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Резюме. Для оценки результатов серологических исследований по определению антител классов IgM и IgG к ви-

русам кори и краснухи методом ИФА в рамках программы элиминации этих инфекций в странах СНГ и России 

впервые на основании распоряжения Правительства Российской Федерации от 4 апреля 2014 г. №523-р были при-

готовлены внутренние лабораторные контроли (ВЛК): «Корь-IgM серия 1», «Корь-IgM серия 2», «Рубелла-IgM», 

«Корь-IgG», «Рубелла-IgG». Согласно паспортным данным, образцы ВЛК представляют собой лиофилизирован-

ную сыворотку крови человека, инактивированную прогреванием (56°C в течение 1 ч), стабилизированную с по-

мощью смеси сахарозы (5%) и консерванта ProClin-3000. Препараты не содержат HBsAg, антител к ВГС, T. pallidum, 

ВИЧ-1/2, антиген р24 ВИЧ-1. Целью данного исследования явилась оценка возможности использования серий 

ВЛК при определении IgM и IgG к вирусам кори и краснухи методом ИФА в тест-системах, используемых лабо-

раторной сетью по надзору за корью/краснухой в странах СНГ и России. При определении специфической актив-

ности ВЛК «Корь-IgM серия 1», «Корь-IgM серия 2», «Рубелла-IgM в тест-системах разного формата фирм (Вектор 

Бест, Эколаб, Siemens) получены статистически различимые результаты (р < 0,05). Показатели IgM, полученные 

при анализе контролей «Корь-IgM с.1» и «Корь-IgM с.2» с помощью «ВектоКорь IgM» были выше значений, полу-

ченных с использованием наборов IgEnzygnost®Anti-MeaslesVirus/IgМ: 1,33±0,02 о.е. против 0,18±0,01 о.е. при р < 

0,05 и 2,83±0,03 о.е. против 0,7±0,02 о.е. при р < 0,05 соответственно. В образцах «Рубелла-IgМ» значения ОП IgM 

в наборах «ИФА-краснуха IgM» также превышали показатели, полученных с помощью IgEnzygnost®Anti-Rubella 

Virus/IgМ: 2,92±0,04 о.е. против 0,88±0,03 о.е. при р < 0,05. Определена статистическая достоверность и высо-

кая информационная способность моделей зависимости изменений ОП от степени разведений исходного об-

разца ВЛК при подборе параметров рабочих растворов ВЛК для тестов: «capture» и «indirect» формата: коэффи-

циент детерминации (R2) составляет 97,34 и 99,29, значения критерия Фишера (F) — 219,62 и 556,55, и уровень 
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значимости (р) — 0,000 (< 0,05) и 0,000 (< 0,05) соответственно. Рекомендуемые авторами оптимальные рабочие 

разведения IgM-содержащих образцов ВЛК позволяют исключить влияние нецелевых маркеров (IgG) и обеспе-

чивают, с учетом формата используемой тест-системы, получение искомой величины показателя 2–3 «cut-off» 

специфического маркера. Кроме того, в работе обсуждается вопрос о количественном содержании целевого мар-

кера в ВЛК и целесообразности проведения совместных с производителями исследований по определению каче-

ства наборов для определения специфических маркеров к вирусам кори и краснухи.

Ключевые слова: корь, краснуха, внутренний лабораторный контроль, ИФА, тест-система, специфические IgM- и IgG-антитела.
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Abstract. To estimate ELISA serological studies results of IgM and IgG specific Measles and Rubella Viruses (MRV) anti-

bodies detection the “in-house” laboratory controls (ILC) including the specific markers of MRV infections were for the first 

time commercially prepared by the Vector Best PLC (Russia): “Measles-IgM, ser.1”, “Measles-IgM, ser.2”, “Rubella-IgM”, 

Measles-IgG” and “Rubella-IgG”. This task was realized under the special Executive Order of the Government of Russia 

N 523-r, 2014, April, 4. According to passport characteristics ILC samples are the lyophilized human sera, inactivated by 

heating (1 hour at 56°C) and stabilized by the mixture of sucrose (5%) and ProClin-3000 as the conservation agent. Sam-

ples are free of HBs Ag, anti-HVC, T.Pallidum, HIV-1/2, HIV-1Ag р24.The aim of the study was to evaluate the possibility 

of using the ILC for detection of the MRV IgM and IgG antibodies by ELISA with commercial ELISA kits used in Rus-

sia and CIS countries. In the process of detecting the specific activity of “Measles-IgM, ser.1”, “Measles-IgM, ser.2” and 

“Rubella-IgM” by ELISA kits of different formats (Vector Best, EcoLab and Siemens Companies) the statistically different 

results were received (p < 0.05). The optical density (OD) values of IgM in the “Measles-IgM, ser.1” and “Measles-IgM, 

ser.2” ILC, obtained by ELISA “VectoMeasles IgM” (Vector Best) were significantly higher than those obtained by ELISA 

IgEnzygnost®Anti-MeaslesVirus/IgМ. These values consisted for the ser. 1–1.33±0.02 о.u. vs. 0.18±0.01 о.u. (р < 0.05) and 

for the ser. 2–2.83±0.03 о.u. vs. 0.7±0.02 о.е. (р < 0.05) in the Vector Best and Siemens ELISA kits correspondently. In the 

