 до 60 лет. При проведении внутрилабораторного контроля качества для оценки вну-
три- и межсерийной сходимости анализа использовали «ВЛК Корь-IgG» (лиофильно высушен-
ный препарат, содержащий IgG к вирусу кори). Показано, что аттестованный на базе референс-
лаборатории ЕРБ ВОЗ, ФБУН «МНИИЭМ им. Г. Н. Габричевского» образец «ВЛК Корь-IgG» 
пригоден для внутрилабораторного контроля качества при определении коревых IgG в сыворотке 
крови с использованием наборов «ВектоКорь-IgG» качественным (ОП о. е.) и количественным 
(МЕ/мл) способом. Установлено, что при оценке сходимости и воспроизводимости результатов 
«ВЛК Корь-IgG» значения CV не должны превышать 8% и 19% соответственно, а показатели ОП 
(о. е.) и МЕ/мл рабочих растворов «ВЛК Корь-IgG» (цельный или разведенный 1:2) не должны 
находиться в зоне значений (точек) тестовых калибровочных образцов.

Ключевые слова: корь, внутрилабораторный контроль качества, иммуноферментный метод, 
антитела, сходимость, воспроизводимость
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ВВЕДЕНИЕ

Корь – высоко контагиозное заболевание, 
широко распространенное в разных возрастных 
группах [1]. В нашей стране принята Програм-
ма «Элиминация кори и краснухи в Российской 
Федерации» 2016–2020 гг.» [2], основанная на 
стратегическом плане Всемирной Организации 
здравоохранения по глобальной ликвидации 
кори и краснухи на 2011–2020 гг. Целью Про-
граммы является достижение заболеваемости 
корью на уровне единичных случаев на террито-
рии Российской Федерации. В свете реализации 
данной программы особенно актуальны меры 
по повышению достоверности результатов и ка-
чества лабораторных исследований на наличие 
антител к вирусу кори как скрининговых, для 
выявления не иммунной прослойки населения 
и прогнозирования заболеваемости, так и с це-
лью оценки эффективности вакцинации.

Метод иммуноферментного анализа (ИФА) 
основан на высокой избирательности и спец-
ифичности иммунологической реакции ан ти-
ген-ан ти те ло. Но, несмотря на его простоту 
исполнения, в основе иммуноферментного ана-
лиза лежат сложные биологические и физико-
химические процессы, влияющие на характер 
полученных данных. Для полноценного осу-
ществления всей программы по контролю каче-
ства необходимо строго выполнять предписания 
приказов Минздрава России от 07.02.2000 № 45 
«О системе мер по повышению качества клини-
ческих лабораторных исследований в учрежде-
ниях здравоохранения Российской Федерации» 
и от 26.05.2003 № 220 «Об утверждении отрасле-
вого стандарта «Правила проведения внутрила-
бораторного контроля качества количественных 
методов клинических лабораторных исследова-
ний с использованием контрольных материа-
лов» (ОСТ91500.13.0001-2003)» [3, 4, 5]. Согласно 
этим приказам в клинико-ди аг но сти чес ких ла-
бораториях при проведении каждой серии лабо-
раторных исследований необходимо выполнять 
контрольные измерения ежедневно, отображать 
их результаты на контрольных картах и на осно-
вании полученных данных принимать решение 
о возможности выдачи результатов данной ана-
литической серии лечащим врачам.

У проблемы качества лабораторных анализов 
есть и формально юридический аспект – в слу-
чае врачебной ошибки, или даже подозрения 
на такую ошибку, достоверность лабораторных 
данных, является одним из определяющих мо-
ментов, на основе которых принимается реше-

ние. В ряде документов регламентируется поря-
док проведения внутрилабораторного контроля 
качества (ВКК) для количественных и неко-
личественных исследований [3, 4, 5, 6]. Однако 
в этих документах отсутствуют методические 
подходы по оценке качества лабораторных те-
стов количественного определения антител 
класса IgG не только к вирусу кори, но и к дру-
гим вирусам и бактериям.

На первый взгляд нет необходимости в про-
ведении контроля качества с использованием 
внутрилабораторного контроля (ВЛК) для ко-
личественного определения IgG к вирусу кори, 
так как в наборе имеется контрольный образец 
(КО) с известной концентрацией. Кроме того, 
для каждого планшета каждой аналитической 
серии, обязательно строится калибровочная 
кривая, согласно которой проводится учет ре-
зультатов. Тем не менее, следует учитывать, что 
эти критерии не контролируют стадию разведе-
ния исследуемых образцов и межсерийные раз-
личия наборов, так как калибровочные образцы 
и КО в наборах используются неразведенными 
т. е. готовыми к использованию.