“Rubella-IgM” ILC the OD values of the specific IgM by the “ELISA-Rubella IgM” EcoLab were also higher than those 

obtained by IgEnzygnost®Anti-RubellaVirus/IgМ ELISA kit. These values consisted 2.92±0.04 о.u. vs. 0.88±0.03 о.u. (р < 

0.05) in EcoLab and Siemens ELISA test-systems correspondently. In the studies when the ILC working solution parameters 

for ELISA of “capture” and “indirect” formats were evaluated the statistic reliability and high information capability of the 

mathematic models of the OD value changes vs. the degree of dilution of the initial ILC were determined. For the “capture” 

and “indirect” formats the determination coefficient (R2) consisted 97.34 and 99.29 correspondently, the Fisher criteria (F) — 

219.62 and 556.55 correspondently, the significance level (p) — < 0.05 for both formats. The evaluated optimal working dilution 

degrees of the IgM-containing ILC make possible to exclude the influence of the IgG antibodies as the non-target marker 

in the ILC. On the other hand, taking into account the format of the used ELISA kit the optimal working dilution degrees 

give the possibility to obtain the desirable 2–3 “cut-off” values of the specific marker. Moreover, the issue of the target marker 

quantitative content in ILC is discussed in the study. In order to improve the quality of the commercial MRV IgM and IgG 

ELISA test-systems the joint studies with those who develop and produce these systems are desirable to be organized.

Key words: measles, rubella, “in-house” laboratory control, ELISA test-system, specific IgM and IgG antibodies.

Введение

В 2003 г. в рамках реализации программы ВОЗ 

по элиминации кори/краснухи была создана ла-

бораторная сеть, включающая референс-лабора-

торию ЕРБ ВОЗ (МНИИЭМ им. Г.Н. Габричев-

ского, Москва), 10 национальных и 13 субнацио-

нальных лабораторий стран СНГ и России.

На этапе элиминации этих инфекций лабо-

раторное подтверждение диагноза корь/красну-

ха с привлечением современной системы оцен-

ки качества исследований и интерпретации 

результатов приобретает решающее значение. 

Необходимость совершенствования лаборатор-

ных подходов неоднократно обсуждалась на Со-

вещаниях Глобальной лабораторной сети ВОЗ 

по кори и краснухе и освещалась в литературе 

[5, 6, 7, 13, 17, 24].

Методы контроля серологических исследо-

ваний являются частью системы контроля каче-
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ства [12], обеспечивающей адекватность функ-

ционирования всей работы диагностических 

лабораторий. Среди аналитических методов, 

требующих контроля качества исследований, 

одно из ведущих мест занимает наиболее слож-

ный иммуноферментный метод (ИФА). Выбор 

критериев оценки пригодности тест-систем за-

висит от области их применения и может охва-

тывать более широкий спектр показателей, чем 

те, которые указаны производителем [3, 4, 20]. 

При проведении качественных и полуколиче-

ственных исследований используются разные 

контрольные материалы: встроенные в тест-

системы и традиционные, приготовленные 

из биологического материала, родственного ис-

следуемым пробам обследуемых пациентов [12]. 

Несмотря на то, что встроенные контроли дают 

некоторую степень уверенности в правильности 

результатов, они не обеспечивают достаточного 

контроля всех условий, которые могут повлиять 

на результат. Для большей уверенности в пра-

вильности и надежности результатов исследо-

ваний рекомендуется использовать традицион-

ные контрольные материалы, которые полнее 

оценивают правильность всей аналитической 

системы, приемлемость условий окружающей 

среды (продолжительность инкубации, калиб-

ровка оборудования, работа оператора, качество 

исследуемого образца), а также чувствитель-

ность используемых тест-систем [12].

Актуальность настоящей работы определя-

ется отсутствием отечественных разработок 

по контролю качества исследований методом 

ИФА при определении серологических марке-

ров коревой и краснушной инфекций, а так-

же необходимостью получения достоверных 

результатов, позволяющих оптимизировать 

мероприятия по элиминации этих инфекций 

на территории РФ и в странах СНГ.

В настоящее время реализуется националь-

ный план мероприятий по программе «Элими-

нация кори и краснухи в Российской Федера-

ции» на 2016–2020 гг. На основании распоря-

жения Правительства Российской Федерации 

от 4 апреля 2014 г. № 523-р для проведения на-

учно-практических исследований по заданию 

ФБУН «МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского» 

на производстве ЗАО «Вектор-Бест» были при-

готовлены внутренние лабораторные контроли 

(ВЛК), содержащие антитела к вирусам кори/

краснухи и отрицательная донорская сыво-

ротка (ОДС). Материалом для приготовления 

ВЛК служил пул положительных сывороток, 

полученный от больных, переболевших корью 

и краснухой, а также привитых против этих ин-

фекций и доноров. Серии ВЛК были охаракте-

ризованы с помощью тест-систем ИФА произ-

водителя («Вектор-Бест»). Согласно паспортным 

данным, образцы ВЛК и ОДС представляют со-

бой лиофилизированную сыворотку крови че-

ловека, инактивированную прогреванием (56°C 

в течение 1 ч), стабилизированную с помощью 

смеси сахарозы (5%) и консерванта ProClin-3000. 