В связи с вышеизложенным, целью данных 
исследований явилась валидация препарата 
«ВЛК Корь-IgG» для определения коревых ан-
тител класса G в сыворотке крови методом ИФА 
и отработка параметров учета для качественного 
и количественного вариантов проведения иссле-
дований.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом исследования являлись коммер-
ческие наборы реагентов для определения кон-
центрации антител к вирусу кори «ВектоКорь-
IgG» (ЗАО Вектор-Бест, Новосибирск, Россия), 
с помощью которых определяли концентрацию 
искомого аналита в сыворотках крови пациен-
тов. Для этого на основании оптических плот-
ностей (ОП) калибровочных тестовых образцов, 
содержащих коревые IgG в концентрации: 0,0; 
0,15; 0,5; 1,0; 2,0; 5,0 МЕ/мл, строят калибровоч-
ный график зависимости «ОП (о. е.) – концен-
трация (МЕ/мл)». Основными критериями до-
стоверности получаемых результатов являются:

– соответствие полученной концентрации 
IgG в тестовом КО диапазону значений, указан-
ному на этикетке флакона КО или в паспорте 
к набору;

– выполнение следующих условий: ОП0 ≤ 
0,2 о. е.; ОП5 ≥ 1,0 о. е., где: ОП0 и ОП5 являют-
ся средними значениями оптической плотно-
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сти в лунках с калибровочными образцами 0 
и 5 МЕ/мл соответственно.

С помощью наборов были исследованы сы-
воротки крови 654 случайно выбранных условно 
здоровых жителей г. Москвы и Московской об-
ласти с неизвестным прививочным анамнезом 
в возрасте от 0 до 60 лет с целью сероэпидемио-
логического обследования. Исследования прово-
дились на базе референс-лаборатории ЕРБ ВОЗ, 
ФБУН «МНИИЭМ им. Г. Н. Габричевского». 
При проведении ВКК для оценки внутри- и меж-
серийной сходимости (далее сходимость и вос-
производимость) анализа использовали «ВЛК 
Корь-IgG» (лиофильно высушенный препарат, 
содержащий IgG к вирусу кори), аттестован-
ный в референс-лаборатории ЕРБ ВОЗ, ФБУН 
«МНИИЭМ им. Г. Н. Габричевского» [7].

Полученные результаты были подвергнуты 
статистической обработке с использованием 
программы Microsoft Excel. Для каждого пока-
зателя была подтверждена статистическая гипо-
теза о нормальности распределения данных по 
критерию о равенстве дисперсий. Для оценки 
сходимости и воспроизводимости результатов 
измерений «ВЛК Корь-IgG», построения кон-
трольных карт использовали параметры вариа-
ционной статистики согласно ГОСТ Р 53133.1-
4-2008, часть 2 [8, 9]. Для расчета среднего 
значения X ср (1), среднеквадратичного откло-
нения S (2), коэффициента вариации CV (3) об-
разцов «ВЛК-корьIgG», использовали формулы:

X ср = (∑Xi)/n (1)
S=√(Xi-Xn)2/n-1 (2)
CV=s/Xср х 100%, (3)

Где:
Хi – значения измерений ОП (о. е.) или кон-

центрация (МЕ/мл);
Xср – среднее значение ОП (о. е.) или кон-

центрация (МЕ/мл);

S – среднее квадратичное отклонение ОП 
(о. е.) или концентрация (МЕ/мл);

CV – коэффициент вариации ОП (о. е.) или 
концентрация (МЕ/мл);

В инструкции к набору указано, что резуль-
таты можно оценивать как количественным, 
так и качественным способом. Так, исследуе-
мый образец сыворотки крови следует считать 
отрицательным, если его оптическая плотность 
менее 0,8хОП0,15 (ОПсыв < 0,8хОП0,15). Исследуе-
мый образец сыворотки крови следует считать 
положительным, если его оптическая плот-
ность более 1,2хОП0,15. (ОПсыв ≥ 1,2хОП0,15). Ис-
следуемый образец сыворотки крови следует 
считать неопределенным, если его оптическая 
плотность более 0,8хОП0,15 и менее 1,2хОП0,15 
(0,8хОП0,15 ≤ ОПсыв < 1,2хОП0,15). В дальнейшей 
работе с ВЛК, мы использовали два способа 
учета – качественный (ОП, о. е.) и количествен-
ный (МЕ/мл). В связи с тем, что подходы к про-
ведению работы с ВЛК совпадают как для каче-
ственного, так и для количественного анализа, 
в дальнейшем оба варианта рассматривались 
параллельно.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Подбор и определение концентрации ВЛК

Задачей первого этапа работы было изучение 
возможности использования цельного и раз-
веденного образца «ВЛК Корь-IgG» для про-
ведения количественного и качественного уче-
та результатов ИФА. Для решения этой задачи 
были приготовлены двукратные разведения 
ВЛК (цельный-1:8) с использованием сыворот-
ки, не содержащей антитела класса IgG к виру-
су кори. Каждое разведение было протестиро-
вано в триплетах на двух разных сериях набора 
«ВектоКорь-IgG» (табл. 1). Следует отметить, 
что абсолютные величины ОП (о. е.) для тесто-

Таблица 1. Результаты сравнения оптической плотности и концентрации ВЛК в двух сериях

Показатели Серия № 88 Серия № 103

ОП, о. е. МЕ/мл ОП, о. е. МЕ/мл

ВЛК цельный 1,217 0,81 0,896 0,80

ВЛК 1/2 0,534 0,44 0,312 0,40

ВЛК 1/4 0,177 0,22 0,284 0,38

ВЛК 1/8 0,096 0,14 0,103 0,20

КО* 2,227 1,56 (1,22–2,0)* 1,720 1,32 (1,05–1,71)*
Примечание: КО* – контрольный образец, входящий в состав набора, в скобках указаны пределы концентрации для контроль-
ного образца (паспортные данные).
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вых калибраторов и образцов ВЛК: цельного 
(ВЛК1) и разведенного1:2 (ВЛК2) отличались, 
в то время как, независимо от серий наборов, 
концентрация (МЕ/мл) ВЛК1 и ВЛК2 была оди-
наковой. Для разведений 1:4 и 1:8 наблюдались 
существенные различия, что, вероятно, связано 
не только с погрешностями при приготовлении 
серийных разведений, но и с измерением низ-
ких значений ОП меньше 0,2 о.е. На основании 
полученных данных были построены калибро-
вочные кривые для 2-х разных серий набора реа-
гентов с использованием метода от точки к точке 
(рис. 1). Показано, что калибровочные графики 
практически совпадают. Коэффициент корреля-
ции (R2) оказался равным 0,669, что говорит о по-
ложительной корреляции средней силы (рис. 2). 
поэтому в дальнейшей работе мы использовали 
ВЛК1 и ВЛК2.

Полученные результаты позволяют сделать 
заключение о возможности использования ВЛК1 
и ВЛК2 для качественного (ОП о. е.) и количе-
ственного (МЕ/мл) способа учета результатов.

Определение некоторых параметров 
вариационной статистики тестовых контролей, 

ВЛК1 и ВЛК2

Как было сказано ранее, особенностью дан-
ного набора является то, что тестовые контроли 
(калибраторы, КО) не подвергаются процедуре 
разведения т. е. они готовы к использованию, 
тогда как исследуемые материалы и образцы 
ВЛК при постановке разводятся 1:100. В связи 
с этим была сформулирована следующая зада-
ча: определить CV как для калибраторов и КО 
так и для образцов ВЛК1 и ВЛК2. Для этого были 
использованы данные 20 аналитических серий 
каждого исследуемого материала и рассчитаны 
их средние значения ОП (о. е.) и CV (табл. 2). 
Из таблицы следует, что CV для разных кали-
браторов достоверно отличаются, (p < 0,05). 
При этом, чем ниже ОП, а значит и концен-
трация образца, тем выше CV. Интересно, что 
для калибратора, выполняющего роль cut-off  
(0,15 МЕ/ мл), CV равен 17%, что практически 
совпадает с указанным производителем зна-
чением (+ 20%), так называемой серой зоной 
(12–18 МЕ/мл). Такой CV в области cut-off , 
возможно, является одной из причин феномена 
«мигания образцов», т. е. для образцов с низкой 
концентрацией аналита при повторных поста-
новках могут получаться разноречивые резуль-
таты – как положительные, так и сомнительные 
и даже отрицательные. Кроме того, на примере 
ВЛК1 и ВЛК2 видно, что наличие стадии разве-
дения увеличивает погрешность измерения кон-
центрации (МЕ/ мл) – для ВЛК1 погрешность 
ОП (о. е.) составила 19,0%, в МЕ/мл – 16,8%, 
тогда как для ВЛК2 эти показатели увеличились 
до 23,5% и 26,7% соответственно. Вероятно, это 
объясняется как появлением дополнительной 
стадии разведения, так и смещением ОП (о. е.) 
в область более низких значений.