Препараты не содержат HBsAg, антител к ВГС, 

T. pallidum, ВИЧ-1,2, антиген р24 ВИЧ-1.

В связи с тем, что контрольные препара-

ты были охарактеризованы только с помощью 

тест-систем ИФА производителя, целью данно-

го исследования явилась оценка возможности 

использования образцов ВЛК при определении 

IgM и IgG к вирусам кори/краснухи методом 

ИФА, в тест-системах, используемых лабора-

торной сетью по надзору за корью/краснухой 

в странах СНГ и в России.

Для этого было необходимо:

 – определить специфическую активность об-

разцов ВЛК, содержащих коревые и краснуш-

ные антитела IgM и IgG класса: «Корь-IgM 

серия 1», «Корь-IgM серия 2», «Рубелла-IgM», 

«Корь-IgG», «Рубелла-IgG», в тест-системах 

производителей «SIEMENS», «ЭКОлаб» и «Век-

тор-Бест»;

 – определить разведения образцов ВЛК («Корь-

IgM серия 1», «Корь-IgM серия 2», «Рубелла-

IgM», «Корь-IgG» и «Рубелла-IgG»), облада-

ющие оптимальной активностью специфи-

ческих антител к вирусам кори/краснухи 

(2–3 «cut-off») для тест-систем разного фор-

мата («capture», «indirect»);

 – определить содержание нецелевых марке-

ров к вирусам кори/краснухи в исходных об-

разцах ВЛК и разведениях, содержащих 2–3 

«cut-off» целевого маркера.

Материалы и методы

Материалом исследования были восста-

новленные в 200 мкл дистиллированной воды 

и двукратно разведенные с помощью ОДС 

(1:2–1:128; 1:5–1:40) образцы ВЛК: «Корь-IgM 

серия 1», «Корь-IgM серия 2», «Рубелла-IgM», 

«Корь-IgG», «Рубелла-IgG».

Специфическую активность образцов ВЛК, 

содержащих антитела к вирусам кори/краснухи, 

определяли методом ИФА с помощью тест-систем 

разных производителей и разных форматов:

 – «SIEMENS»: IgEnzygnost® Anti-Measles Vi-

rus/IgМ, indirect; IgEnzygnost® Anti-Measles 

Virus/IgG, indirect; IgEnzygnost® Anti-Rubella 

Virus/IgМ, indirect; IgEnzygnost® Anti-Rubella 

Virus/IgG, indirect;

 – «ЭКОлаб»: ИФА-краснуха IgМ, сapture; ИФА-

краснуха IgG, indirect;

 – «Вектор-Бест»: Векто Корь IgM, сapture; 

Векто Корь IgG, indirect; Век тоРубелла-IgG-

авид ность, indirect;

 – «EUROIMMUN»: Avidity: Anti-Measles Viru-

ses ELISA/IgG, indirect.
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Оценку специфической активности исход-

ного раствора ВЛК и его разведений осущест-

вляли по величине оптической плотности (ОП) 

в оптических единицах (о.е.), согласно норма-

тивно-технической документации (инструк-

ции) на используемые тест-системы. Среднюю 

величину ОП IgM и IgG антител в исходном 

растворе ВЛК рассчитывали при проведении 

24 измерений каждого образца; среднюю вели-

чину ОП специфических антител в разведениях 

ВЛК определяли при исследовании 10 образцов 

каждого разведения. Для расчета показателя 

специфической активности антител к вирусам 

кори/краснухи в исходных образцах и разведе-

ниях ВЛК было использовано число «cut-off».

Число «cut-off» = 
ОП образца

ОПкрит., ОПпор., «cut-off»
,

где ОП образца — ОП IgM- или IgG-антител 

к вирусам кори/краснухи в исходном образ-

це ВЛК или его разведениях; ОПкрит., ОП-

пор., «cut-off» — пороговые величины в тест-

системах разных производителей; ОПкрит. 

и ОПпор. — представляют собой непостоян-

ную величину ОП встроенного в тест-систему 

контроля с расчетом для каждой постановки, 

согласно инструкции производителя («Вектор-

Бест», «ЭКОлаб»). Для тест-систем производи-

теля «SIEMENS» значение «cut-off» является 

величиной постоянной, равной 0,2.

Обоснованием расчета оптимального содер-

жания целевого маркера (2–3 «cut-off») в рабо-

чих разведениях ВЛК, явились рекомендации 

ВОЗ [24].

Определение достоверности различий меж-

ду показателями ОП IgM- и IgG-антител к ви-

русам кори и краснухи в исследуемых образцах 

ВЛК проводили с помощью метода параметри-

ческой статистики — двухвыборочного t-теста 

(критерий Стьюдента) с различными диспер-

сиями средних значений ОП [2, 11]. Для оцен-

ки результатов изменений ОП специфических 

антител при различных разведениях исходного 

образца ВЛК использовали однофакторный ре-

грессионный анализ [8, 15].

Все исследования проводились на базе 

референс-лаборатории ЕРБ ВОЗ, МНИИЭМ 

им. Г.Н. Габричевского (Москва).

Результаты

Результаты тестирования образцов ВЛК с по-

мощью тест-систем производителей «Вектор-

Бест», «ЭКОлаб» и «SIEMENS» показали, что 

все образцы ВЛК, содержащие IgM антитела 

к вирусам кори/краснухи, обладают специфи-

ческой активностью, которая регистрируется 

в тест-системах этих производителей (табл. 1).

Показатели ОП IgM, полученные при ана-

лизе контролей «Корь-IgM с.1», «Корь-IgM с.2» 

и «Рубелла-IgМ» с помощью тест-систем «Век-

тоКорь IgM» и «ИФА-краснуха IgM» были до-

стоверно выше значений ОП, полученных с ис-

пользованием тест-систем «IgEnzygnost® Anti-

Measles Virus/IgМ» и «IgEnzygnost® Anti-Rubella 

Virus/IgМ» (р < 0,05).

Антитела класса IgM в образце ВЛК «Корь-

IgM с.1» были определены в тест-системах «Век-

тоКорь IgM»(1,33±0,02) о.е., а результат ОП IgM 

(0,18±0,02) о.е., полученный с помощью тест-

систем «Enzygnost® Anti-measles Virus/IgM», со-

гласно критериям оценки производителя, нахо-

дился в «серой зоне» при значении «cut-off» = 0,2.

При исследовании образцов ВЛК «Корь-

IgG» и «Рубелла-IgG» на содержание антител 

класса IgG установлено, что показатель ОП 

высокоавидных (83,4±0,95)% краснушных IgG 

в исходном растворе ВЛК «Рубелла-IgG», по-

лученный с помощью тест-систем «ЭКОлаб», 

был достоверно выше значения ОП IgG, ко-

торое было определено в тест-системах про-

изводителя «SIEMENS»: (1,45±0,02) о.е. про-

тив (0,7±0,05) о.е. при р < 0,05. Показатель ОП 

коревых IgG при исследовании образцов ВЛК 

«Корь-IgG» с помощью тест-систем «Вектор-

Бест» был достоверно выше значения, полу-

ченного с помощью тест-систем «SIEMENS»: 

(0,89±0,02) о.е. против (0,6±0,03) о.е. при р < 0,05 

соответственно.

Подбор разведений контрольного препарата 

«Корь-IgM с.2», обладающих оптимальной ак-

тивностью специфических антител к вирусам 

кори/краснухи (2–3 «cut-off»), проводили с по-

мощью тест-систем производителей «Вектор-

Бест» и «SIEMENS». Зависимость изменений 

ОП специфических антител от степени разведе-

ния исходного образца ВЛК была получена с по-

мощью однофакторного регрессионного анали-

за. В результате моделирования для тест-систем 

производителей «Вектор-Бест» и «SIEMENS» 

были получены степенные выражения следую-

щего вида:

Y1  = 4,169 × Х–0,719 (1) и Y2  = 0,746 × Х–0,533 (2),

где: Y1 — значения ОП, полученные при исполь-

зовании тест-системы «Вектор-Бест», о.е.; Y2 — 

значения ОП, полученные при использовании 

тест-системы «SIEMENS», о.е.; Х — значения 

разведений исходного образца.

Коэффициент детерминации (R2) для вы-

ражения (1) и (2) составляет 97,34 и 99,29 соот-

ветственно, значения критерия Фишера (F) для 

выражений (1) и (2) — 219,62 и 556,55 соответ-

ственно, уровень значимости (р) — 0,000 (< 0,05) 

и 0,000 (< 0,05) соответственно, что демонстри-

рует статистическую достоверность и высокую 
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информативность полученных степенных моде-

лей. Графическая интерпретация выражений (1) 

и (2) представлена на рисунке.

Результаты расчетов зависимостей ОП 

специ фических антител от разведений исход-

ного образца ВЛК, представленные на рисунке, 

показывают, что направленность изменений 

ОП, полученная с помощью указанных тест-

систем, совпадает. Однако выраженность изме-

нений величины ОП образца в изученных тест-

системах различна, что согласуется с резуль-

татами в таблице 1 и подтверждает различия 

в чувствительности тест-систем разных форма-

тов. Полученные данные позволили установить, 

что разведения образцов ВЛК, которые обеспе-

чивают получение рекомендуемой величины 

(2–3 «cut-off») целевого маркера, составляют 

для тест-системы производителя «Вектор-Бест» 

1:10 (ОП  = 0,94±0,06) о.е., а для тест-системы 

«SIEMENS» 1:4 (ОП  = 0,4±0,04) о.е. Таким же 

образом были определены разведения образ-

цов ВЛК, содержащие специфические антите-

ла к вирусам кори/краснухи (2–3 «cut-off»), для 

других видов контрольных препаратов (табл. 2).

С помощь тест-систем «capture» формата 

«ВектоКорь IgM», «ИФА-краснуха IgМ» были 

определены разведения образцов ВЛК «Корь-

IgM с.2» (1:10) и «Рубелла-IgМ» (1:8), содержа-

Таблица 1. Средние значения показателей специфической активности ВЛК в тест-системах 

для определения коревых и краснушных антител классов IgM и IgG и достоверность их различий

Table 1. The mean values of the ILC (“in-house” laboratory control) specific activity in the ELISA test-systems 
for the determination of measles and rubella IgM and IgG antibodies and significance of their differences

ВЛК

ILC
Тест-система (фирма)

Test-system (firm)
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ОП (о.е.)