При анализе результатов количественного 
учета установлено, что результаты ВЛК2, прак-
тически совпали по концентрации (МЕ/мл) с те-
стовым калибратором 0,5 МЕ/мл, и именно для 
этой точки получен высокий CV для ВЛК2. Веро-
ятно, это связано с тем, что при количественном 
расчете (МЕ/мл), согласно инструкции произво-
дителя, калибровочная кривая строится от точки 
к точке. Зависимость величины регистрируемо-
го сигнала от содержания аналита при проведе-
нии ИФА практически всегда имеет в той или 
иной степени нелинейный характер, поэтому 
на каждом участке от точки к точке будет свое 
уравнение, по которому в автоматическом ре-

Рис. 1. Калибровочные графики ВЛК для определения 
концентрации содержания IgG к вирусу кори для двух 
серий.

Рис. 2. Корреляция между оптической плотностью 
и концентрацией при измерении ВЛК1.
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жиме рассчитывается концентрация (МЕ/мл) 
антител в образцах крови пациентов. В нашем 
эксперименте значения 0,418–0,722 МЕ/мл 
(ср.зн. 0,57 МЕ/мл) образца ВЛК2 оказались по 
обе стороны от данных калибровочного образца 
с концентрацией 0,5 МЕ/мл т. е. попали в зону 
«точки калибратора». Следовательно, расчет по 
данным ВЛК2, расположенным справа и слева 
от «точки калибратора» производился по раз-
ным уравнениям, что и дало более высокий CV 
(26,7%) по сравнению с ВЛК1, который не попал 
в зону «точки калибратора», CV которого соста-
вил 16,8%. Справедливость заключений о значи-
мости попадания значений ВЛК2 в зону «точки 
калибратора» была подтверждена:

– результатами исследования вновь при-
готовленного разведенного контроля – ВЛК2*, 
интервал значений которого составил 0,375–
0,465 МЕ/мл и был вне зоны «точки калибра-
тора». При этом были показаны лучшие зна-
чения CV (10,6%) по МЕ/мл и по ОП CV 17,7% 
(табл. 2).

– результатами значений ВЛК1+2S, которые 
попали в зону «точки калибратора» 1,0 МЕ/мл, 

но согласно нормальному распределению 68,2% 
значений попадают в интервал +1S, это объяс-
няет полученные CV для ВЛК1, которые больше 
чем для ВЛК2* и меньше, чем для ВЛК2.

Полученные данные показали, что при соз-
дании рабочего раствора ВЛК необходимо учи-
тывать значимость попадания значений ВЛК 
в зону «точки калибратора», так как расчет кон-
центрации (МЕ/мл) при этом будет происхо-
дить по двум уравнениям в зависимости от того, 
с какой стороны окажется измеренное значение 
ОП (о. е.) ВЛК и следовательно разброс значений 
по концентрации (МЕ/мл) будет больше. Кроме 
того, для определения реальных погрешностей 
при определении содержания антител к виру-
су кори и проведения оперативного контроля 
качества образец ВЛК должен проходит те же 
стадии разведения, что и исследуемые образцы 
пациентов. Данный подход позволит контроли-
ровать правильность стадии предварительно-
го разведения исследуемых образцов, а значит 
и достоверность получаемых результатов.