Mean value 
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Корь-IgM c.1

Measles-IgM s.1

ВектоКорь IgM (Вектор-Бест)

VectoMeasles IgM (Vector-Best)
1,33 0,006

68,51 2,06
5,65E-30
(< 0,05)

IgEnzygnost® Anti-Measles Virus/IgМ (SIEMENS) 0,18 0,0003

Корь-IgM c.2

Measles-IgM s.2

ВектоКорь IgM (Вектор-Бест)

VectoMeasles IgM (Vector-Best)
2,83 0,02

59,78 2,03
7,85E-30
(< 0,05)

IgEnzygnost® Anti-Measles Virus/IgМ (SIEMENS) 0,70 0,007

Рубелла-IgM

Rubella-IgM

ИФА-Краснуха IgM (ЭКОлаб)

ELISA-Rubella IgM (ECOlab)
2,92 0,0425

41,748 2,026
9,97E-33
(< 0,05)

IgEnzygnost® Anti-Rubella Virus/IgМ (SIEMENS) 0,88 0,0146

Корь-IgG

Measles-IgG

ВектоКорь IgG (Вектор-Бест)

VectoMeasles IgG (Vector-Best)
0,89 0,018

9,32 2,030
5,21E-11
(< 0,05)

IgEnzygnost® Anti-Measles Virus/IgG (SIEMENS) 0,60 0,005

Рубелла-IgG

Rubella-IgG

ИФА-Краснуха IgG (ЭКОлаб)

ELISA-Rubella IgG (ECOlab)
1,45 0,004

30,083 2,023
1,34E-28
(< 0,05)

IgEnzygnost® Anti-Rubella Virus/IgG(SIEMENS) 0,70 0,011

Рисунок. Зависимость изменений оптической 

плотности ВЛК «Корь IgM c.2» от разведения 

исходного образца при использовании тест-

системы «Вектор-Бест» (линия 1) и тест-

системы «SIEMENS» (линия 2)

Figure. The dependence of the optical density changes 
ILC “Measles IgM c.2» dilution of the original sample 
using the test-system “Vektor-Best” (line 1) and the test 
system, “SIEMENS” (line 2)
Ось ординат: оптическая плотность образца, о.е. 
Ось абсцисс: значения разведений образца ВЛК.
y-axis: optical density of the sample ILC (o.u.). 
x-axis: significance dilution of the sample ILC.
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щие 2–3 «cut-off» целевого маркера. Образец 

ВЛК «Корь-IgM с.1», из-за относительно низкой 

исходной специфической активности (ОП = 

1,33±0,02) о.е, может использоваться в тест-

системах «capture» формата «ВектоКорь IgM» 

в разведении 1:2.

Разведения образцов ВЛК «Корь-IgM с.2» 

и «Рубелла-IgМ», которые обеспечивают полу-

чение рекомендуемой величины (2–3 «cut-off») 

целевого маркера в тест-системах indirect фор-

мата («IgEnzygnost® Anti-Measles Virus/IgМ» 

и «IgEnzygnost® Anti-Rubella Virus/IgМ») были 

одинаковыми — 1:4.

Образцы ВЛК Корь-IgG и Рубелла-IgG мо-

гут быть использованы в тест-системах «Векто-

Корь IgG», «IgEnzygnost® Anti-Measles Virus/IgG» 

и «IgEnzygnost® Anti-Rubella Virus/IgG» в разведе-

нии 1:2, а разведение 1:4 образцов ВЛК «Рубелла-

IgG» в тест-системах indirect формата «ИФА-

краснуха IgG», обеспечивает специфическую 

активность (2–3 «cut-off») целевого маркера.

Как было показано выше, исходным мате-

риалом для приготовления образцов ВЛК был 

пул сывороток крови, полученный от боль-

ных, переболевших корью и краснухой и до-

норов, в связи с чем не исключена вероятность 

содержания нецелевых маркеров к вирусам 

кори/краснухи в исходных образцах ВЛК. 

В результате исследований контрольных пре-

паратов по определению нецелевых маркеров 

было установлено, что исходные образцы ВЛК 

«Корь-IgM с.1» «Корь-IgM с.2» не содержат ан-

титела IgM класса к вирусу краснухи, а в об-

разцах «Рубелла-IgМ» не выявлены коревые 

Таблица 2. Результаты определения оптимального разведения ВЛК, содержащего 2–3 «cut-off» 

целевого маркера к вирусам кори/краснухи, в тестах разного формата

Table 2. The results of the determination of the ILC (“in-house” laboratory control) optimal dilutions containing 
2–3 «cut-off» of the target marker to the measles/rubella viruses in the tests of different formats

ВЛК

ILC

Рабочее 
разведение

Working dilution

Тест-системы (формат)

Test-systems (format)

Количество 
«cut-off»

Quantity of the 
«cut-off»

Корь-IgM с. 1

Measles-IgM s. 1
1:2

не разв./undil.
ВектоКорь IgM/VectoMeasles IgM (сapture)

IgEnzygnost® Anti-Measles Virus/IgМ (indirect)

2,3
< 1*

Корь-IgM с. 2

Measles-IgM s. 2
1:10
1:4

ВектоКорь IgM/VectoMeasles IgM (сapture)

IgEnzygnost® Anti-Measles Virus/IgМ (indirect)

2,7
2,0

Рубелла-IgМ

Rubella-IgM
1:8
1:4

ИФА-краснуха IgМ/ELISA-rubella IgM (сapture)

IgEnzygnost® Anti-Rubella Virus/IgМ (indirect)

2,1
2,3

Корь-IgG

Measles-IgG
1:2

не разв./undil.
ВектоКорь IgG/VectoMeasles IgG (indirect)

IgEnzygnost® Anti-Measles Virus/IgG (indirect)

2,7
3,0

Рубелла-IgG

Rubella-IgG
1:4

не разв./undil.
ИФА-краснуха IgG/ELISA-rubella IgG (indirect)

IgEnzygnost® Anti-Rubella Virus/IgG (indirect)

2,5
3,0

Примечание. * Значение коревых IgМ менее 1 «cut-off» в исходном образце ВЛК «Корь-IgM с.1», не позволяет использовать его 
в тест-системах «indirect» формата «IgEnzygnost®Anti-MeaslesVirus/IgМ» по назначению.
Notes. *Measles IgM value less than 1 “cut-off” in the initial “Measles-IgM series 1” ILC makes impossible to use this ILC for Measles IgM testing 
by the ELISA test-systems of «indirect» format i.e.«IgEnzygnost®Anti-MeaslesVirus/IgМ».

Таблица 3. Результаты определения нецелевых маркеров (IgG) в разведениях ВЛК, содержащих 

2–3 «cut-off» целевых маркеров вирусов кори/краснухи

Table 3. The results of determination of the non-target markers (IgG) in dilutions of “in-house” laboratory controls 
(ILC) containing 2–3 «cut-off» of the target markers the measles/rubella viruses

ВЛК

ILC

Разведения ВЛК, содержащие 
2–3 «cut-off» целевого маркера

ICL dilutions, containing 2–3 “cut-off” 
values of the target marker

ВектоКорь IgG

VectoMeasles IgG
ИФА-Краснуха IgG

ELISA-Rubella IgG

Корь-IgM с.1

Measles-IgM s.1
1:2 (сapture)
1:2 (сapture)

отрицательный

negative
отрицательный

negative

Корь-IgM с.2

Measles-IgM s.2
Корь-IgM с.2

Measles-IgM s.2

1:4 (indirect)
1:4 (indirect)

1:10 (сapture)
1:10 (сapture)

положительный

positive
отрицательный

negative

отрицательный

negative
отрицательный

negative

Краснуха-IgМ

Rubella-IgМ
Краснуха-IgМ

Rubella-IgМ

1:4 (indirect)
1:4 (indirect)
1:8 (indirect)
1:8 (indirect)

отрицательный

equivocal
отрицательный

negative

отрицательный

equivocal
отрицательный

negative
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IgМ. Не определены маркеры острой инфекции 

(IgM) к вирусам кори/краснухи в ВЛК «Корь-

IgG» и в «Рубелла-IgG.

Ни краснушные, ни коревые антитела IgG 

класса в исходном образце ВЛК «Корь-IgM с.1 

выявлены не были. В образцах ВЛК «Корь-

IgM с.2», помимо коревых антител IgG класса, 

содержание которых было определено с исполь-

зованием тест-систем производителей «Век-

торБЕСТ» и «SIEMENS»: (2,7±0,05) о.е. и (2,1±

0,02) о.е. соответственно, были обнаружены 

краснушные высокоавидные IgG (79,8±1,4)%, 

с помощью тест-систем производителей «ЭКО-

лаб» (0,65±0,04) о.е. и «SIEMENS» (0,48±0,03) о.е. 

В контрольном препарате «Рубелла-IgМ», кро-

ме краснушных низкоавидных (12,0±0,095)% 

IgG, определены коревые высокоавидные (74,0±

1,2)% антитела класса IgG с помощью тест-

систем производителей «Вектор-Бест» (0,54±

0,03) о.е. и «SIEMENS» (0,55±0,04) о.е.

В связи с тем, что исключить отрицательно-

го влияния нецелевых IgG-антител на выявле-

ние целевых маркеров (IgМ) нельзя [24] были 

проведены исследования по определению IgG-

антител к вирусам кори/краснухи в образцах 

разведений ВЛК, содержащих 2–3 «cut-off» це-

левого маркера (IgМ). Определение нецелевых 

маркеров (IgG) к вирусам кори/краснухи было 

проведено с помощью тест-систем «ВектоКорь 

IgG» и «ИФА-краснуха IgG» (табл. 3).

При исследовании разведений образцов ВЛК 

«Корь-IgM с.1» (1:2) и «Корь-IgM с.2» (1:4, 1:10) 

краснушные IgG-антитела выявлены не были, 

а коревые IgG были определены с помощью 

тест-системы «ВектоКорь IgG» (0,92±0,02 о.е.) 

в образце «Корь-IgM с.2» в разведении 1:4. Со-

гласно критериям оценки производителей, 

показатель ОП IgG-антител к вирусам кори/

краснухи при исследовании образцов ВЛК 

«Рубелла-IgМ» находился в «серой зоне» при 

разведении 1:4 и в «отрицательной зоне» в раз-

ведении 1:8.

Обсуждение

Попытка введения контроля качества ла-

бораторных неколичественных исследований 

при использовании ИФА была осуществлена 

в 2003–2004 гг. при скрининг-тестировании сы-

вороток на анти-ВИЧ-1. Авторами были пред-

ложены контрольные образцы, с помощью ко-

торых была дана оценка сходимости и воспро-

изводимости результатов анализа [1, 16, 18, 21].