Учитывая полученные данные, в дальней-
шей работе были использованы ВЛК1 (цельный) 

Таблица 2. Результаты средних значений и коэффициента вариации оптической плотности калибровочных об-
разцов, контрольного образца, входящего в состав набора и ВЛК

0 
МЕ/мл

0,15 
МЕ/мл

0,5 
МЕ/мл

1 
МЕ/мл

2 
МЕ/мл

5 
МЕ/мл

КО ВЛК1 ОП/ 
(МЕ/мл)

ВЛК2 ОП/
(МЕ/мл)

ВЛК2* ОП/ 
(МЕ/мл)

ОП сред. 0,025 0,108 0,689 1,492 2,605 3,215 2,12 1,29/0,86 0,534/0,57 0,298/0,420

CVоп,% 30 17 15,4 11,3 5 1,9 12,5 19,0/16,8 23,5/26,7 17,7/10,6
Примечание: ВЛК1 – цельный, ВЛК2 – разведенный 1:2, ВЛК2* – другая серия разведений 1:2.

Таблица 3. Параметры для построения контрольной карты

Показатель ВЛК1 ВЛК2*

МЕ/мл. ОП. МЕ/мл. ОП.

Х ср ВЛК 0,862 1,287 0,398 0,298

Ст. откл(S) 0,145 0,244 0,042 0,053

CV,% 16,78 18,98 10,55 17,68

Х+1S 1,007 1,531 0,440 0,351

Х-1S 0,718 1,043 0,356 0,245

Х+2S 1,152 1,775 0,482 0,403

Х-2S 0,573 0,798 0,314 0,193

Х+3S 1,296 2,020 0,524 0,456

Х-3S 0,428 0,554 0,272 0,140
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и ВЛК2* (разведенный 1:2), значения которого 
не совпадали с «точками калибраторов».

Проведение внутрилабораторного контроля 
качества

Проведение ВКК осуществляли в три стадии:
Стадия 1 – оценка сходимости результатов 

измерений ВЛК;
Стадия 2 – оценка воспроизводимости ре-

зультатов измерений ВЛК и построение кон-
трольных карт;

Стадия 3 – проведение оперативного вну-
трилабораторного контроля качества.

Стадия 1. Оценка сходимости результатов 
измерений ВЛК

Согласно ГОСТ Р 53133.1-4-2008, были про-
ведены 10 измерений двух вариантов ВЛК1 
и ВЛК2* в одной аналитической серии на одном 
планшете [8]. Результаты учитывали двумя 
способами: качественным (ОП (о.е)) и коли-
чественным (МЕ/мл). На основе полученных 

10 значений был рассчитан CV10 для ВЛК1, ко-
торый оказался равным 8,0% для качественного 
учета (ОП (о. е.)) и 7,1% для количественного 
(МЕ/мл); для ВЛК2* эти показатели составили 
7,7% и 6,4% соответственно.

Стадия 2. Оценка воспроизводимости 
результатов измерений ВЛК и построение 

контрольных карт

На второй стадии проводили по 20 измере-
ний ВЛК1 и ВЛК2*. Для сокращения продол-
жительности построения контрольной карты 
проводили измерение два раза в день в течение 
10 дней. Фиксировали ОП (о. е.) ВЛК1 и ВЛК2* 
и рассчитывали концентрацию (МЕ/мл). По 
результатам рассчитывали средние показатели 
ОП(о. е.) и МЕ/мл, S и его контрольные пре-
делы + 1S, + 2S, + 3S и CV20 согласно ГОСТ Р 
53133.1-4-2008 [8]. По полученным результатам 
были построены контрольные карты по пока-
зателям ОП(о. е.) и концентрации (МЕ/мл) для 
ВЛК1 и ВЛК2* (табл. 3).

Рис. 3. Оперативный контроль качества для определения концентрации антител класса IgG к вирусу кори для цель-
ного ВЛК. а – по оси ординат отложена концентрация в МЕ/мл ВЛК1, б – по оси ординат отложена ОП ВЛК1.

Рис. 4. Оперативный контроль качества для определения концентрации антител класса IgG к вирусу кори для 
ВЛК, разведенного 1:2. а – по оси ординат отложена концентрация в МЕ/мл ВЛК2*, б – по оси ординат отложена 
ОП ВЛК2*.

а

а

б

б
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Стадия 3. Проведение оперативного 
внутрилабораторного контроля качества

Серологическое исследование 654 сыворо-
ток крови методом ИФА проводили с исполь-
зованием ВЛК1 и ВЛК2*, охарактеризованных 
как показано выше. Все точки ВЛК1 и ВЛК2*, 
для качественного (ОП о. е.) и количественного 
вариантов (МЕ/мл), наносили на построенные 
контрольные карты и оценивали приемлемость 
полученных результатов с применением кон-
трольных правил Вестгарда [3, 8]. Полученные 
результаты находились в соответствии с кон-
трольными правилами, что свидетельствует 
о практической пригодности контрольного ма-
териала «ВЛК Корь-IgG» и использовании его 
в виде цельного препарата (ВЛК1) и разведен-
ного 1:2 (ВЛК2*). (рис. 3а, б, 4а, б).