Согласно требованиям, установленным 

нормативными документами ВОЗ, МЗ России, 

а также организациями по разработке между-

народных стандартов, такими как Междуна-

родная организация по стандартизации (ISO), 

надежность лабораторных исследований, про-

водимых методом ИФА, обеспечивается и кон-

тролируется путем введения двух взаимосвязан-

ных форм контроля качества: внешней оценки 

качества (ВОК) и использования внутрилабо-

раторного контроля (ВЛК) [10, 12, 19, 24]. В рам-

ках реализации программы элиминации кори 

и краснухи с 2003 г. ЕРБ ВОЗ ежегодно осущест-

вляет ВОК лабораторий стран СНГ и России 

путем аккредитации, одним из критериев ко-

торой является решение задачи по расшифров-

ке панели сывороток методом ИФА [5]. Кроме 

того, каждая лаборатория самостоятельно фор-

мирует образцы ВЛК из пула положительных 

сывороток, который использует далее при серо-

логических исследованиях методом ИФА. Од-

нако такая процедура приготовления ВЛК свя-

зана с определенными трудностями при отборе 

необходимых образцов. С 2015 г. лабораторная 

сеть России и стран СНГ использует единые об-

разцы ВЛК к вирусам кори/краснухи. Образцы 

ВЛК относятся к традиционным контрольным 

препаратам, которые по данным ISO и ВОЗ [12], 

в отличие от встроенных в тест-системы конт-

ролей, полнее оценивают правильность всей 

аналитической системы.

Полученные нами результаты оценки образ-

цов ВЛК показывают возможность использова-

ния образцов ВЛК в тест-системах производи-

телей «SIEMENS», «ЭКОлаб» и «Вектор-Бест». 

Данные, представленные в таблице 1, свидетель-

ствуют о различной чувствительности исполь-

зуемых тест-систем и необходимости подбора 

разведений образцов ВЛК, обладающих опти-

мальной активностью специфических антител 

к вирусам кори/краснухи (2–3 «cut-off») для про-

ведения контроля качества исследований мето-

дом ИФА. При этом значения специфической 

активности (ОП) IgM и IgG в образцах ВЛК, со-

держащих 2–3 «cut-off» целевого маркера зависят 

от особенностей (формата) используемой тест-

системы. Это подтверждает известное положение 

о том, что формат тест-системы, а также природа 

сорбированных на планшете антигенов, опреде-

ляют чувствительность тест-систем. Показате-

ли ОП IgM, полученные при анализе образцов 

ВЛК «Корь-IgM с.1» и «Корь-IgM с.2» с помощью 

тест-систем «ВектоКорь IgM», были достовер-

но выше значений, полученных с использова-

нием наборов «IgEnzygnost® Anti-Measles Virus/

IgМ»: (1,33±0,02) о.е. против (0,18±0,01) о.е. при 

р < 0,05 и (2,83±0,03) о.е. против (0,7±0,02) о.е. при 

р < 0,05. В образцах «Рубелла-IgМ» значения ОП 

IgM в наборах «ИФА-краснуха IgM» также были 

достоверно выше показателей, полученных с по-

мощью «IgEnzygnost® Anti-Rubella Virus/IgМ»: 

(2,92±0,04) о.е. против (0,88±0,03) о.е. при р < 0,05.

Различия, как это было показано авторами 

настоящей работы ранее [6], а также в работах 

других авторов [14, 22], связаны с модифика-
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циями используемых наборов: тесты «cаpture» 

формата («ВектоКорь IgM» и «ИФА-краснуха 

IgМ»), обладают достоверно большей чувстви-

тельностью по сравнению с тестами indirect 

формата: «IgEnzygnost® Anti-Measles Virus/IgМ» 

и «IgEnzygnost® Anti-Rubella Virus/IgМ». Как 

видно из результатов, представленных в табли-

це 1, ВЛК «IgM-корь с.1» не может быть исполь-

зован для оценки чувствительности тест-систем 

indirect формата из-за низкого содержания спец-

ифических антител (менее 1 «cut-off»). В то же 

время, выявление специфических антител одно-

го класса с помощью тест-систем разных форма-

тов свидетельствует о возможности более широ-

кого использования образцов ВЛК в лаборатор-

ной практике. Как известно, чувствительность 

тест-систем определяется не только форматом 

набора, но и природой антигенов, сорбирован-

ных на планшете. Результаты, полученные при 

тестировании исходных растворов ВЛК «Корь 

IgG» с помощью тест-систем indirect формата 

«ВектоКорь IgG» и «IgEnzygnost® Anti-Measles 

Virus/IgG», выявили различия в содержании ко-

ревых IgG: (0,89±0,02) о.е. против (0,6±0,03) о.е. 

при р < 0,05 соответственно (табл. 1), что, возмож-

но, связано с использованием в тест-системах 

«Вектор-Бест» рекомбинантных белков, в отли-

чие от лизатных антигенов в тест-системах про-

изводителя «SIEMENS».

До настоящего времени нет единого мнения 

о том, какой должна быть величина целевых 

и нецелевых маркеров в образцах ВЛК. Однако, 

как было сказано выше, исключить отрицатель-

ного влияния нецелевых IgG-антител на выяв-

ление целевых маркеров (IgМ) нельзя [24], поэто-

му были проведены исследования рабочих раз-

ведений образцов ВЛК на содержание нецелевых 

маркеров (коревых и краснушных IgG) в IgM-

содержащих образцах ВЛК («Корь-IgM с.1», 

«Корь-IgM с.2», «Рубелла-IgM»). Полученные 

результаты показали, что только в одном случае 

(разведение 1:4 образца ВЛК «Корь-IgM с.2») ре-

зультат ОП IgG к вирусу кори был расценен как 

положительный (0,92±0,02) о.е. — 0,35 МЕ/мл. 

Полученные данные, скорее всего, свидетель-

ствуют об отсутствии нецелевых маркеров (IgG) 

в разведениях образцов ВЛК, содержащих 2–3 

«cut-off» целевого маркера что само по себе сни-

мает вопрос об их влиянии на выявление IgМ.

Что же касается содержания целевых маркеров 

в рабочих разведениях ВЛК, то, с одной стороны, 

по рекомендациям ВОЗ [24], контрольный пре-

парат должен иметь показатель активности целе-

вого маркера 2–3 «cut-off». В то же время другие 

исследователи в качестве количественного по-

казателя целевого маркера в ВЛК предлагают ис-

пользовать значения ОП специфичес ких антител 

в диапазоне 0,5–1,5 о.е. [10]. Однако эти показате-

ли, несмотря на совпадения для некоторых тест-

систем, имеют разные характеристики. Как было 

отмечено выше, для одних тестов (производитель 

«SIEMENS») показатель «cut-off» — величина по-

стоянная, равная 0,2; для других (Вектор-Бест, 

ЭКОлаб) «cut-off» — это величина ОП встроен-

ного контрольного образца, показатели которого 

могут меняться при каждой новой постановке. 

Отмечено, что значение «cut-off», как показа-

тель встроенного контроля, снижается на про-

тяжении срока годности тест-системы. При этом 

«кривая» ВЛК на стандартной карте Леви–Джен-

нингса может отклоняться от среднего значения 

контрольного препарата за пределы 3-х стандарт-

ных отклонений (SD), что является, согласно 

правилам Вестгарда, критерием недостовернос-

ти результатов, полученных методом ИФА при 

серологических исследованиях [23].

Более рациональным путем, по нашему мне-

нию, идут производители, использующие ко-

эффициенты, корригирующие результаты ИФА 

с учетом номинального значения встроенного 

контроля и его показателя текущей постановки 

при постоянном значении «cut-off». При таком 

подходе для оценки чувствительности тест-

систем содержание целевого маркера может быть 

менее 2-х «cut-off», близким к границе чувстви-

тельности тест-системы [9, 12], что позволит бо-

лее качественно оценивать используемые тест-

системы для ИФА, избегать систематических 

ошибок и получать более достоверные резуль-

таты. Примером положительной и результатив-

ной оценки тест-систем могут быть данные ис-

следований зарубежных авторов, проведенных 

совместно с производителями при определении 

антител к ВИЧ-1/2 методом ИФА с использова-

нием ВОК лабораторий и отслеживания резуль-

татов в режиме «реального времени» [19, 20].

Таким образом, результаты исследования об-

разцов ВЛК к маркерам вируса кори/краснухи, 

полученные на базе региональной референс-

лаборатории ВОЗ (Москва), могут быть исполь-

зованы для контроля качества исследований 

методом ИФА, проводимых для определения 

специфических IgМ- и IgG-антител. Эти ре-

зультаты могут представлять интерес не только 

для лабораторных работников, но и для фирм-

производителей и разработчиков тест-систем 

при подготовке рекомендаций по интерпрета-

ции результатов тестирования методом ИФА.

Выводы
1. С помощью тест-систем разных произво-

дителей и форматов (Вектор-Бест, ЭКОлаб, 

SIEMENS) показаны достоверно значимые 

различия в оценке специфической актив-

ности (ОП) образцов ВЛК, содержащих 

специфические антитела к вирусам кори/

краснухи: «Корь-IgM с.1», «Корь-IgM с.2», 

«Рубелла-IgM», «Корь-IgG», «Рубелла-IgG».
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2. Достоверно значимые различия в показате-

лях ОП целевых маркеров (IgM, IgG) к виру-

сам кори/краснухи, полученные с исполь-

зованием тест-систем разных форматов, 

свидетельствуют о необходимости учета 

модификаций, используемых тест-систем 

при расчете рабочего показателя числа «cut-

off» и оценки результатов ИФА.

3. Рекомендуемые авторами настоящей ра-

боты разведения IgM-содержащих образ-

цов ВЛК, позволяют исключить влияние 

нецелевых маркеров (IgG) на выявление 

целевых маркеров (IgM) и обеспечивают 

получение искомой величины показателя 

2–3 «cut-off» специфического маркера.

4. Показана возможность использования 

образцов ВЛК, содержащих специфиче-

ские антитела к вирусам кори/краснухи: 

«Корь-IgM с.1», «Корь-IgM с.2», «Рубелла-

IgM», «Корь-IgG», «Рубелла-IgG» в каче-

стве контрольных препаратов при сероло-

гических исследованиях в рамках надзора 

за корью и краснухой в России и странах 

СНГ методом ИФА.
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