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно ГОСТ Р 53022.3-2008 значения ре-
зультатов лабораторных исследований отража-
ют содержание искомых компонентов с неко-
торой степенью неопределенности, вызванной 
факторами случайных и систематических по-
грешностей аналитических процедур. Поэтому, 
для получения достоверных результатов, осо-
бенно в области принятия решения, необходи-
мо учитывать полученное значение коэффици-
ента вариации в каждой лаборатории [10].

Полученные результаты свидетельствуют, что 
использование «ВЛК Корь-IgG» при тестирова-
нии сывороток крови на наличие IgG к вирусу 
кори методом ИФА позволяет повысить надеж-
ность и качество метода и исключить некоторые 
ошибки при проведении исследований. Преиму-
ществом используемого препарата «ВЛК-корь 
IgG» является то, что один и тот же препарат мо-
жет быть использован как при количественном, 
так и при качественном формате постановки 
эксперимента. В приказах и ГОСТах на терри-
тории РФ нет определенных рекомендаций, ка-
кую ОП (о. е.) должен иметь ВЛК, используемый 
в ИФА для определения коревых Ig G. В ГОСТе 
Р 53133.2-2008, часть 2 [8] есть указания о нор-
мальном и патологическом значении антител, 
но для нашей задачи это не применимо, так как 
нет понятия «нормальное» и «патологическое» 
значение концентрации антител к вирусу кори 
у здоровых лиц. В работе Kim J. с совторами 
предлагается использование 2-х образцов ВЛК 
с низкой ОП, один из которых, близкий к зна-
чению cut-off , используется для определения 

чувствительности тест-систем [11]. ВОЗ в рамках 
программы элиминации кори и краснухи реко-
мендует использование рабочего разведения 
контрольного материала в пределах 2–3 cut-
off  для неколичественных методов определения 
IgM [12]. В то же время, в работе И. Г. Нетесовой 
с соавторами, при определении HBsAg и антител 
к гепатиту С, ВИЧ и сифилису указаны значения 
ОП (о. е.) выбранного образца ВЛК, коммерче-
ски доступного либо изготовленного самостоя-
тельно, в пределах 0,5–1,5 о.е, а CV сходимости 
от 11 до 15% [6]. Коэффициент вариации (CV), 
по данным ГОСТ Р 53133.1-4-2008, не должен 
превышать показателя 25% для количественных 
методов [8]. Этот показатель регламентирован 
также и в ГОСТе Р 51352-2013 [13]. Как видно 
из приведенных выше литературных данных по 
вопросу использования ВЛК, мнения весьма 
разрознены и противоречивы. Именно поэтому 
наши исследования были посвящены валида-
ции препарата «ВЛК Корь-IgG» для определе-
ния коревых антител класса G в сыворотке кро-
ви методом ИФА с помощью тест-систем «Векто 
Корь-IgG» и отработке параметров учета каче-
ственного (ОП о. е.) и количественного (МЕ/мл) 
вариантов проведения исследований. С этой 
целью были сопоставлены два варианта ВЛК: 
цельный (ВЛК1), согласно паспортным дан-
ным который имеет значение ОП 0,811±0,132, 
и (ВЛК2*) разведенный 1:2. При этом ВЛК1 со-
ответствовал критериям, предложенным Нете-
совой И. Г. с соавторами [6] – 0,5–1,5 о. е. [6], 
а показатели ВЛК2* – критериям ВОЗ в 2–3 
cut-off  – 0,4 о. е., что находилось в соответствии 
с данными Долгова В. В. о том, что при ОП 
меньше 0,2 о. е. резко возрастает погрешность 
измерения современных фотометров, рабочий 
(линейный) интервал измеряемых оптических 
плотностей которых равен 0,2–2,0 о. е.[14].

Таким образом, опираясь на вышеприведен-
ные сведения и полученные нами результаты, 
можно считать, что использованные нами пре-
параты ВЛК1 и ВЛК2* пригодны для проведения 
рутинного контроля качества в клинико-ди аг-
но сти ческих лабораториях, проводящих обсле-
дование на антитела к вирусу кори. Для оценки 
сходимости результатов, построения контроль-
ных карт и проведения оперативного контро-
ля целесообразно использовать цельный «ВЛК 
Корь-IgG» с ОП 0,811 ± 0,132 о. е., поскольку 
эти значения оказываются в линейной части 
калибровочной кривой, что способствует по-
вышению точности расчетов. Проведение ВЛК 
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с использованием ОП (о. е.) позволит заметить 
и снижение результатов всего планшета (на-
пример, при снижении температуры инкубации 
или уменьшении времени инкубации), в то вре-
мя как при количественном варианте (МЕ/мл) 
данный процесс будет нивелирован снижением 
ОП (о. е.) тестовых калибровочных образцов, 
что приведет к изменению и всей калибровоч-
ной кривой. Тем не менее, в обоих случаях ре-
зультаты пациентов будут достоверные, так как 
ОПкрит. в данном наборе не рассчитывается от 
ОП (о. е.) отрицательного контроля и некоего 
постоянного коэффициента, а равен измеряе-
мой в каждом протоколе ОП (о. е.) калибровоч-
ного образца с 0,15 МЕ/мл.

Для оценки чувствительности метода це-
лесообразнее использовать «ВЛК Корь-IgG», 
разведенный 1:2 с ОП (о. е.) равной 2–3 cut-off , 
поскольку эти значения также находятся в ли-
нейной части калибровочной кривой, но близ-
ки по значению к «серой зоне», что позволяет 
точнее интерпретировать результаты с низкими 
концентрациями исследуемого аналита.

ВЫВОДЫ

1. Аттестованный на базе референс-ла бо ра-
тории ЕРБ ВОЗ, ФБУН «МНИИЭМ им. Г. Н. Габ-
ричевского» образец «ВЛК Корь-IgG» пригоден 
для проведения ВКК при определении коревых 
IgG в сыворотке крови с использованием набо-
ров «ВектоКорь-IgG» качественным (ОП о. е.) 
и количественным (МЕ/мл) способом.

2. При оценке сходимости и воспроизводи-
мости результатов «ВЛК Корь-IgG», построе-
ния контрольных карт, значения CV не должны 
превышать 8% и 19% соответственно.

3. При построении контрольных карт по-
казатели ОП (о. е.) и МЕ/мл рабочих растворов 
«ВЛК Корь-IgG» (цельный или разведенный 1:2) 
не должны находиться в зоне значений (точек) 
тестовых калибровочных образцов.
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Measles is a highly contagious infectious disease, fraught with serious complications and even death. 
The measles elimination program adopted by WHO has produced tangible benefi ts, but measles is still not 
defeated. At the stage of measles elimination, measures to increase the reliability of the results and quality 
of laboratory tests of antibodies to the measles virus become particularly relevant. The purpose of these 
studies was the validation of the drug “ILC measles-IgG” for the determination of measles antibodies of 
class G in serum by ELISA and the development of accounting parameters for qualitative and quantita-
tive research options. The study material was commercial reagent kits for determining the concentration 
of antibodies to the measles virus VeсtoMeasles-IgG (JSC Vector-Best, Novosibirsk, Russia), which de-
termined the concentration of the desired analyte in blood serums of 654 randomly selected conditionally 
healthy residents of Moscow and the Moscow region in age from 0 to 60 years. When conducting labora-
tory quality control, “ILC measles-IgG” (lyophilized preparation containing IgG to measles virus) was 
used to assess the intra- and inter-series convergence of the analysis. It is shown that certifi ed on the basis 
of the reference laboratory of WHO / Europe of G. N. Gabrichevsky Research Institute for Epidemiol-
ogy and Microbiology sample “ILC-measles IgG” is suitable for conducting internal laboratory quality 
control in determining measles IgG in serum using the “VectoMeasles-IgG” kits by the qualitative (OU) 
and quantitative (IU / ml) method. When assessing the convergence and reproducibility of the results 
of “ILC IgG-measles”, the CV values should not exceed 8% and 19%, respectively, and the OD values 
(OU) and IU / ml of “ILC measles-IgG” working solutions (native or diluted 1: 2) should not be in the 
range of values (points) of test calibration samples.

Key words: measles, intra-laboratory quality control, enzyme immunoassay, antibodies, convergence, 
reproducibility


